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RESUMEN
Introducción: se ha demostrado que los niveles iniciales de marcadores infla-
matorios involucrados en COVID-19 (ej. ferritina, proteína C reactiva, procalci-
tonina, dímero D e interleucina-6) se relacionan con la mortalidad, sin encontrar 
resultados similares en pacientes con COVID-19 severo o quienes se encuen-
tran bajo ventilación mecánica invasiva. 
Objetivo: determinar el nivel sérico con mayor sensibilidad y especificidad en 
los marcadores inflamatorios con relación a la mortalidad y gravedad de la dis-
función orgánica en pacientes con COVID-19 severo usuarios de ventilación 
mecánica invasiva en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario. 
Material y métodos: se realizó un estudio descriptivo de tipo cohorte retrospec-
tiva y longitudinal en pacientes con diagnóstico de COVID-19 severo que fueran 
intubados antes de 48 horas tras el ingreso hospitalario por falla respiratoria 
aguda de enero de 2021 a agosto de 2021. Se determinó la relación entre los 
niveles de estos marcadores con las escalas pronósticas (SOFA, APACHE-II y 
SAPS-II), días de estancia hospitalaria, días en la Unidad de Terapia Intensiva 
Respiratoria, días de ventilación mecánica invasiva y las características de la 
mecánica ventilatoria inicial. Se agruparon los marcadores en niveles elevados 
y bajos para determinar su papel individual y en conjunto con los desenlaces. 
Resultados: se estudió una N = 218, con predominio de género masculino 
(77.5%) con media de edad de 60.3 ± 12.8 años. La hipertensión arterial sis-
témica y la diabetes mellitus tipo 2 fueron las comorbilidades más prevalentes 
(50.5% y 26.1%, respectivamente). La mediana de la relación PaO2/FiO2 fue 
de 128 mmHg (83.3-204.2), con una mortalidad total de 24.8%. Los niveles de 
biomarcadores con mayor sensibilidad para mortalidad y disfunción orgánica 
fueron: proteína C reactiva: ≥ 16 mg/dL, procalcitonina: ≥ 0.83 ng/mL, dímero 
D: ≥ 1,290 ng/mL, ferritina: ≥ 1,450 ng/mL e interleucina-6: ≥ 195 pg/mL. La 
procalcitonina y la interleucina-6 de manera aislada demostraron mayor ries-
go de mortalidad y peor disfunción orgánica. Los marcadores inflamatorios se 
relacionaron a peor desenlace con respecto a las características del sistema 
respiratorio y el grado de alteración en gases arteriales. De forma conjunta (≥ 3 
altos), los marcadores inflamatorios se relacionaron a mayor número de días de 
estancia hospitalaria, días en la Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria y de 
días de ventilación mecánica invasiva. La proteína C reactiva, procalcitonina e 
interleucina-6 se asociaron a mayor riesgo de peor grado de disfunción orgánica 
por SOFA y peor pronóstico por APACHE-II y SAPS-II. 
Conclusión: la medición individual y conjunta de marcadores inflamatorios al 
ingreso hospitalario puede identificar a pacientes con mayor riesgo de estancia 
hospitalaria prolongada, así como ventilación mecánica invasiva, con mayor 
riesgo de mortalidad en el caso de procalcitonina e interleucina-6.
Palabras clave: marcadores inflamatorios, COVID-19 severo, procalcitonina, 
pronóstico.

ABSTRACT
Introduction: it has being demonstrated that the initial levels of inflammatory 
markers involved in COVID-19 (eg. C-reactive protein, procalcitonin, D-dimer, 
ferritin and interleukine-6) have an association with mortality, in different degree 
on severe COVID-19 patients or in those on invasive mechanical ventilation 
secondary to COVID-19 related acute respiratory distress syndrome. 
Objective: to determine the serum levels of these markers with the greatest 
sensibility and specificity for mortality and worst organ dysfunction in patients 
under invasive mechanical ventilation within the first 48 hours of hospitalization. 
Material and methods: in a retrospective and longitudinal cohort of severe COVID-19 
patients on invasive mechanical ventilation within first 48 hours of hospitalization due 

to respiratory failure through January 2021 to August 2021, we determined the relation 
of inflammatory markers with prognostic scores (SOFA, APACHE-II and SAPS-II), 
hospital length-of-stay (LOS), intensive care LOS, invasive ventilation’s days and 
initial ventilatory mechanics. We divided markers in high and low levels to identify the 
relation between each one and by groups with the outcomes. 
Results: we studied a N = 218, with male predominance (77.5%) and mean 
age of 60.3 ± 12.8 years. Arterial hypertension and diabetes mellitus type 2 
were the most prevalent co-comorbidities (50.5% y 26.1%, respectively). The 
median initial PaO2/FiO2 was 128 mmHg (83.3-204.2), with a total mortality 
rate of 24.8%. Inflammatory markers levels with the highest sensibility for 
mortality were: C-reactive protein: ≥ 16 mg/dL, procalcitonin: ≥ 0.83 ng/mL, 
D-dimer: ≥ 1,290 ng/mL, ferritin: ≥ 1,450 ng/mL and interleukin-6: ≥ 195 pg/
mL. Procalcitonin and interleukin-6 were associated to higher risk of mortality 
and worst organ dysfunction. The inflammatory markers were related with 
worst outcome in relation to respiratory mechanics and the amount of arterial-
blood gases’ alteration. Having ≥ 3 inflammatory markers within high levels 
was associated with prolonged LOS, more intensive care LOS and more days 
under invasive mechanical ventilation. The c-reactive protein, procalcitonin 
and interleukin-6 had higher organic dysfunction defined by SOFA and worst 
outcome defined by APACHE-II and SAPS-II. 
Conclusion: individual and joint measurement of inflammatory markers at 
hospitalization can identify patients with greater risk of longer hospital LOS, 
intensive care LOS and longer mechanical ventilation’s days, with greater risk 
of mortality with higher procalcitonin and interleukine-6 serum levels.
Keywords: inflammatory markers, severe COVID-19, procalcitonin, prognostic.

RESUMO
Introdução: demonstrou-se que os níveis iniciais de marcadores inflamatórios 
envolvidos no COVID-19 (por exemplo, ferritina, proteína C reativa, 
procalcitonina, D-dímero e interleucina-6) estão relacionados à mortalidade, 
sem encontrar resultados semelhantes em pacientes com COVID-19 grave ou 
que estejam sob ventilação mecânica invasiva.
Objetivos: nosso objetivo foi determinar o nível sérico com maior sensibilidade 
e especificidade em marcadores inflamatórios em relação à mortalidade 
e gravidade da disfunção orgânica em pacientes com COVID-19 grave que 
usaram ventilação mecânica invasiva nas primeiras 48 horas após a admissão 
hospitalar.
Material e métodos: realizou-se um estudo descritivo do tipo coorte 
retrospectivo e longitudinal em pacientes diagnosticados com COVID-19 grave 
que foram intubados nas primeiras 48 horas após a internação hospitalar por 
insuficiência respiratória aguda no período de janeiro de 2021 a agosto de 2021. 
A relação entre os níveis desses marcadores com as escalas de prognóstico 
(SOFA, APACHE-II e SAPS-II), dias de internação, dias na unidade de terapia 
intensiva respiratória, dias de ventilação mecânica invasiva e as características 
da ventilação mecânica inicial. Agrupou-se marcadores em níveis altos e baixos 
para determinar seu papel individualmente e em conjunto com os resultados.
Resultados: estudou-se uma N = 218, com predominância do sexo masculino 
(77.5%) com idade média de 60.3 ± 12.8 anos. A hipertensão arterial sistêmica 
e a diabetes mellitus tipo 2 foram as comorbidades mais prevalentes (50.5% e 
26.1%, respectivamente). A mediana da relação PaO2/FiO2 foi de 128 mmHg 
(83.3-204.2), com mortalidade total de 24.8%. Os níveis de biomarcadores com 
maior sensibilidade para mortalidade e disfunção orgânica foram: proteína C 
reativa: ≥ 16 mg/dL, procalcitonina: ≥ 0.83 ng/mL, dímero: ≥ 1.290 ng/mL, ferritina: 
≥ 1.450 ng/mL, e interleucina-6: ≥ 195 pg/mL. A procalcitonina e a interleucina-6 
sozinhas demonstraram maior risco de mortalidade e pior disfunção orgânica. 
Os marcadores inflamatórios foram relacionados a pior evolução quanto às 
características do sistema respiratório e ao grau de alteração dos gases arteriais. 
Juntos (≥ 3 altos), os marcadores inflamatórios foram relacionados a um maior 
número de dias de internação, dias na unidade de terapia intensiva respiratória 
e dias de ventilação mecânica invasiva. A proteína C-reativa, procalcitonina e 
interleucina-6 foram associadas a maior risco de pior grau de disfunção orgânica 
pelo SOFA e pior prognóstico pelo APACHE-II e SAPS-II.
Conclusão: a medida individual e conjunta de marcadores inflamatórios na 
admissão hospitalar pode identificar pacientes com maior risco de internação 
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prolongada e ventilação mecânica invasiva, com maior risco de mortalidade no 
caso da procalcitonina e interleucina-6.
Palavras-chave: marcadores inflamatórios, COVID-19 grave, procalcitonina, 
prognóstico. 

