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RESUMEN

Introduccién: Se han descrito los principios fisiopatolégicos de la neumonia
secundaria a infeccién por SARS-CoV-2, en donde se identifico la cascada de
citocinas como principal factor para el desarrollo de lesiones organicas. Actual-
mente, se realizan mediciones de marcadores bioquimicos inflamatorios en la
busqueda de su relacion con el pronostico y posibles complicaciones. En un
estudio reciente, se realizé un indice relacionando la interleucina 6 y los niveles
de linfocitos y su asociacién con la mortalidad en los pacientes con neumonia
severa por SARS-CoV-2. El indice de desregulacion inmunolégica (IL-6/linfoci-
tos) podria permitir estimar a los pacientes que evolucionaran hacia sindrome
de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto (SIRPA).

Objetivos: Establecer si existe una relacion entre el nivel de indice de desre-
gulacién inmunolégica y la aparicion del sindrome de insuficiencia respiratoria
progresiva del adulto, en los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.
Material y métodos: Se realizé el estudio observacional y retrolectivo de una
cohorte, en el cual se incluyeron pacientes internados en el Centro Médico ABC
con el diagnéstico de neumonia por SARS-CoV-2 de marzo a julio del afio 2020,
en quienes se realizaron mediciones de interleucina 6 y linfocitos de ingreso, se
evalub su progreso y desarrollo de complicaciones. Se efectué un analisis uni-
variado de los factores seleccionados, el procesamiento estadistico se elabord
en SPSS v 22.1, se determinaron medidas de frecuencia y de los factores de
riesgo con pruebas de Fisher y 5.

Resultados: Se analizaron 346 pacientes, el indice de desregulacién inmu-
nolégica present6é un promedio de 157 en el grupo correspondiente a SIRPA,
mientras que en el grupo control el promedio fue de 38. De los pacientes con
diagnéstico de SIRPA, el 18.6% fallecieron, mientras que dentro del grupo con-
trol so6lo 0.47%. La curva ROC para el analisis de la sensibilidad y especificidad
del indice como predictor de evolucién hacia SIRPA resulté con un hallazgo de
sensibilidad de 68.2% y una especificidad de 77% con un punto de corte de 99.
Conclusién: La prediccién de complicaciones en el contexto de SARS-CoV-2
permitira tomar medidas oportunas; por lo que la existencia de indices predic-
tivos es una herramienta Gtil pero que requiere andlisis multiples y validados
en distintas poblaciones para contar con un nivel de seguridad alto al tomar
decisiones basadas en ellos.En este estudio en particular, el indice de desre-
gulacién inmunolégica se ha mostrado como un posible predictor de evolucion
hacia SIRPA; sin embargo, el establecimiento de medidas terapéuticas debera
continuar con relacion a hallazgos clinicos, bioquimicos y de imagen.

Palabras clave: Sindrome de insuficiencia respiratoria progresiva del adulto,
indice de desregulacién inmunolégica, linfocito, interleucina 6.

ABSTRACT
Introduction: The pathophysiological principles of pneumonia secondary
to SARS-CoV-2 infection have been described, where the cytokine cascade
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was identified as the main factor for the development of organic lesions.
Measurements of inflammatory biochemical markers are currently being carried
out in search of their relationship with prognosis and possible complications.
In a recent study, an index was made relating interleukin 6 and lymphocyte
levels and their association with mortality in patients with severe SARS-CoV-2
pneumonia. The index of immune dysregulation (IL-6/lymphocytes) could allow
estimating the patients that evolve towards acute respiratory distress syndrome.
Objectives: To establish whether there is a relationship between the levels
of the immune dysregulation index and the appearance of acute respiratory
distress syndrome in patients with SARS-CoV-2 pneumonia.

Material and methods: We conducted a retrolective, observational cohort
study, in which patients admitted to the ABC Medical Center with the diagnosis
of pneumonia due to SARS-CoV-2 from March to July of 2020 were included,
in them, measurements of interleukin 6 and lymphocytes on admission and
their progress and development of complications were evaluated. A univariate
analysis of the selected factors was carried out; the statistical analysis was
elaborated in SPSS v 22.1, frequency measures were examined and the
analysis of the risk factors was carried out with the Fisher and y? tests.
Results: 346 patients were analyzed, the immune dysregulation index
presented an average of 157 in the group corresponding to ARDS, while in the
control group the average was 38. Of the patients with a diagnosis of ARDS,
18.6% died, while in the control group only 0.47%. The ROC curve was used
for the analysis of the sensitivity and specificity of the index as a predictor of
evolution towards ARDS with a sensitivity finding of 68.2% and a specificity of
77% with a cut-off point of 99.

Conclusion: The prediction of complications in the context of SARS-CoV-2 will
allow timely measures to be taken. The existence of predictive indices is a useful
tool but it requires multiple and validated analyses in different populations to
have a high level of safety when making decisions based on them. In this studly,
the immune dysregulation index has been shown as a possible predictor of
evolution towards ARDS; however, the establishment of therapeutic measures
should continue in relation to clinical, biochemical and imaging findings.

Keywords: Acute respiratory distress syndrome, immune-dysregulation index,
lymphocyte, interleukin 6.

RESUMO

Introdugdo: Sdo descritos os principios fisiopatolégicos da pneumonia
secundaria a infeccdo por SARS-CoV-2, onde a cascata de citocinas foi
identificada como o principal fator para o desenvolvimento de lesées orgénicas.
Medidas de marcadores bioquimicos inflamatérios estdo sendo realizadas em
busca de sua relagdo com o prognéstico e possiveis complicagées. Em um
estudo recente, foi realizado um indice relacionando os niveis de interleucina
6 e de linfécitos e sua associagdo com a mortalidade em pacientes com
pneumonia por SARS-CoV-2 grave. O indice de desregulagdo imunoldgica
(IL-6/linfécitos) poderia permitir estimar os pacientes que irdo evoluir para a
sindrome do desconforto respiratério progressivo em adultos (SIRPA).
Objetivos: Estabelecer se ha uma relagdo entre o nivel do indice de
desregulagdo imunolégica e o aparecimento da sindrome de insuficiéncia
respiratoria progressiva do adulto em pacientes com pneumonia por SARS-
CoV-2.

Material e métodos: Foi realizado um estudo de coorte observacional,
retroletivo, que incluiu pacientes internados no Centro Médico do ABC com
diagnéstico de pneumonia por SARS-CoV-2 de margo a julho deste ano, nos
quais foram realizadas dosagens de interleucina 6 e linfocitos na admissao, sua
evolugdo e desenvolvimento de complicagbes. Realizou-se a anélise univariada
dos fatores selecionados, a andlise estatistica foi elaborada no SPSS v 22.1,
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as medidas de frequéncia e os fatores de risco foram determinados com teste
de Fisher e y°.

Resultados: Foram analisados 346 pacientes, o indice de desregulacdo
imunoloégica apresentou média de 157 no grupo correspondente ao SIRPA,
enquanto no grupo controle a média foi de 38. Dos pacientes com diagnéstico
de SIRPA 18.6% morreram durante o grupo controle apenas 0.47%. A curva
ROC para anélise da sensibilidade e especificidade do indice como preditor de
evolugao para SIRPA com uma de sensibilidade de 68.2% e uma especificidade
de 77% com um ponto de corte de 99.

Concluséo: A previsdo de complicagbes no contexto da SARS-CoV-2 nos
permitira tomar medidas oportunas; portanto, a existéncia de indices preditivos
é uma ferramenta util, mas requer analises multiplas e validadas em diferentes
populacbes para ter um alto nivel de seguranca ao tomar decisbées com base
neles. Neste estudo em particular, o indice de desregulagdo imunolégica foi
mostrado como um possivel preditor de evolu¢do para SIRPA; entretanto, o
estabelecimento de medidas terapéuticas deve continuar em relacdo aos
achados clinicos, bioquimicos e de imagem.

Palavras-chave: Sindrome do desconforto respiratério progressivo em adultos,
indice de desregulacao imunolégica, linfdcito, interleucina 6.

INTRODUCCION

En enero de 2020, la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) ha declarado la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) una emergencia de salud publica de
interés internacional.