Abreviaturas:
APACHE-II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
AUC = área bajo la curva 
C19S = COVID-19 severo
Crs’ = distensibilidad estática del sistema respiratorio 
C-SDRA = SDRA por COVID-19 severo
DAMP = patrones moleculares asociados a daño 
DD = dímero D 
DM = diabetes mellitus 
E% = especificidad 
FS = ferritina
HAS = hipertensión arterial sistémica 
HR = cociente de riesgo
IL6 = interleucina-6 
IMC = índice de masa corporal
MI = marcadores inflamatorios 
NET = trampas extracelulares de neutrófilos
PCR = proteína C reactiva 
PCT = procalcitonina
S% = sensibilidad 
SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score II
SDRA = síndrome de dificultad respiratoria aguda
SOFA = sequential organ failure assessment
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos 
UTIR = Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria 
VMI = ventilación mecánica invasiva

INTRODUCCIÓN

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 en di-
ciembre del 2019 y al día que se escribió este documento 
(agosto de 2021) se han reportado 206’651,384 casos a ni-
vel mundial con 4’352,953 muertes, de las cuales en Méxi-
co se han registrado 3’068,329 casos (1.48% de la inciden-
cia mundial) con 247,414 muertes en cifras oficiales (8% 
de mortalidad a nivel nacional y 0.11% a nivel mundial).1

La mayoría de los casos se presentan de forma asin-
tomática; sin embargo, aproximadamente 5-14% expe-
rimenta un deterioro respiratorio que requiere atención 
hospitalaria. Además, entre 5-25% de los pacientes 
son trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos 
(UCI).2,3 La mortalidad reportada a lo largo de la pande-
mia ha sido variada y dependiente del nivel de atención, 
recursos hospitalarios, especialización de los centros, 
así como ajustada a la evidencia científica disponible, 
estimando una mortalidad mundial de 2.1% entre todos 
los casos.3 En relación con los pacientes críticamente 
enfermos se han registrado una incidencia de mortali-
dad de 30-49%.2,3 En nuestro centro de atención a pa-
cientes COVID-19 en la Unidad de Terapia Intensiva 
Respiratoria (UTIR) se ha reportado ser < 7%.

Otros factores relacionados a la mortalidad de los pa-
cientes con COVID-19 severo (C19S) son la presencia de 
comorbilidades (ej. hipertensión arterial sistémica [HAS], 

diabetes mellitus [DM], obesidad, etcétera), edad > 65 
años, tabaquismo, infección intrahospitalaria, entre otras. 
En la población críticamente enferma, el C19S puede 
estar presente en población sin ningún factor de riesgo 
relacionado a mortalidad.3 El pináculo de la severidad en 
pacientes con COVID-19 es la hipoxemia progresiva de-
bida al síndrome de dificultad respiratoria aguda o SDRA 
caracterizado por deterioro en la oxigenación (PaO2 < 60 
mmHg o SpO2 < 90% al aire ambiente) acompañado de 
dificultad respiratoria o incremento en la frecuencia res-
piratoria.2,3 Este síndrome se puede presentar hasta en 
60-70% de los pacientes en la UTIR, siendo la primera 
causa de muerte dentro de esta población.2

En un esfuerzo por determinar qué pacientes van a 
generar SDRA durante su evolución hospitalaria o quié-
nes serán trasladados a la UTIR, diferentes estudios re-
trospectivos y metaanálisis han demostrado que la pre-
sencia de marcadores inflamatorios (MI) relacionados 
al proceso fisiopatológico pueden predecir la progresión 
de la enfermedad, severidad del cuadro, aparición de 
SDRA y mortalidad dentro y fuera de la UTIR, así como 
un peor desenlace final.4-9

Biomarcadores y fisiopatología 
en COVID-19 severo

Desde la descripción del primer brote mundial por SARS-
CoV (2003) y la epidemia de MERS (2012) en Oriente 
Medio, se encontró que la respuesta inflamatoria mediada 
por el virus era responsable de la disfunción multiorgánica 
producida directamente por las citocinas proinflamatorias y 
la desregulación inmune debido a la replicación viral, alte-
raciones en la proteonómica celular y la apoptosis desme-
surada.4,10 En pacientes con SDRA (indiferente a las cau-
sas), el incremento en citocinas proinflamatorias mantiene 
una retroalimentación positiva a la activación leucocitaria, 
incrementando la respuesta inflamatoria de forma cíclica 
con inhibición de moléculas antiinflamatorias, perpetuando 
así el daño.10,11 En los pacientes con SDRA por COVID-19 
severo (C-SDRA) el inicio de la cascada inflamatoria es 
determinado principalmente por la interleucina-6 (IL6), que 
incrementa la producción de factor de necrosis tumoral 
alfa, interleucina-10, interleucina-1 con activación de com-
plemento, entre otras moléculas de inflamación.10,12 Se-
cundario a la destrucción celular mediada por la replicación 
viral, se ha demostrado que los niveles de IL6 se correla-
cionan con carga viral de SARS-CoV-2, especialmente en 
población críticamente enferma. A mayor replicación viral 
se supone una mayor destrucción celular y, por lo tanto, 
mayores concentraciones de IL6 en sangre.13

La IL6 juega un papel primordial en la progresión de 
la enfermedad severa por el SARS-CoV-2 al perpetuar 
la tormenta de citocinas, propiciando la diferenciación y 
activación de células inmunológicas residentes de dife-
rentes tejidos, especialmente en el parénquima pulmo-
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nar (ej. macrófagos alveolares, megacariocitos alveola-
res) y de neutrófilos, los cuales, al ser expuestos a altas 
cantidades de IL6, liberan trampas extracelulares de 
neutrófilos (NET, por sus siglas en inglés) al torrente o 
parénquima afectado.4 Estas NET se comportan como 
patrones moleculares asociadas a daño (DAMP, por 
sus siglas en inglés), propiciando la activación de otras 
células como macrófagos, plaquetas (PLT) y linfocitos, 
dando un perfil proinflamatorio y protrombótico alto.10,14 
Estas células junto con otros neutrófilos (y secundario 
al estímulo de IL6) degranulan el contenido citoplas-
mático al microambiente, lo que genera más lesión y 
producción de radicales libres, incrementando el daño 
celular.10 Como consecuencia de esto, la migración leu-
cocitaria a sitios de amplio daño tisular aumentan la se-
ñalización y la alteración en la regulación inmunológica 
con disminución de la población linfocitaria encargada 
de la autolimitación a estímulos inflamatorios.4,12

Otros fenómenos relacionados a la IL6 son la pro-
ducción de fibrinógeno/fibrina por lesión endotelial, in-
cremento en la proteína C reactiva (PCR) y de ferritina 
(FS) como reactantes de fase aguda. Los niveles de 
IL6 se correlacionan directamente con los de PCR y 
ferritina en C19S por estimulación directa en la pro-
ducción.4,10,12

Los niveles elevados de fibrinógeno son transforma-
dos por el endotelio a fibrina, aumentando el contenido 
de proteínas atrapados en las NET, con el fin último de 
incrementar su función de confinamiento. Los macrófa-
gos incrementan la producción de plasmina destruyen-
do las uniones de fibrina en productos de la degrada-
ción de fibrina como el dímero D (DD), aumentando su 
concentración en sangre.14 Los niveles de dímero D en 
pacientes con C19S se relacionan con niveles elevados 
de otros reactantes de fase aguda (como la IL6 y lesión 
endotelial trombogénica); por lo tanto, la elevación del 
dímero D en esta patología es un reflejo de la actividad 
inmunológica instaurada por la tormenta de citocinas. 
La elevación del dímero D puede ser explicada por dife-
rentes fenómenos, procesos fisiopatológicos e inclusive 
por la propia enfermedad (36-43% de todos los pacien-
tes con COVID-19 lo presentan elevado al inicio). Un 
valor inicial alto en pacientes con formas leves puede 
sobreestimar la cantidad de daño mediado por el virus, 
especialmente en pacientes sin datos de severidad.15

En estudios moleculares de pulmones afectados por 
C-SDRA, se ha demostrado que mediante enzimas de 
matriz extracelular, la capacidad de lisis de fibrina por 
los alvéolos incrementa la cantidad de dímero D en san-
gre, siendo proporcional su concentración con el por-
centaje de daño pulmonar.14,16 El papel de marcado-
res como PCR, ferritina y dímero D en la fisiopatología 
suele ser incierto al ser únicamente reactantes de fase 
aguda, aunque hay evidencia de qué pueden tener fun-
ciones inmunorreguladoras o de mensajeros.

Otra molécula asociada a la evolución de pacientes 
C19S es la procalcitonina (PCT). Ésta es una glicopro-
teína que corresponde al propéptido de la calcitonina. 
Es producida mayormente por las células tipo C de la 
glándula tiroides en condiciones normales con niveles 
séricos casi indetectables (0-0.5 ng/mL). Al recibir un 
estímulo proinflamatorio, los tejidos extratiroideos incre-
mentan la producción de procalcitonina hasta niveles 
tan altos como > 10 ng/mL, especialmente el hígado, 
pulmón, riñón, páncreas e intestino. El estímulo que 
más aumenta la producción extratiroidea de procalcito-
nina son las infecciones de origen bacteriano, aunque 
en proceso fúngicos, virales y oncológicos puede ele-
varse sin incrementar tanto los niveles.17 La presencia 
de elevación de procalcitonina predice de manera ade-
cuada la probabilidad de una sobreinfección bacteriana 
en pacientes con SDRA, C-SDRA o C19S.18

Biomarcadores y evidencia de utilidad

Como definición, un biomarcador es una caracte-
rística que puede ser medida de manera objetiva y 
evaluada como el indicador de un evento biológico 
normal o un proceso patológico.19 El uso de biomar-
cadores o marcadores inflamatorios en COVID-19 se 
ha relacionado con:

1. Sospecha inicial de la enfermedad.
2. Confirmación y clasificación de la severidad de la en-

fermedad.
3. Cuantificación de respuesta orgánica al virus.
4. Riesgo de requerir hospitalización para manejo.
5. Riesgo de ser ingresado a la Unidad de Terapia In-

tensiva.
6. Evaluar respuesta al tratamiento.
7. Predecir desenlace.
8. Entre otros eventos, obviando la necesidad de verse 

ajustado a otras comorbilidades o terapéutica del C19S.4 

Al inicio de la pandemia, los niveles séricos de los 
diferentes MI como valor único se fueron relacionado 
con la severidad del cuadro y el pronóstico. Liu y co-
laboradores, en pacientes tras el ingreso hospitalario, 
relacionaron los niveles elevados de IL6 a niveles ma-
yores de reactantes de fase aguda con mayor riesgo 
de evolucionar a C19S, favoreciendo la hipótesis del 
incremento de la intensidad de la inflamación con la se-
veridad de la enfermedad.20 En 150 pacientes con CO-
VID-19, los niveles de IL6 y ferritina fueron mayores en 
el grupo de pacientes que murieron.21 Similar a estos 
hallazgos reportados, en 155 pacientes hospitalizados 
por COVID-19, 54.8% (n = 85) tenían diagnóstico de 
C19S y presentaban niveles elevados de IL6 al ingreso 
y durante la hospitalización, en comparación con for-
mas leves de la enfermedad.
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Otros autores han estudiado el riesgo atribuido a 
la elevación de biomarcadores con el pronóstico. Liu 
y colaboradores,3 en un estudio prospectivo realizado 
en China, reportaron que al ingreso hospitalario de 141 
casos de C19S, 67.9 y 65% tenían niveles elevados 
de IL6 y PCR, respectivamente. Esto atribuyó para IL6 
un cociente de riesgo (HR) para mortalidad de 3.9 (IC 
95%, 1.890-8.119) y para PCR un HR de 6.5 (IC 95%, 
3.008-14.059). Niveles de IL6 > 32.1 pg/mL y de PCR > 
4.18 mg/dL se asociaron a la mayor severidad durante 
la evolución.

De forma aislada, Huang y su grupo22 demostraron 
que niveles de PCR > 1 mg/dL se relaciona a mal pro-
nóstico. Otros estudios encontraron que niveles de PCR 
> 26 mg/dL pueden servir como punto de corte para pre-
decir progresión de la enfermedad a formas severas.23

La participación del dímero D en el pronóstico de los 
pacientes ha sido evaluada tanto en estudios de cohor-
te histórico como prospectivo, relacionando la lesión 
endotelial y el estado de hipercoagulabilidad a la se-
veridad de la enfermedad de forma inicial.4 Niveles sé-
ricos de dímero D > 2,000 ng/mL tuvieron una relación 
directa con la severidad de la enfermedad en diferentes 
estudios prospectivos.24-26

En el tiempo, se han publicado múltiples estudios 
evaluando el poder pronóstico de los diferentes MI pero 
usualmente con números reducidos de pacientes o con 
heterogeneidad entre sus resultados; sin embargo, di-
ferentes metaanálisis y revisiones sistematizadas han 
demostrado una asociación significativa entre los MI y 
el pronóstico final del paciente con C19S.7-9,22,27,28

Izcovich y colaboradores7 realizaron un metaanáli-
sis de 207 artículos, comprendiendo 57,044 pacientes 
con COVID-19. Evaluaron el riesgo atribuible de PCR, 
procalcitonina, dímero D, ferritina e IL6 a la mortalidad 
y a la severidad de la enfermedad, analizando otras va-
riables de riesgo como características demográficas y 
comorbilidades. La elevación de MI demostró conferir 
mayor riesgo de mortalidad y mal pronóstico, donde la 
IL6 y procalcitonina tuvieron el mayor cociente de riesgo 
(HR)  (7.36 y 5.13, respectivamente) para evolucionar 
a un cuadro más severo. Por otro lado, a la PCR se le 
atribuyó un HR mayor para mortalidad (HR 6.6). Estos 
resultados son compatibles con otros reportados en un 
metaanálisis de 16 estudios de población China, com-
prendiendo 3,962 pacientes con COVID-19, en los que 
se relacionaron las concentraciones séricas de procalci-
tonina, PCR e IL6 a peor severidad del cuadro.5

En una revisión sistemática de 12 estudios que eva-
luaron IL6 en población críticamente enferma, la en-
contraron en mayores concentraciones y más frecuen-
temente elevadas en los casos severos.28 Tjendra y 
colaboradores demostraron que la IL6 fue el biomarcador 
con mayor sensibilidad para la progresión de la enferme-
dad, con mayor especificidad en niveles > 10 pg/mL.29

La evidencia en referencia a la ferritina ha sido con-
traria entre los estudios. La ferritina ha demostrado que 
la elevación de su concentración se relaciona a mayor 
actividad inflamatoria; sin embargo, en pacientes con 
COVID-19 severo no se ha relacionado de manera sig-
nificativa con la mortalidad o la severidad de la enfer-
medad.30,31 Una explicación a esto es la temporalidad 
en que la ferritina suele elevarse, teniendo el mayor 
pico de forma más tardía en comparación a otros MI 
que se elevan de manera temprana.32 En comparación 
con la PCR ultrasensible (que se eleva en las primeras 
horas tras iniciada la reacción inflamatoria), la elevación 
de ferritina suele ser de cinco a seis días después al 
pico máximo de inflamación en pacientes críticamente 
enfermos, correlacionando de manera directa los nive-
les de ferritina con la mortalidad, especialmente al ser 
cuantificados durante la evolución.8,22,32

En un estudio multicéntrico italiano publicado en 
agosto de 2021 se evaluó, en 1,260 pacientes crítica-
mente enfermos por COVID-19 severo, los factores de 
riesgo asociados a mortalidad durante su estancia en la 
Unidad de Terapia Intensiva. Se reportó una mortalidad 
de 33.81% (n = 426). De forma inicial, un puntaje de 
SOFA > 4 puntos demostró un HR de 1.2 (1.18-1.33) 
para predecir mortalidad al ingreso a la terapia intensi-
va. De igual manera, se encontró que los valores aisla-
dos de múltiples biomarcadores (ej. IL6, PCR, procalci-
tonina, dímero D, ferritina) no se asociaron a mortalidad 
en comparación con la tendencia en el tiempo, plan-
teando una disyuntiva con lo descrito en la bibliografía 
durante la pandemia.33 Indudablemente la evidencia 
señala que los biomarcadores tienen un papel en el se-
guimiento y pronóstico de población hospitalizada por 
COVID-19, así como en pacientes críticamente enfer-
mos por COVID-19 severo.

Objetivos

Primario: identificar el nivel sérico de los MI con mayor 
sensibilidad y especificidad en relación con la mortalidad 
en pacientes usuarios de ventilación mecánica invasiva 
en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario.

Secundario: determinar la relación de los niveles sé-
ricos de los MI con la mortalidad, gravedad de la disfun-
ción orgánica definida por escalas pronósticas, con los 
días de estancia hospitalaria, estancia en la Unidad de 
Cuidados Intensivos Respiratorios, días de ventilación 
mecánica invasiva y la severidad de la lesión pulmonar 
definida mediante la distensibilidad estática del sistema 
respiratorio, PaCO2 y relación PaO2/FiO2 iniciales.

MATERIAL Y MÉTODOS

De marzo de 2021 a agosto de 2021 se realizó un estu-
dio de cohorte longitudinal de pacientes con diagnóstico 
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de COVID-19 severo que fueran intubados dentro de las 
primeras 48 horas tras el ingreso a urgencias u hospita-
lización y en quienes se midieron todos los marcadores 
inflamatorios (MI) necesarios para el análisis. El diag-
nóstico de COVID-19 se realizó mediante la presencia 
de prueba de reacción en cadena de polimerasa tiem-
po real de SARS-CoV-2 positivo y la presencia de falla 
respiratoria aguda con o sin criterios por imagen (ej. 
tomografía de tórax). Por protocolo, todos los pacientes 
con diagnóstico probable de COVID-19 contaban con 
ambos estudios de forma obligada. Como criterios de 
inclusión se tomaron a pacientes ≥ 18 años con diag-
nóstico de falla respiratoria aguda por COVID-19 (SpO2 
≤ 90% al aire ambiente) e inicio de ventilación mecánica 
invasiva (VMI) en las primeras 48 horas tras el ingreso 
hospitalario con determinación de niveles séricos de to-
dos los MI al ingreso. Se excluyeron a pacientes con 
inicio de la VMI > 48 horas tras el ingreso hospitalario, 
intubados por otras causas ajenas a la falla respiratoria, 
por estado postparo cardiorrespiratorio previo al ingreso 
a la UTIR o diagnóstico de enfermedades con supervi-
vencia basal ≤ 6 meses previo al ingreso. Se tomó en 
cuenta la primera determinación sérica de los MI (PCR, 
procalcitonina, dímero D, ferritina e IL6) tras el ingreso 
hospitalario, así como la primera determinación de la 
mecánica respiratoria y difusión de gases tras la intuba-
ción. Con métodos digitales estandarizados se realizó 
el cálculo de escalas pronósticas al ingreso a la UTIR 
de todos los pacientes (SOFA, APACHE-II y SAPS-II). 
Como seguimiento, se recabaron los días de estancia 
dentro de la UTIR, días de hospitalización completa y 
los días de VMI hasta la extubación. De presentarse 
reinicio de la VMI, se sumaron a los días totales de ven-
tilación tras el ingreso. Se calculó una muestra de 147 
pacientes mediante instrumentos digitales con una OR 
de 8.3, índice de confianza de 95% y potencia beta de 
80%. Para el análisis estadístico, se tomaron en cuenta 
una N = 218 pacientes. Se realizó la descripción de las 
características generales de la población y su distribu-
ción con prueba de Kolmogórov-Smirnov. Las variables 
de distribución normal fueron resumidas con media y 
desviación estándar. Para las variables de distribución 
libre se resumieron como medida de tendencia central 
la mediana y como medida de dispersión con rango in-
tercuartílico, mientras que para las variables cualitativas 
nominales se resumieron como número y porcentaje. 
Los niveles séricos iniciales de MI se analizaron me-
diante curvas ROC para conocer el nivel con mayor 
sensibilidad y especificidad para mortalidad. Se agru-
paron a los pacientes en niveles de MI altos y bajos 
con el corte calculado para contrastar con los desen-
laces. Para las variables cualitativas se utilizó χ2, para 
las cuantitativas de distribución normal se utilizó t de 
Student, mientras para las cuantitativas de libre distri-
bución U Mann-Whitney. Finalmente, para conocer la 

asociación de los MI con el estado clínico al ingreso 
hospitalario (APACHE-II, SAPS-II y SOFA) y la morta-
lidad se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Para el análisis estadístico se utilizó el sistema 
SPSS versión 24.