A finales de diciembre del 2019, se asoci6 epidemio-
l6gicamente con el mercado de mariscos de Huanan
en Wuhan, en la provincia de Hubei de China, a varios
pacientes con neumonia relacionada con un virus, al
que se denomin6 SARS-CoV-2. De ellos, la mayoria
presentaban fiebre y disnea.?

El brote de una enfermedad respiratoria aguda aso-
ciada con un coronavirus es la tercera propagacion do-
cumentada de este tipo de virus de animales a huma-
nos en so6lo dos décadas, que esta vez ha resultado en
una gran epidemia.®

Entre los varios coronavirus que son patégenos para
los humanos, la mayoria estan asociados con sintomas
clinicos leves, con dos excepciones notables: el SARS-
CoV y el MERS-CoV.?

Los coronavirus causan infecciones respiratorias e
intestinales en animales y humanos. Sin embargo, no
fueron considerados altamente patégenos para los hu-
manos sino hasta el estallido del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) en 2002 y 2003 en la provincia de
Guangdong. Diez afios después del SARS, otro corona-
virus altamente patégeno, el coronavirus del sindrome
respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) surgi6 en
los paises del Medio Oriente.*

Las investigaciones patologicas de pacientes graves
son fundamentales para la comprensién de la patogé-
nesis de COVID-19 y la evaluacion de los tratamientos
clinicos. Los pulmones son el principal érgano dafiado
en pacientes con COVID-19 debido al SIRPA (sindrome
de insuficiencia respiratoria del adulto), similar a la si-
tuacion en el brote de SARS del 2003. En este sentido,
las caracteristicas comunes de las lesiones pulmonares
que constituyen las principales anomalias patolégicas de
alguna manera imitaron a las del SARS, incluyendo:>8

1) Deterioro extenso de las células epiteliales alveolares
tipo | e hiperplasia atipica de las células alveolares tipo Il.

2) Formacién de membrana hialina, hemorragia focal,
exudacién y edema pulmonar.

3) Consolidacion pulmonar con infiltracion de macréfa-
gos, linfocitos y células plasmaticas.

4) Lesion endotelial y trombosis en vasos pequefios y
microvasculares.

Por lo tanto, al igual que el SARS-CoV, el SARS-
CoV-2 fue capaz de desencadenar la patogénesis y
provocar una disfuncién grave de la ventilacion y la
obstruccion del intercambio de gases en los pacientes.®

Patogénesis

El SARS coronavirus (SARS-CoV) utiliza la conversion
de la enzima angiotensina 2 (ACE2) como receptor e
infecta principalmente células epiteliales bronquiales
ciliadas y neumocitos tipo Il, mientras que MERS-CoV
usa el dipeptidil peptidasa 4 (DPP4 también conocido
como CD26) como receptor e infecta células epiteliales
bronquiales y neumocitos tipo I1.1°

Un analisis de la estructura de la proteina S SARS-
CoV-2 y su afinidad de union por ACE2, utilizando mi-
croscopia electronica, mostré que la afinidad de la pro-
teina S del SARS-CoV-2 es de 10 a 20 veces mayor
que la de la proteina S del SARS, lo que sugiere que
el SARS-CoV-2 se podria transmitir mas facilmente de
persona a persona.'

La lesiéon pulmonar mediada por el sistema inmune
y el sindrome de insuficiencia respiratoria aguda se
asocian con resultados adversos en pacientes con CO-
VID-19. El andlisis histolégico de tejido de biopsia pul-
monar de un paciente con defuncién secundaria a infec-
cion por COVID-19 mostr6 dafio alveolar difuso bilateral
y proliferacion fibroblastica en espacios alveolares y las
pruebas de laboratorio indicaron una hiperactivacion del
CD4 circulante y linfocitos CD8.'2

En muchos casos, la inmunopatogénesis es el resul-
tado de la desregulacioén inmune y esto podria ocurrir
en una de tres maneras:

e Primera. La infeccion viral puede provocar una res-
puesta inflamatoria intensa, que compromete la fun-
cion fisiologica y da como resultado un exceso de
destruccion del tejido huésped. En esta situacion, la
infeccion viral puede interferir con la retroalimenta-
cién normal de los mecanismos que controlan la in-
flamacion, y las quimiocinas proinflamatorias u otras
citocinas pueden ser producidas en grandes cantida-
des o por un periodo extenso.'3

e Segunda. La produccion excesiva de mediadores
proinflamatorios podria dar lugar a una afluencia no con-
trolada de células proinflamatorias al sitio de la infeccion.
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Varios de estos tipos de células, especialmente los
neutréfilos y los macréfagos, contribuyen a la infla-
macion al producir agentes téxicos, como especies
reactivas de oxigeno, que matan las células infecta-
das y normales en los sitios de infeccién, lo que exa-
cerbaria alin mas la respuesta y provocaria cambios
inmunopatoldgicos como la hemofagocitosis.
Varias de las citocinas proinflamatorias liberadas,
como el factor de necrosis tumoral (TNF), también
inducen apoptosis, lo que daria lugar a una mayor
destruccioén del tejido."®

e Tercera. La infeccion prolongada y la consiguiente
destruccion del tejido pueden dar lugar a la presen-
tacion de epitopos de células T o B derivadas de pro-
teinas del huésped. La respuesta a estos epitopos
podria prolongar la respuesta inflamatoria, con la
consiguiente destruccién del tejido, incluso después
de que se haya eliminado el virus.'®

En pacientes con COVID-19, especialmente aquellos
con neumonia severa, se informa que tienen recuentos
de linfocitos sustancialmente mas bajos y concentraciones
plasmaticas mas altas de una serie de citocinas inflama-
torias como IL-6 y factor de necrosis tumoral (TNF).'415

Otro estudio informd que las células T CD4 +, las
células T CD8 + y las células asesinas naturales se en-
contraban con bajos niveles en los pacientes graves en
comparacioén con los de sintomatologia leve.'®

En pacientes con COVID-19, la agregacion y activa-
cion extraordinaria de macréfagos podria ocupar una
posicion central en la patogénesis de «tormenta infla-
matoria» 0 «tormenta de citoquinas» que se ha obser-
vado en el curso de la enfermedad.'”

La Tl (tormenta inflamatoria) se produce como una res-
puesta excesiva del huésped al patdgeno, lo que resulta
en una mayor gravedad de la enfermedad localizada o
sistémica; la respuesta excesiva puede ser inespecifica o
inducida por proteinas virales especificas; y las manifesta-
ciones también pueden ocurrir como parte de la respuesta
inmune «normal» requerida para la eliminacion viral.'®

La tormenta inflamatoria se acund por primera vez a
principios de los 90, con el advenimiento del anticuerpo
anticélulas T muromonab-CD3 (OKT3)."®

La fisiopatologia de la tormenta inflamatoria se com-
prende de manera incompleta. Generalmente se debe
a los efectos inducidos por la union del anticuerpo al
receptor de antigeno quimérico, la posterior activacion
de células inmunes y células no inmunes espectadoras,
como las células endoteliales; la activacion de estas ul-
timas da como resultado la liberacion masiva de una
gran gama de citoquinas.®

La IL-6, IL-10 y el interferon gamma se encuentran
entre las citoquinas elevadas en suero de pacientes con
TI. La liberacién masiva de IFN-y por las células T des-
encadena la Tl, que causa fiebre, escalofrios, mareos y

fatiga. Ademas el IFN-y secretado induce la activacion
de otras células inmunes, siendo los mas importantes
los macréfagos.?©

Los macréfagos activados producen cantidades exce-
sivas de citocinas adicionales como IL-6, TNF-o e IL-10.2

La induccion de la expresion de la citocina proinfla-
matoria interleucina-6 (IL-6) es consecuencia de la ac-
tivacion de la proteina quinasa activada por mitbgeno
p38 (p38MAPK) por el coronavirus.'®

La IL-6 contribuye a muchos de los efectos deriva-
dos de la inflamacion, via trans-sefializacion, es decir,
fuga vascular, activacion del complemento y cascada
de coagulacion.??