RESULTADOS

Distribución de la población. Durante el intervalo 
de tiempo establecido, se incluyeron 218 pacientes al 
estudio. La totalidad de la distribución de la población 
se describe en la Tabla 1. Con una distribución entre 
hombres y mujeres de 77.5% (n = 169) y 22.5% (n = 
49), respectivamente. La media de edad fue de 60.3 ± 
12.8 años, donde 52.7% eran ≥ 60 años. En la pobla-
ción < 60 años (n = 103), 82.5% eran hombres y 17.4% 
mujeres, sin diferencia respecto a pacientes ≥ 60 años 
(n = 115), donde 73% eran hombres y 27% mujeres. 
Aunque la media de índice de masa corporal (IMC) de 
la población dentro de la unidad era obesa (28 kg/m2 
[25.8-31.9]), 14.7% (n = 32) tenían un IMC < 25 kg/m2.

Comorbilidades. Las comorbilidades más frecuen-
tes en toda la población fueron diabetes mellitus (DM) 
tipo 2 (26.1%) e hipertensión arterial sistémica (HAS) 

Tabla 1: Características de la población (N = 218), 
distribución de comorbilidades, severidad de la 

enfermedad y distribución de marcadores inflamatorios.

Variable N = 218

Hombres, n (%) 169 (77.5)
Edad [años], media ± DE 60.3 ± 12.8
Índice de masa corporal [kg/m2]* 28 (25.8-31.9)
Comorbilidades, n (%)

DM tipo 2 57 (26.1)
HAS 110 (50.5)
Tabaquismo 55 (25.2)

Escalas pronósticas iniciales, n (%)
SOFA [puntos]* 6 (3-9)
SOFA > 10 puntos 47 (21.6)
APACHE-II [puntos]* 12 (8-19)
APACHE-II > 25 pts. 25 (11.5)
SAPS-II [puntos]* 28 (22-43)
SAPS-II > 50 puntos 44 (20.2)

Ventilación y gasometría, media ± DE
PaO2/FiO2 [mmHg] 128.5 ± 83.4
PaCO2 [mmHg] 45 ± 11.8
Crs’ [mL/cmH2O] 37.6 ± 21.6

MI, mediana (rango 25-75)
PCR [mg/mL] 14.8 (7.2-25.7)
PCT [ng/mL] 0.4 (0.2-1.2)
DD [ng/mL] 1,211 (760-2,101)
FS [ng/mL] 1,461 (912-2,493)
IL6 [pg/mL] 175 (51.4-363.5)

DE = desviación estándar. DM = diabetes mellitus. HAS = hipertensión arterial 
sistémica. SOFA = sequential organ failure assessment. APACHE-II = Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation II. SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score II. 
MI = marcadores inflamatorios. PCR = proteína C reactiva. PCT = procalcitonina.  
DD = dímero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6.
* Valores expresados en mediana y rango intercuartílico 25-75: Mediana (RI).
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(50.5%), sin reportar ninguna comorbilidad en 39%. De 
forma conjunta, se presentaron en 15.6% de la pobla-
ción total. La historia de tabaquismo previo al ingreso 
fue de 25.2% de la población total. La prevalencia de 
DM + HAS + tabaquismo fue de 4.1%. La distribución 
de las comorbilidades entre el género no demostró dife-
rencias. Los pacientes < 60 años tenían HAS en 34% vs 
≥ 60 años en 73%. El resto de las comorbilidades con 
respecto a la edad no mostraron diferencia en la dis-
tribución (DM 27.1 vs 28.1%, tabaquismo 34 vs 31%).

Índice de masa corporal. No hubo diferencia en la 
distribución del IMC por género con 29.3 ± 6.08 vs 30.5 
± 6.1 kg/m2 entre hombres y mujeres, respectivamente. 
Las mujeres tenían mayor prevalencia de IMC < 25 kg/
m2 con 20.4 vs 13%. La distribución del IMC con res-
pecto a los grupos de edad no demostró diferencia. To-
mando en cuenta las comorbilidades, la distribución del 
IMC no variaba respecto a la población total (29.7-30.1 
± 6.4 kg/m2).

Severidad de la enfermedad. La media de punta-
je de gravedad (definido por las escalas pronósticas) 
fue: SOFA 6 (3-9) puntos, SAPS-II 28 (22-43) puntos y 
APACHE-II 12 (8-19) puntos, siendo menor al corte se-
leccionado para definir peor disfunción orgánica (SOFA 
≥ 10 puntos) o peor pronóstico al ingreso (SAPS-II ≥ 
50 puntos y APACHE-II ≥ 25 puntos); 11.5-21.6% de 
la población tenía una escala pronóstica de mortalidad 
mayor de 50% al ingreso hospitalario; 6.4% (n = 14) de 
los pacientes presentaron de manera conjunta puntajes 
superiores a los cortes específicos en las tres escalas, 
de los cuales 78.5% de los pacientes fallecieron. De 
los pacientes finados contra los sobrevivientes la dis-
tribución de las escalas pronósticas fue: SOFA 8.2 ± 
3.6 vs 5.9 ± 3.5 puntos, APACHE-II 17.7 ± 7.5 vs 12.4 
± 7.4 puntos y SAPS-II 42.8 ± 16.1 vs 30.5 ± 16 puntos. 
De los pacientes finados con las tres escalas elevadas 
al corte que fallecieron, la distribución fue: SOFA 13 ± 
4 puntos, APACHE-II 30 ± 8 puntos y SAPS-II 66 ± 17 
puntos. La distribución de la severidad entre el género 
o el grupo etario, no mostró diferencias.

Difusión de los gases y mecánica ventilatoria. La 
distribución de la PaO2/FiO2 y PaCO2 inicial era 128.5 
± 83.4 mmHg y 45 ± 11.8 mmHg, respectivamente. La 
distensibilidad estática del sistema respiratorio (Crs’) 
inicial fue de 37.6 ± 21.6 mL/cmH2O. En la descripción 
de la relación PaO2/FiO2 inicial de la población total, 
59.6% (n = 130) presentó un valor ≤ 150 mmHg. En 
quienes fallecieron, la relación PaO2/FiO2 inicial fue 
de 143 vs 158 mmHg (± 83 en ambos grupos) en los 
que sobrevivieron. El 35.7% de los pacientes tuvieron 
una PaCO2 > 50 mmHg inicial. La PaCO2 inicial entre 
los fallecidos fue de 48.3 mmHg vs 46.5 mmHg (± 11.8 
en ambos grupos) en los sobrevivientes. La hipoxemia 
fue el trastorno respiratorio más común al ingreso. En 
los pacientes con falla respiratoria mixta, se encontró 

mayor prevalencia de mortalidad con 20 vs 37% que 
sólo presentaron hipoxemia. Las Crs’ iniciales < 30 mL/
cmH2O se presentaron en 24.3%. En el grupo de perso-
nas que fallecieron y las que no fallecieron, las Crs’ ini-
ciales fueron de 33 vs 40 mL/cmH2O (± 12.2 en ambos 
grupos). Los pacientes que reportaron Crs’ < 30 o ≥ 30 
mL/cmH2O tras la intubación, la distribución de PaO2/
FiO2 y PaCO2 fue de: 140 vs 159 mmHg (± 80-84) y 52 
vs 42 mmHg (± 11-12), respectivamente.

La tasa de mortalidad reportada fue de 24.8% (n = 
54), con 79.6% (n = 43) finados dentro de la UTIR; 23% 
de la población masculina falleció con respecto a 30.6% 
de la población femenina.

De toda la población, la mediana de hospitalización 
fue de 25 (16-29) días, de estancia en la UTIR de 19 
(11-24) días y de días bajo VMI de 14 (8-17) días. Con 
respecto a quienes fallecieron o sobrevivieron, las me-
dianas de los días fueron: hospitalización 30 vs 23 (16-
29, ambos grupos) días con p = 0.04, en UTIR 28 vs 16 
(11-23, ambos grupos) días con p = 0.002 y de VMI 25 
vs 11 (8-17, ambos grupos) días con p = 0.001.

Biomarcadores y niveles iniciales. Los niveles de 
MI donde se encontró mayor sensibilidad (S%) y es-
pecificidad (E%) para la mortalidad fueron: proteína C 
reactiva ≥ 16 mg/dL (S% 55, E% 60, con área bajo la 
curva [AUC] de 57%), procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL (S% 
59, E% 25 con AUC de 60%), dímero D ≥ 1,290 ng/mL 
(S% 53, E% 43 con AUC de 62%), ferritina ≥ 1,450 ng/
mL S% 52, E% 66 con AUC de 51%) e IL6: ≥ 195 pg/
mL (S% 60, E% 42 con AUC de 61%). En la Tabla 2 
se exponen la distribución de los grupos de MI altos y 
bajos con respecto a los factores de mal pronóstico pre-
sentes en la población. En toda la población se encon-
traron niveles altos de: PCR 43.6% (n = 95), procalcito-
nina 30.3% (n = 66), dímero D 44.5% (n = 97), ferritina 
51.4% (n = 115) e IL6 45% (n = 98) al ingreso. Los MI 
más frecuentemente elevados en todas las poblaciones 
fueron la ferritina y la IL6; por el contrario, la PCR y la 
procalcitonina fueron los MI con menor prevalencia en 
su elevación inicial. Por el número de marcadores al-
tos en toda la población, 13.7% de la población no tuvo 
ningún marcador inflamatorio por arriba del corte para 
niveles elevados. Así, 85.8% (N = 187) presentó un MI 
alto, 65.5% (n = 143) mostró ≥ 2 MI altos, 42.2% (n = 
92) evidenció ≥ 3 MI altos, 18.8% (n = 41) presentó ≥ 4 
MI altos y los 5 MI altos en 3.2% (n = 7). La distribución 
de los niveles de MI iniciales por cohortes de la pobla-
ción se expresa en la Tabla 2.