Ademas, la IL-6 probablemente contribuye a la mio-
cardiopatia que a menudo se observa en pacientes con
Tl, promoviendo la disfuncion miocardica.?®

La IL-6 es ademas un mediador soluble con un efec-
to pleiotropico sobre la hematopoyesis.?! Después de
que IL-6 se sintetiza en una lesion local en la etapa ini-
cial de inflamacion, se moviliza al higado a través del
torrente sanguineo, seguido de la induccién rapida de
una amplia gama de proteinas de fase aguda como la
proteina C reactiva (PCR), amiloide sérico A (SAA), fi-
brinbgeno, haptoglobina y o1-antiquimiotripsina.®*

Todas las anteriores funciones fisiologicas condicionan
efectos clinicos. En el andlisis patologico de los pulmones
con infeccion por SARS-CoV-2 se exhibieron algunas ca-
racteristicas distintivas, como membranas hialinas en los
alvéolos, tapones mucosos en todas las vias respirato-
rias, bronquiolos terminales y alvéolos pulmonares.?®

Otra caracteristica Unica de COVID-19 fue la secre-
cion excesiva de moco con exudacion serosa y fibrino-
sa, que podria agravar la disfuncién de la ventilacion.
Se observé también hiperplasia y metaplasia peribron-
quiolar del epitelio de la mucosa, un fenbmeno que po-
dria resultar de los procesos de reparacion del tejido
pulmonar inducidos por la inflamacién o incluso la reac-
cion proliferativa de las células originadas en los bron-
quiolos y los bronquiolos terminales.'”

El bloqueo de la tormenta inflamatoria usando anticuer-
pos anti-IL-6 o IL-6R, como tocilizumab, tiene efectos tera-
péuticos prometedores. Por lo tanto, algunos datos apoyan
el uso beneficioso del anticuerpo anti-IL-6/IL-6R para la in-
hibicion de activacion de macréfagos alveolares, asi como
lesiones inflamatorias en pacientes con COVID-19."”

Sin embargo, hasta el momento no existe una cura
efectiva para la infeccién por SARS-CoV-2, aunque
multiples medicamentos antivirales, incluyendo rem-
desivir y lopinavir mas ritonavir, se han utilizado en la
practica clinica, si bien la seguridad y eficacia de éstos
aun no estan claros y estan bajo evaluacion clinica.?®

En un estudio se analizaron caracteristicas especifi-
cas de pacientes con mal pronéstico en donde se iden-
tificd disminucion progresiva de linfocitos y un aumento
progresivo de la interleucina 6.7
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Hui Chen y colaboradores disefiaron el indice de des-
regulacion inmunoldgica como un marcador predictivo de
mortalidad a los 28 dias en pacientes de cuidados inten-
sivos portadores de COVID-19, en donde encontraron
una asociacion directa con mejoria de la sobrevida de los
pacientes con mayor recuento linfocitario y menor nivel
de interleucina 6. Asimismo, el indice IL-6/linfocitos fue
significativamente mayor en no sobrevivientes vs sobrevi-
vientes 125.5 (56.9-267.4) vs 8.3 (2.1-23.4); (p <0.001).27

Por lo anterior se pretende emplear esta herramienta
como un método predictivo de evolucion hacia el sindro-
me de insuficiencia respiratoria aguda en pacientes que
son hospitalizados con el diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV-2, que permita seleccionar de forma tempra-
na a pacientes que requieren de ventilacibn mecanica.

MATERIAL Y METODOS
Se realiz6 el estudio observacional y retrolectivo de una

cohorte, en el cual se incluyeron pacientes internados en
el Centro Médico ABC con el diagn6stico de neumonia por

SARS-CoV-2 de marzo a julio del afio 2020, en quienes se
realizaron mediciones de interleucina 6 y linfocitos de ingre-
S0y se evaluo su progreso y desarrollo de complicaciones.

Se efectud un analisis univariado de los factores se-
leccionados y se relacion6 el nivel de indice de desre-
gulacion inmunoldgica con la aparicion de SIRPA du-
rante la estancia hospitalaria. El tratamiento estadistico
de los datos se elabor6 en SPSS v. 22.1, se examina-
ron medidas de frecuencia y se realizd el andlisis de los
factores de riesgo con pruebas de Fisher y y°.

RESULTADOS

Se analizaron datos de un universo de 346 sujetos en
quienes el rango de edad fue de los 39 a los 67 afos,
con un conjunto de 229 pacientes masculinos que co-
rresponden al 66.1% del total de la poblacion del estudio.