Desenlace primario y secundario

Desenlace por marcador inflamatorio. Manteniendo 
los niveles de corte de cada marcador inflamatorio, los 
desenlaces medidos fueron: mortalidad, días de estan-
cia hospitalaria, días de estancia en UTIR, días de VMI 
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y peor puntaje en las escalas pronósticas y de disfun-
ción orgánica (SOFA, APACHE-II y SAPS-II). En la Ta-
bla 3 se exponen el riesgo calculado para el desenlace.

Proteína C reactiva (corte alto ≥ 16 mg/mL). En 
cuanto a la mortalidad no se encontró diferencia entre 
los grupos (alto y bajo) con 26 vs 23.2% (p = 0.62). Los 
días de estancia hospitalaria (21 [19-29] vs 21 [17-29], 
p = 0.49), días en UTIR (15 [10-22] vs 16 [12-24], p 
= 0.25) y días de uso de VMI (11 [7-16] vs 11 [9-18], 
p = 0.11) no demostraron diferencia entre los grupos. 
No hubo diferencia entre la distribución de las escalas 
pronósticas entre el grupo alto y bajo con: SOFA 7 ± 3 
vs 6 ± 3 puntos, APACHE-II 14 vs 13 pts. (± 7, ambos 
grupos) y SAPS-II 32 vs 34 puntos (± 16, en ambos 
grupos). No se encontró diferencia entre los valores ini-
ciales de gases y Crs’ (PaO2/FiO2 148 ± 75 vs 162 ± 
91 mmHg [p = 0.08], PaCO2 47.5 ± 11 vs 46.4 ± 12.7 
mmHg [p = 0.75] y Crs’ 36.6 ± 11.1 vs 38.8 ± 13.4 mL/
cmH2O [p = 0.12]).

Procalcitonina (corte alto ≥ 0.83 ng/mL). La morta-
lidad de los pacientes con niveles altos y bajos de pro-
calcitonina fue significativamente mayor con 37.9% vs 
19.1% (p = 0.003), así como los días VMI con 13 (9-20) 
vs 10 (8-14) días, p = 0.002. Los días de estancia hospi-
talaria (22 vs 21 [16-29], p = 0.63) y días en la UTIR (17 
[12-28] vs 16 [10-22], p = 0.16) no demostraron diferen-
cia. El puntaje de SOFA (8 vs 5 ± 3.5 puntos [p = 0.005]) 
y SAPS-II (38 vs 31 ± 16 puntos [p = 0.001]) demostró 
relevancia estadística. El valor del APACHE-II se man-
tuvo sin diferencia (15 vs 13 ± 7 puntos [p = 0.26]). La 
relación PaO2/FiO2 fue menor en el grupo alto (141 ± 
72.2 mmHg) contra el grupo bajo (160 ± 87.4 mmHg) de 
forma significativa (p = 0.04). En cuanto a la PaCO2 (p = 
0.68) y las Crs’ (p = 0.24) no hubo diferencia.

Dímero D (corte alto ≥ 1,290 ng/mL). Entre los gru-
pos altos y bajo no hubo diferencia en la mortalidad 
(29.9% vs 20.7%, p = 0.11), días estancia hospitalaria 
(21 vs 21 [16-30], p = 0.82), días en UTIR (17 [10-23] vs 
15 [12-24], p = 0.36) y días de VMI (11 [8-20] vs 11 [9-
16], p = 0.31). No se encontró diferencia en la distribu-
ción de las escalas pronósticas y de disfunción orgánica 
(SOFA 7 vs 6 puntos [p = 0.17], APACHE-II 14 vs 13 
puntos [p = 0.24] y SAPS-II 36 vs 31 puntos [p = 0.42]). 
No se encontraron diferencias entre la relación PaO2/
FiO2 (p = 0.78), PaCO2 (p = 0.24) y Crs’ (p = 0.27).

Ferritina (corte alto ≥ 1,450 ng/mL). Entre los gru-
pos altos y bajos no se encontró diferencia en la mor-
talidad (24.1 vs 25.5%, p = 0.81), días de estancia hos-
pitalaria (21 vs 22 [16-29], p = 0.95), días en UTIR (16 
[11-22], p = 0.95) y días de VMI (11 [8-20] vs 11 [9-16], 
p = 0.87). No hubo diferencia en los puntajes las esca-
las pronósticas y de disfunción orgánica entre los gru-
pos (SOFA 6 ± 3.5 puntos ambos grupos, APACHE-II 
13 ± 7 puntos ambos grupos y SAPS-II 34 vs 32 ± 16 
puntos ambos grupos). Las características ventilatorias 
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de los pacientes reportadas entre los grupos alto y bajo 
se mantuvieron sin diferencias (PaO2/FiO2 [p = 0.81], 
PaCO2 [p = 0.73] y Crs’ [p = 0.97]).

Interleucina-6 (corte alto ≥ 197 pg/mL). De forma 
aislada fue el marcador con mayor diferencia para los 
desenlaces: mortalidad (31.5% vs 19.2% [p = 0.03]), 
días de estancia hospitalaria (22 [17-32] vs 19 [15-29], 
p = 0.05), días en UTIR (17 [13-29] vs 14 [10-22], p = 
0.007) y días de VMI (13 [9-18] vs 9 [7-15], p = 0.05). 
La diferencia entre peor disfunción orgánica se reportó 
con SOFA de 7 vs 5 ± 3 puntos (p = 0.05). Sin diferencia 
entre el puntaje de peor pronóstico (APACHE-II 14 vs 
13 ± 7 puntos [p = 0.45]) o SAPS-II (34 vs 32 ± 16 pun-

tos [p = 0.23]). La PaO2/FiO2 (145 ± 77 vs 162 ± 87.8 
mmHg [p = 0.05]) fue el único patrón con diferencia en 
la distribución. La PaCO2 (p = 0.67) y las Crs’ (p = 0.91) 
no demostraron diferencia.

El cálculo de la razón de momios (OR) se realizó en 
dos pasos, con el análisis individual de cada MI alto y el 
desenlace y posteriormente en relación con los niveles 
individuales agrupados en niveles altos con el objetivo 
de conocer el valor agregado de los MI de forma con-
junta. En la Tabla 3 se resumen los OR calculados para 
mortalidad y peor pronóstico. 

El valor de las escalas pronósticas, de disfunción 
orgánica y marcadores de lesión pulmonar al riesgo 

Tabla 3: Riesgo atribuible a los marcadores inflamatorios, escalas pronósticas 
y características ventilatorias con peor pronóstico.

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p

PCR ≥ 16 mg/mL
Mortalidad 0.8 (0.4-1.6) 0.62 APACHE-II ≥ 25 pts. 0.9 (0.4-2) 0.96
≥ 21 días de 1 (0.6-1.7) 0.92 SAPS-II ≥ 50 pts. 0.9 (0.5-1.5) 0.77
≥ 15 días en UTIR 1.2 (0.7-2.1) 0.36 PaO2/FiO2 1.2 (1.06-1.5) 0.05
≥ 11 días de VMI 1.2 (0.7-2.2) 0.43 PaCO2 > 50 mmHg 1.3 (1-1.9) 0.12
SOFA ≥ 10 pts. 1.1 (0.9-1.3) 0.06 Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.1 (0.7-1.7) 0.57

PCT ≥ 0.83 ng/mL
Mortalidad 2.6 (1.3-4.9) < 0.01 APACHE-II ≥ 25 pts. 1.8 (1.3-2.3) < 0.01
≥ 21 días de 0.9 (0.5-1.6) 0.74 SAPS-II ≥ 50 pts. 1.2 (1.05-1.5) < 0.01
≥ 15 días en UTIR 1.3 (0.7-2.4) 0.30 PaO2/FiO2 0.8 (0.7-1.1) 0.25
≥ 11 días de VMI 2 (1.1-3.7) 0.01 PaCO2 > 50 mmHg 1.1 (0.7-1.8) 0.37
SOFA ≥ 10 pts. 1.2 (1-1.5) 0.01 Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.1 (0.9-1.4) 0.06

DD ≥ 1,290 ng/mL
Mortalidad 1.6 (0.9-3) 0.11 APACHE-II ≥ 25 pts. 0.7 (0.3-1.5) 0.17
≥ 21 días de 0.9 (0.5-1.6) 0.86 SAPS-II ≥ 50 pts. 1 (0.9-1.2) 0.24
≥ 15 días en UTIR 1.2 (0.7-2.1) 0.37 PaO2/FiO2 1.1 (0.8-1.3) 0.37
≥ 11 días de VMI 1.1 (0.6-1.9) 0.61 PaCO2 > 50 mmHg 1.1 (0.9-1.4) 0.16
SOFA ≥ 10 pts. 1.1 (0.9-1.2) 0.17 Crs’ < 30 mL/cmH2O 0.8 (0.5-1.2) 0.45

FS ≥ 1,450 ng/mL
Mortalidad 0.9 (0.5-1.7) 0.81 APACHE-II ≥ 25 pts. 1.3 (0.6-2.8) 0.43
≥ 21 días de 0.8 (0.5-1.4) 0.48 SAPS-II ≥ 50 pts. 1.3 (0.8-2.3) 0.22
≥ 15 días en UTIR 0.9 (0.5-1.6) 0.87 PaO2/FiO2 1 (0.8-1.2) 0.22
≥ 11 días de VMI 0.8 (0.5-1.4) 0.85 PaCO2 > 50 mmHg 0.9 (0.6-1.4) 0.90
SOFA ≥ 10 pts. 1.3 (0.7-2.1) 0.30 Crs’ < 30 mL/cmH2O 1 (0.6-1.5) 0.90

IL6 ≥ 197 pg/mL
Mortalidad 1.9 (1-3.6) 0.03 APACHE-II ≥ 25 pts. 0.6 (0.3-1.3) 0.23
≥ 21 días de 1.3 (0.7-2.2) 0.29 SAPS-II ≥ 50 pts. 1 (0.9-1.3) 0.45
≥ 15 días en UTIR 1.9 (1.1-3.3) 0.01 PaO2/FiO2 1.2 (0.9-1.8) 0.14
≥ 11 días de VMI 1.8 (1-3.2) 0.02 PaCO2 > 50 mmHg 1 (0.7-1.4) 0.88
SOFA ≥ 10 pts. 1.1 (1-1.3) 0.05 Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.1 (0.7-1.7) 0.59

≤ 2 MI altos
Mortalidad 0.9 (0.7-1) 0.08 APACHE-II ≥ 25 pts. 0.9 (0.8-1) 0.27
≥ 21 días de 0.9 (0.7-0.9) 0.01 SAPS-II ≥ 50 pts. 0.9 (0.8-1.1) 0.88
≥ 15 días en UTIR 0.7 (0.5-0.9) 0.05 PaO2/FiO2 0.9 (0.7-1.1) 0.66
≥ 11 días de VMI 0.8 (0.6-1.1) 0.06 PaCO2 > 50 mmHg 0.9 (0.7-1.1) 0.70
SOFA ≥ 10 pts. 0.9 (0.8-1.1) 0.54 Crs’ < 30 mL/cmH2O 0.9 (0.8-1.1) 0.54

≥ 3 MI altos
Mortalidad 1.7 (0.9-3.2) 0.06 APACHE-II ≥ 25 pts. 1 (0.7-3.4) 0.27
≥ 21 días de 1.3 (1-1.8) 0.01 SAPS-II ≥ 50 pts. 1 (0.5-1.6) 0.88
≥ 15 días en UTIR 1.6 (1-2.7) 0.05 PaO2/FiO2 1 (0.7-1.5) 0.66
≥ 11 días de VMI 1.5 (1-2.6) 0.05 PaCO2 > 50 mmHg 1 (0.7-1.5) 0.70
SOFA ≥ 10 pts. 1.1 (0.7-1.9) 0.54 Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.1 (0.7-1.7) 0.54

OR = razón de momios. IC 95% = intervalo de confianza de 95%. PCR = proteína C reactiva. UTIR = Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria. VMI = ventilación mecánica invasiva. 
SOFA = sequential organ failure assessment. PCT = procalcitonina. DD = dímero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6. MI = marcadores inflamatorios. APACHE-II = Acute Physiology 
and Chronic Health Evaluation II. SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score II.
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calculado de mortalidad se encontró significativo en 
quienes presentaron: SOFA > 2 puntos OR 1.4 con 
índice de confianza al 95% (IC 95%) y rango de 1.2-
1.53 [p = 0.001]), SOFA > 4 puntos (OR 1.25 [IC 95%, 
1.006-1.44, p = 0.004]), SOFA ≥ 10 puntos (OR 1.33 
[IC 95%, 1.002-1.7, p = 0.005]), APACHE-II ≥ 25 pun-
tos (OR 1.99 [IC 95%, 1.2-3.2, p ≤ 0.001]), SAPS-II ≥ 
50 puntos (OR 1.72 [IC 95%, 1.25-2.36, p ≤ 0.001]) y 
PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg (OR 1.16 [IC 95%, 1.002-1.35, 
p = 0.05]). La PaCO2 > 50 mmHg (OR 1.12 [IC 95%, 
0.95-1.33, p = 0.24]) y Crs’ < 30 mL/cmH2O (OR 1.04 
[IC 95%, 0.96–1.41, p = 0.07]) no confirieron mayor 
riesgo al desenlace.

En cuanto a la estancia hospitalaria ≥ 21 días única-
mente el SOFA ≥ 10 puntos (OR 1.28 [IC 95%, 0.86-
1.90, p = 0.18]), APACHE-II ≥ 25 puntos (OR 1.75 [IC 
95%, 1.04-3.35, p = 0.04]), SAPS-II ≥ 50 puntos (OR 
1.58 [IC 95%, 1.01-2.5, p = 0.02]) demostró significan-
cia estadística. La estancia en UTIR ≥ 15 días se re-
portó de mayor riesgo en quienes tuvieron: SOFA > 4 
puntos (OR 1.31 [IC 95%, 1.05-1.72, p = 0.05]), SOFA 
≥ 10 puntos (OR 1.92 [IC 95%, 1.18-3.11, p = 0.002]), 
APACHE-II ≥ 25 puntos (OR 2.1 [IC 95%, 1.09-4.3, p = 
0.01]), SAPS-II ≥ 50 pts. (OR 1.6 [IC 95%, 1.07-2.56, 
p = 0.001]), sin relevancia en la gravedad a la lesión 
pulmonar. Para el uso de VMI por ≥ 11 días, el riesgo 
atribuible a las variables significativas de: SOFA ≥ 10 
puntos (OR 1.9 [IC 95%, 1.17-3, p = 0.002]), APACHE-
II ≥ 25 puntos (OR 2 [IC 95%, 1.08-4.26, p = 0.01]), 
SAPS-II ≥ 50 puntos (OR 1.75 [IC 95%, 1.02-2.82, p 
= 0.008]). La lesión pulmonar no incrementó de forma 
significativa el riesgo a peor pronóstico.

En relación a los MI de forma aislada (Tabla 3), se 
encontró mayor riesgo al desenlace para mortalidad 
únicamente con procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL (OR 2.6 [IC 
95%, 1.3-4.9, p = 0.003]) e IL6 ≥ 197 pg/mL (OR 1.97 
[IC 95%, 1.01-3.6, p = 0.03]). En cuanto a estancia en 
UTIR ≥ 15 días únicamente la IL6 ≥ 197 pg/mL (OR 1.9 
[IC 95%, 1.1-3.3, p = 0.01]) demostró mayor riesgo. Se 
reportó mayor riesgo del uso de VMI por ≥ 11 días en 
quienes presentaron procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL (OR 2 
[IC 95%, 1.1-3.7, p = 0.01]) e IL6 ≥ 197 pg/mL (OR 1.8 
[IC 95%, 1-3.2 [p = 0.02]). Ningún marcador demostró 
mayor riesgo para estancia hospitalaria ≥ 21 días.

El riesgo para peor disfunción orgánica (SOFA ≥ 10 
puntos) fue mayor en quienes tuvieron procalcitonina ≥ 
0.83 ng/mL (OR 1.2 [IC 95%, 1-1.5, p = 0.005]) e IL6 ≥ 
197 pg/mL (OR 1.1 [IC 95%, 1-1.3, p = 0.05]) únicamen-
te. Sólo la procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL incrementó el 
riesgo de presentar APACHE-II ≥ 25 puntos (OR 1.8 [IC 
95%, 1.3-2.3, p = 0.005]) y SAPS-II ≥ 50 puntos (OR 1.2 
[IC 95%, 1-1.5, p = 0.001]) al ingreso hospitalario. Como 
marcador de peor lesión pulmonar, los pacientes con 
PCR ≥ 16 mg/mL tuvieron mayor riesgo de presentar 
una relación PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg (OR 1.2 [IC 95%, 

1.06-1.5, p = 0.05]) y de PaCO2 > 50 mmHg (OR 1.3 [IC 
95%, 1.004-1.9, p = 0.12]).

Ningún marcador incrementó el riesgo de tener Crs’ 
< 30 mL/cmH2O al inicio de la VMI.

En la descripción del desenlace de mortalidad por MI 
elevados agrupados, de los que no presentaron ningún 
MI alto, únicamente falleció 16.7%. En comparación del 
resto, falleció: ≥ 1 MI alto 26.2%, ≥ 2 MI altos 29.4%, ≥ 
3 MI altos 30.4%, con ≥ 4 MI altos 34.1% y finalmente 
con todos los MI altos 42.9%. Tras la agrupación de 
marcadores elevados entre ≤ 2 altos o ≥ 3 altos en la 
población total, 57.8% (n = 126) tuvo ≤ 2 MI elevados 
contra 42.2% (n = 92) con ≥ 3 MI elevados. Entre los 
desenlaces de los grupos, se encontró diferencia en la 
mortalidad (20.6 vs 30.4%, p = 0.05) pero sin diferen-
cia entre los días de estancia hospitalaria (21 ambos 
grupos), días en UTIR (15 vs 16) y días de VMI (11 
ambos grupos). En la distribución de SOFA ≥ 10 puntos 
se encontró diferencia significativa con 15.8 vs 29.3% 
(p = 0.03), sin diferencia en el APACHE-II ≥ 25 puntos 
(10.3 vs 12%) o SAPS-II ≥ 50 puntos (17.4 vs 24%). 
No hubo diferencia en relación con PaO2/FiO2 ≤ 150 
mmHg, PaCO2 > 50 mmHg y Crs’ < 30 mL/cmH2O.

Ninguno de los grupos incrementó el riesgo para 
mortalidad. En contraste, los grupos con ≤ 2 MI con-
firieron protección para estancias hospitalarias y en 
UTIR mayores, con respecto al riesgo aumentado en 
el grupo de ≥ 3 MI elevado. En cuanto a los días de 
VMI ≥ 11 días únicamente el grupo con ≥ 3 MI altos 
confirió mayor riesgo. En cuanto a las escalas de mal 
pronóstico, disfunción orgánica y lesión pulmonar, nin-
guno de los grupos redujo o incrementó el riesgo al 
desenlace (Tabla 3).