Se dividio al grupo en dos, de acuerdo con la apari-
cion del sindrome de insuficiencia respiratoria progresi-
va del adulto durante su hospitalizacion. Un total de 132
pacientes cursaron con SIRPA, que representan 38.1%

Tabla 1: Caracteristicas basales en pacientes con SIRPA vs pacientes sin SIRPA.

SIRPA (n = 132) Sin SIRPA (n = 214) p
Edad (afios) 58.76 (48.92-67.91) 48.86 (39.04-61.53) < 0.001
Sexo (masculino) 100 (75.76) 129 (60.28) 0.003
SOFA score 6 (5-9) 2(2-3) <0.001
Comorbilidades
Hipertension 79 (61.72) 164 (77) 0.003
Cardiopatia isquémica 3(2.34) 6 (2.86) 0.776
ERC 4 (3.13) 4 (1.90) 047
Diabetes 32 (25.2) 26 (12.26) 0.002
EPOC 4(3.17) 3(1.42) 0.275
Neoplasia 0 0 =
Signos vitales
Temperatura, °C 36 5 (36-36.8) 36 4 (36-37) 0.631
Frecuencia cardiaca (Ipm) 81 (75.5-90) 81 (74-89) 0.285
Frecuencia respiratoria (rpm) 23 (20-30) 20 (18-22) <0.001
TAM, mmHg 86.16 (79.5-90) 86.66 (81.66-93) 0.077
SpO,/Fi0, ratio 125 (84-165) 227.5 (215-240) <0.001
Examenes de laboratorio
Leucocitos, x10° por L 8 (6.2-13.05) 6.65 (5.2-8.7) <0.001
Linfocitos, x10° por L 0. 915 (0.61-1.19) 1.065 (0.83-1.52) < 0.001
Plaquetas, x10° por L 215 (159-276) 217 (172-289) 0.406
Hemoglobina, g/L 14.8 (13.65-15.95) 14.8 (13.6-16.2) 0.672
PCR ultrasensible, mg/L 17.87 (9.08-30.885) 6.91 (2.58-13.87) <0.001
Procalcitonina, ng/mL 0.365 (0.13-1) 0.11 (0.06-0.22) <0.001
IL-6, pg/mL 143 (75.1-259.5) 43, 25 (18.9-81.2) <0.001
IL-6/linfocitos 157 (74.5-323.5) 38 (16-79) < 0.001
Dimero-D, pg/mL 1046 (599.5-1720.5) 719.5 (452-1140) <0.001
Lactato deshidrogenasa, U/L 369.5 (288-439) 260 (205-322) <0.001
Creatinina, mg/L 0.95 (0.79-1.18) 0.84 (0.72-1.03) <0.001
Falla organica
Choque séptico 4(10.61) 1(0.47) <0.001
LRA 0 (37.88) 33(15.42) <0.001
Dias de hospitalizacion 18 (14-24) 7 (5-9) <0.001
Muerte a 30 dias 4 (18.6) 1(0.47) <0.001

SOFA = Sequential Organ Failure Assessment; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica; TAM = presion arterial media; SpO,/FiO, ratio = relacion entre saturacion

de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno; IL-6 = interleucina-6; SIRA = sindrome de insuficiencia respiratoria aguda.
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de la poblacion estudiada. Los pacientes mas graves se
encontraban en el grupo con SIRPA, evidenciado por el
nivel de SOFA con una media de 6, mientras que los del
grupo control presentaban una media de 2. Con mayor
frecuencia la comorbilidad fue la hipertensién arterial,
gue se encontr6 en 243 pacientes que corresponden al
70% de los individuos en el estudio (Tabla 1).

El andlisis del indice de desregulacion inmunolégica
arrojé un promedio de 157 en el grupo correspondiente a
SIRPA, mientras que en el grupo control el promedio fue
de 38. De los pacientes con diagnostico de SIRPA 18.6%
fallecieron mientras que en el grupo control sélo 0.47%.
Otra variable con una diferencia importante entre ambos
grupos fue la PCR que a su ingreso presenté una media
de 17.8 en los pacientes del grupo con SIRPAy 6.9 en
el grupo sin este diagnéstico. Al ingreso, los pacientes
con SIRPA presentaron un nivel mayor de interleucina 6
con una media de 143 mientras que el grupo sin SIRPA
presenté una media de 43 (p = 0.001) (Figura 1).