En el análisis de las curvas de Kaplan-Meier sobre 
la mortalidad a 90 días, 50% de la población presentó 
el desenlace a los 39 ± 2.2 días de estancia hospitala-
ria, 34 ± 1 días de estancia en la UTIR y 29 ± 1.3 días 
de VMI. Con respecto a las escalas pronósticas y de 
disfunción orgánica, ninguna escala presentó diferencia 
estadísticamente significativa en los días al desenlace. 
Los pacientes con PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg presentaron 
diferencia en los días de hospitalización (35 ± 2.6 vs 
47 ± 5, p = 0.03) y días en UTIR (33 ± 2 vs 37 ± 2, p = 
0.05), sin diferencia en los días de VMI (p = 0.11). El 
grupo con PaCO2 > 50 mmHg no presentó diferencia 
entre los días al desenlace. El grupo de Crs’ < 30 mL/
cmH2O presentó diferencia en los días en UTIR (29 ± 
2 vs 35 ± 1, p = 0.01) y días de VMI (22 ± 3.4 vs 31 ± 
1.6, p = 0.01).

De forma aislada los MI presentaron diferencia a los 
días al desenlace con PCR ≥ 16 mg/mL y los días de 
hospitalización (35 ± 1 vs 47 ± 5 días, p = 0.05), días de 
estancia en UTIR (33 ± 1.3 vs 39 ± 2.5, p = 0.05), sin 
diferencia a los días de VMI (26 ± 2.5 vs 30 ± 1.2 días, 
p = 0.27). El grupo con procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL pre-
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sentó diferencia en los días de VMI (23 ± 3.2 vs 31 ± 1.1 
días, p = 0.05), con tendencia a la significancia en los 
días de hospitalización (34 ± 1.3 vs 39 ± 1.6 días, p = 
0.07). La ferritina ≥ 1,450 ng/mL solamente presentó di-
ferencia en los días de VMI con 26 ± 2 vs 31 ± 2 días (p 
= 0.05). La IL6 ≥ 197 pg/mL presentó diferencia en los 
días de hospitalización (36 ± 2 vs 41 ± 2 días, p = 0.05), 
días en UTIR (33 ± 1.6 vs 39 ± 2 días, p = 0.03) y días 
de VMI (27 ± 2.9 vs 35 ± 4 días, p = 0.02). Los niveles 
de dímero D ≥ 1,290 ng/mL no fueron significativos en 
la supervivencia. 

Por grupos de MI, no se demostró diferencia con ≤ 
2 MI o ≥ 3 MI elevados en ninguno de los días al des-
enlace. De forma conjunta la procalcitonina ≥ 0.83 ng/
mL con Crs’ < 30 mL/cmH2O demostraron diferencias 
en los días de UTIR (23 ± 3 vs 31 ± 2 días, p = 0.01) y 
de VMI (18 ± 1 vs 27 ± 1.2 días, p = 0.01). En los pa-
cientes con PCR ≥ 16 mg/mL más Crs’ < 30 mL/cmH2O 
presentaron más días de VMI (22 ± 2 vs 27 ± 1.8 días, 
p = 0.02).

El cociente de riesgo (HR-ajustado a los días de 
hospitalización) de cada MI se expone en la Tabla 4. 
El riesgo significativo se presentó en quienes tuvieron 
PCR ≥ 16 mg/mL (HR 3 [IC 95%, 1.1-1.8, p = 0.02]), y 
procalcitonina ≥ 0.83 ng/mL (HR 2.5 [IC 95%, 1.3-4.9, 
p = 0.004]). En el análisis por grupo de MI elevados 
no se demostró reducción o incremento del riesgo a 
mortalidad.

Solamente las Crs’ < 30 mL/cmH2O como factor de 
mal pronóstico tuvieron mayor riesgo mortalidad (HR 
2.3 [IC 95%, 1.2-4.3, p = 0.01]). En la Tabla 4 se expo-
nen la distribución de variables con respecto a los MI 
por separado y en conjunto (≤ 2 MI elevados o ≥ 3 MI 
elevados) con las escalas pronósticas, disfunción orgá-
nica y severidad de la lesión pulmonar.

DISCUSIÓN

En comparación con estudios multicéntricos e inter-
nacionales5,7,9,28,33 nuestra N es menor; sin embargo, 
es equiparable a estudios regionales o de poblaciones 
específicas,6,20,21,34 donde únicamente involucramos a 
pacientes críticamente enfermos. El ajuste de los cor-
tes de MI de nuestra población mediante curvas ROC 
permitió otorgar un mejor nivel de sensibilidad para 
peor desenlace como en otros estudios propuestos en 
la literatura, generando resultados más personalizados 
para este tipo de pacientes.6,21,23 Los cortes calcula-
dos fueron mayores a los descritos en algunos estu-
dios3,7,22,23 y menores a otros.24-26 Éste es el primer 
estudio en población mexicana con C-SDRA severo 
que estudió los niveles de MI para peor pronóstico y 
desenlace. En relación con los cortes calculados, los 
resultados obtenidos se pudieron relacionar a lo des-
crito en la literatura.5,7,9

Tabla 4: Riesgo de mortalidad de los marcadores 
inflamatorios elevados en solitario y en 

conjunto con mayor disfunción orgánica.

Covariable HR IC 95% p

PCR ≥ 16 mg/mL 1.3 1.1-1.8 0.02
PCT ≥ 0.83 ng/mL 2.5 1.3-4.9 < 0.001
DD ≥ 1,290 ng/mL 1.5 0.8-2.8 0.13
FS ≥ 1,450 ng/mL 0.6 0.3-1.3 0.25
IL6 ≥ 197 pg/mL 1.3 0.7-1.5 0.38
≤ 2 MI altos 0.9 0.5-1.7 0.98
≥ 3 MI altos 1.1 0.6-2.2 0.60
SOFA ≥ 10 pts. 0.9 0.4-2.2 0.90
APACHE-II ≥ 25 pts. 1.5 0.66-3.3 0.32
SAPS-II ≥ 50 pts. 1.8 0.6-2.6 0.47
PaO2/FiO2 < 150 mmHg 1.80 0.9-3.7 0.08
PaCO2 > 50 mmHg 0.80 0.4-1.7 0.66
Crs’ < 30 mL/cmH2O 2.30 1.2-4.3 0.01

PCR ≥ 16 mg/mL + SOFA ≥ 10 pts. 1.40 0.7-3.0 0.28
PCR ≥ 16 mg/mL + APACHE-II ≥ 25 pts. 0.9 0.3-2.5 0.91
PCR ≥ 16 mg/mL + SAPS-II ≥ 50 pts. 0.81 0.3-1.8 0.62
PCR ≥ 16 mg/mL + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 0.86 0.4-1.6 0.65
PCR ≥ 16 mg/mL + PaCO2 > 50 mmHg 1.38 0.7-2.7 0.35
PCR ≥ 16 mg/mL + Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.65 0.8-3.3 0.15

PCT ≥ 0.83 ng/mL + SOFA ≥ 10 pts. 1.5 0.7-3.0 0.24
PCT ≥ 0.83 ng/mL + APACHE-II ≥ 25 pts. 1.8 0.8-4.0 0.15
PCT ≥ 0.83 ng/mL + SAPS-II ≥ 50 pts. 1.4 0.7-2.8 0.30
PCT ≥ 0.83 ng/mL + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 1.87 1.0-3.3 0.32
PCT ≥ 0.83 ng/mL + PaCO2 > 50 mmHg 2.2 1.1-4.4 0.02
PCT ≥ 0.83 ng/mL + Crs’ < 30 mL/cmH2O 2.95 1.5-5.5 < 0.001

DD ≥ 1,290 ng/mL + SOFA ≥ 10 pts. 1.52 0.5-4.3 0.42
DD ≥ 1,290 ng/mL + APACHE-II ≥ 25 pts. 0.68 0.1-2.7 0.59
DD ≥ 1,290 ng/mL + SAPS-II ≥ 50 pts. 0.84 0.3-2.2 0.73
DD ≥ 1,290 ng/mL + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 1.18 0.5-2.4 0.65
DD ≥ 1,290 ng/mL + PaCO2 > 50 mmHg 1.0 0.4-2.4 0.93
DD ≥ 1,290 ng/mL + Crs’ < 30 mL/cmH2O 2.49 1.1-5.4 0.02

FS ≥ 1,450 ng/mL + SOFA ≥ 10 pts. 1.44 0.4-5.1 0.52
FS ≥ 1,450 ng/mL + APACHE-II ≥ 25 pts. 1.92 0.6-5.7 0.23
FS ≥ 1,450 ng/mL + SAPS-II ≥ 50 pts. 0.8 0.1-3.5 0.77
FS ≥ 1,450 ng/mL + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 1.0 0.53-2.1 0.84
FS ≥ 1,450 ng/mL + PaCO2 > 50 mmHg 0.84 0.5-1.9 0.70
FS ≥ 1,450 ng/mL + Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.19 0.5-2.7 0.64

IL6 ≥ 197 pg/mL + SOFA ≥ 10 pts. 0.61 0.3-1.2 0.14
IL6 ≥ 197 pg/mL + APACHE-II ≥ 25 pts. 1.28 0.5-3.3 0.60
IL6 ≥ 197 pg/mL + SAPS-II ≥ 50 pts. 0.96 0.4-2.2 0.93
IL6 ≥ 197 pg/mL + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 1.74 0.7-4.1 0.20
IL6 ≥ 197 pg/mL + PaCO2 > 50 mmHg 0.48 0.3-1.9 0.69
IL6 ≥ 197 pg/mL + Crs’ < 30 mL/cmH2O 3.1 1.1-4.9 0.03