Se realiz6 una curva ROC para el andlisis de la sen-
sibilidad y especificidad del indice como predictor de
evolucion hacia SIRPA con un hallazgo de sensibilidad
de 68.2% y una especificidad de 77% (Figura 2).

En la comparacion de medias que se realiz6 para
comprobar la relacion del indice de desregulaciéon inmu-
nolégica no hubo una variacion significativa en relacion
con la severidad de SIRPA.

En el andlisis por regresion logistica se encontrd una
relacion del indice de desregulacion inmunolégica con
la aparicion de SIRPA (OR 1.0; 95% IC 1.001-1.005;
p < 0.001); otro componente que presentd asociacion
con evolucion a SIRPA es la frecuencia respiratoria al
ingreso (OR 1.1; 95% IC 1.04-1.15; p < 0.001).

DISCUSION

Los resultados en el presente estudio permiten establecer
la relacién del indice de desregulacion inmunoldgica como

p < 0.001

400

300 —

300

200 — 200

IL-6/linfocitos
IL-6/linfocitos

100 —

SIRPA

Sin SIRPA

Severo

un factor que se puede asociar de forma probabilistica a la
aparicion del sindrome de dificultad respiratoria del adulto
y asi establecer medidas de control y manejo de forma
temprana. Asimismo, revela congruencia con estudios
previos en los que se ha demostrado un incremento en la
mortalidad con un indice de desregulacion mayor.

Los hallazgos en el estudio no podrian permitir la se-
leccion de qué pacientes se valorarian como candida-
tos para ventilacion mecanica invasiva, ya que esto se
realiza hasta ahora bajo un contexto clinico, bioquimico
e imagenolégico, aun asi, el identificar un indice de des-
regulacién elevado al ingreso del paciente podria gene-
rar una alarma sobre el riesgo de progreso a SIRPA.

Los descubrimientos del estudio corroboran la impor-
tancia de la tormenta de interleucinas dentro de la con-
dicion fisiopatologica de la neumonia por SARS-CoV-2,
ya que las lesiones organicas se derivaran de este fe-
ndémeno a largo plazo.

Se deben realizar estudios con mayor cantidad de
pacientes y relacionando diferentes factores de riesgo
para tener evidencia mas contundente sobre los hallaz-
gos en este estudio y en diferentes poblaciones.

CONCLUSIONES

La prediccion de complicaciones en el contexto de
SARS-CoV-2 nos permitira tomar medidas oportunas y
asi limitar posibles percances, la existencia de indices
predictivos es una herramienta util pero que requiere
andlisis multiples y validados en distintas poblaciones
para contar con un nivel de seguridad alto al tomar de-
cisiones basadas en ellos.

En este estudio en particular, el indice de desregu-
lacion inmunolégica se ha mostrado como un posible
predictor de evoluciéon hacia SIRPA, sin embargo, el es-
tablecimiento de medidas terapéuticas debera continuar
con relacion a hallazgos clinicos, bioquimicos e image-
noldgicos, pudiéndose tomar en cuenta este indice como

p =0.900
—

Figura 1:

Mediana de IL-6/linfocitos en pacientes

No severo sin SIRPA y con SIRPA (por categoria).
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Figura 2: Curva ROC para prediccion de SIRPA con IL-6/linfocitos.
Punto de corte 6ptimo: > 99; sensibilidad = 68.29%; especificidad =
77.13%; LR+ 2.9861; LR- 0.4111.

un posible factor pronéstico de mala evolucion. Para es-
tablecer un punto de corte especifico se requiere realizar
mas estudios y en poblaciones mayores. Mientras tanto,
por la evidencia encontrada en este estudio, los autores
buscan aportar un contexto preventivo para los pacien-
tes que ingresen a una unidad hospitalaria con riesgo de
complicaciones asociadas a SARS-CoV-2 como SIRPAy
se tomen las medidas necesarias para su manejo.
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