≤ 2 MI altos + SOFA ≥ 10 pts. 0.36 0.2-1.1 0.81
≤ 2 MI altos + APACHE-II ≥ 25 pts. 1.35 0.3-5.3 0.66
≤ 2 MI altos + SAPS-II ≥ 50 pts. 1.73 0.6-4.9 0.30
≤ 2 MI altos + PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 1.96 0.9-3.9 0.63
≤ 2 MI altos + PaCO2 > 50 mmHg 0.58 0.2-1.4 0.23
≤ 2 MI altos + Crs’ < 30 mL/cmH2O 1.0 0.4-2.4 0.85

≥ 3 MI altos + SOFA ≥ 10 pts. 1.77 0.6-4.6 0.23
≥ 3 MI altos + APACHE-II ≥ 25 pts. 1.3 0.4-3.6 0.60
≥ 3 MI altos + SAPS-II ≥ 50 pts. 0.7 0.3-1.8 0.52
≥ 3 MI altos + PaO2/FiO2 < 150 mmHg 0.70 0.3-1.5 0.38
≥ 3 MI altos + PaCO2 > 50 mmHg 1.20 0.5-2.8 0.53
≥ 3 MI altos + Crs’ < 30 mL/cmH2O 2.00 1.0-4.2 0.06

HR = cociente de riesgo. IC 95% = intervalo de confianza de 95%. PCR = proteína 
C reactiva. PCT = procalcitonina. DD = dímero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6. 
MI = marcadores inflamatorios. SOFA = sequential organ failure assessment.  
APACHE-II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II. SAPS-II = Simplified 
Acute Physiology Score II.
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En muchos de los estudios que abordan el valor de 
los MI con relación al pronóstico y mortalidad, no se 
hizo distinción entre pacientes ambulatorios, hospitali-
zados de urgencias o dentro de la UTI, aumentando o 
disminuyendo la sensibilidad a la población exclusiva-
mente en la UTIR.5,7,9 Nuestros resultados reflejan el 
valor que tienen en pacientes críticamente enfermos en 
población mexicana.

La distribución del género en nuestra población fue 
mayormente en hombres (77.5%) en comparación con 
otros estudios, donde las mujeres fueron más frecuen-
temente hospitalizadas (65-75.8%) y con mayor seve-
ridad (75-84%).6,21 Nuestros resultados son muy simi-
lares a los obtenidos en cortes poblacionales italianas 
dentro de la UTI, donde 77.7% eran hombres y tenían 
un peor pronóstico en 79.5% de los casos. Nuestra po-
blación presentó mayor mortalidad en mujeres (30.6%) 
que en hombres (23%), sin ser significativa.33 Esta dife-
rencia ha sido descrita en algunos estudios de cohorte 
acuñando el fenómeno a la mayor búsqueda temprana 
de atención primaria en el género femenino en compa-
ración a su contraparte o directamente ligado a efectos 
de predisposición biológica del género masculino.3

La edad media y el IMC dentro de la UTI fueron si-
milares a los reportados como críticamente enfermos 
en otros países. De forma descriptiva, no se encontró 
diferencia en el pronóstico entre el grupo etario o el 
IMC. No se realizó un análisis directo de la mortalidad 
relacionado con estas variables, debido a que la media 
poblacional era ≥ 60 años y el IMC era predominante-
mente clasificado como obesos.

En nuestro estudio, las comorbilidades más preva-
lentes fueron la hipertensión arterial sistémica (HAS) 
(50.5%) y diabetes mellitus (DM) tipo 2 (26.1%), similar 
en otros estudios dentro de la UTI (HAS — 49-52.3%) 
pero en menor medida en DM (32.1-44%).6,34 En un 
metaanálisis en pacientes con COVID-19 leve y severo 
(N ≥ 57,000) la diferencia en la prevalencia de HAS y 
DM (52% ambas) fue mucho más alta que en nuestra 
población, por otro lado en la población críticamente en-
ferma (N ≥ 20,000) la prevalencia fue aún más alta que 
en nuestro universo de estudio (94 y 97% para HAS 
y DM, respectivamente). En ese mismo estudio, el ta-
baquismo en toda la población fue de 16% y en C19S 
en 45%, siendo en la nuestra menor en comparación 
(25.4%).7 En un estudio en 141 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, la prevalencia de tabaquismo fue 
en 22% sin hacer distinción entre la severidad de la en-
fermedad.6 Zanella y colaboradores, en pacientes críti-
camente enfermos dentro de la UTI, reportaron la HAS 
como la comorbilidad más prevalente (48.2%) seguido 
por la DM2 (18.1%) con similitud en nuestra prevalen-
cia, presentándose de forma conjunta en 27% de los 
casos contra 15.6% dentro de nuestra población.33 En 
150 pacientes con C19S en China, la prevalencia de 

HAS y DM fue de 43 y 18%, respectivamente. Los hom-
bres tuvieron un peor pronóstico (72% vs 28%) y mayor 
mortalidad (65% vs 35%), discrepando con nuestros 
hallazgos en un número discretamente más elevado de 
pacientes estudiados.21

En cuanto a la distribución de las escalas de morta-
lidad, la mayoría de los estudios mencionan el puntaje 
de SOFA como estándar de severidad.7,33 Ningún otro 
estudio reportó el cálculo de escalas como SAPS-II y 
APACHE-II dentro de la población. En el estudio de 
Zanella y colaboradores, la mediana del SOFA fue de 
4 puntos (3-5) en la población general siendo mayor 
en la nuestra (6 puntos [3-9]). La población con mayor 
mortalidad en su estudio no tuvo una escala de SOFA 
mayor (4 puntos [3-5]) a la media poblacional en com-
paración con nuestra población, donde la diferencia en-
tre los sobrevivientes y los finados por C19S fue de 5 
vs 8 puntos (p = 0.04).33 En el metaanálisis realizado 
por Izcovich y asociados, la escala de SOFA > 2 puntos 
sólo se presentó en 2% de toda la población hospita-
lizada y únicamente en 3% de la población finada por 
COVID-19, sin reportar los valores en pacientes dentro 
de la UTI.7 En nuestro estudio la escala de SOFA > 2 
puntos se presentó en 86.7% (n = 189) y en quienes 
murieron en 100% (n = 52). En los estudios descripti-
vos, el corte de gravedad en la escala de SOFA que ha 
demostrado relación con la mortalidad es de > 2 puntos 
(OR 1.97 [IC 95%, 1.22-3.2]) o SOFA > 4 puntos (1.2 
[IC 95%, 1.18-1.33]).7,33 En nuestro estudio un SOFA 
> 4 puntos confirió un riesgo de mortalidad similar (OR 
1.25 [IC 95%, 1.006-1.44, p = 0.004] al igual que SOFA 
≥ 10 puntos (OR 1.33 [IC 95%, 1.002-1.7, p = 0.005]). 
Esta situación fue similar con APACHE-II y SAPS-II ele-
vados (OR 1.99 [IC 95%, 1.2-3.2, p ≤ 0.001] y OR 1.72 
[IC 95%, 1.25-2.36, p ≤ 0.001], respectivamente). En 
nuestro análisis tanto el SOFA ≥ 4 y ≥ 10 puntos se 
relacionó con mayor número de días en la UTIR (OR 
1.31 y 1.92, respectivamente) y en caso del grupo con 
SOFA ≥ 10 puntos presentaron mayor riesgo de VMI 
prolongada (OR 1.9). Los pacientes con APACHE-II ≥ 
25 puntos o SAPS-II ≥ 50 puntos se relacionaron con 
peor pronóstico de forma aislada, con mayor número 
de días de evolución hospitalaria, en UTIR y de VMI. 
No se ha descrito en otro estudio el valor pronóstico y 
de mortalidad del APACHE-II o SAPS-II para pacientes 
con C19S. Por eso, creemos que el uso de las escalas 
pronósticas y de lesión orgánica al inicio del cuadro en 
C19S tienen buen poder pronóstico tanto de severidad 
como de mortalidad de forma aislada.

En el análisis de los gases arteriales como marcador 
de lesión pulmonar y factor de riesgo, únicamente los 
niveles de iniciales de PaO2/FiO2 demostraron relación 
con mortalidad (OR 1.16 [IC 95%, 1.002-1.35, p = 0.05]) 
con una media en los fallecidos de 143 vs 158 mmHg 
en los sobrevivientes. La distribución de las Crs’ modi-
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ficaron la difusión de gases por peor mecánica respi-
ratoria (Crs’ < 30 o ≥ 30 mL/cmH2O [media PaO2/FiO2 
140 vs 159 mmHg y PaCO2 52 vs 42 mmHg]), similar a 
lo descrito en ARDS por cualquier otra causa.2 Las Crs’ 
< 30 mL/cmH2O se asociaron a mayor mortalidad (HR 
2.3 [IC 95%, 1.2-4.3, p = 0.01]) de forma aislada. Es-
tos resultados son similares a los descritos en estudios 
de ventilación mecánica en pacientes con C-SDRA o 
SDRA por cualquier causa.2,3,11

En cuanto a la mortalidad, nuestra tasa fue de 24.8%. 
En pacientes dentro de la UTI la mortalidad ha sido re-
portada en 30-49% de forma mundial.3,4 En pacientes 
hospitalizados en una UTI en China, la mortalidad fue 
de 51% y en pacientes con PaO2/FiO2 < 200 mmHg en 
79%, siendo valores prevalentes en la literatura.34 En 
contraste y teniendo en cuenta el papel de los recursos 
disponibles en nuestra institución, la mortalidad de la 
UTI en países desarrollados ha sido de 20 a 33.8%, 
equiparable a la reportada en nuestra población.

En cuanto a los días y evolución de los pacientes 
(por curvas de Kaplan-Meier) a 90 días de seguimiento 
se presentó el desenlace de mortalidad en el día 39 de 
estancia hospitalaria, el día 34 en la UTIR y el día 29 
de VMI. Se encontraron diferencias significativas en la 
población fallecida contra los sobrevivientes (hospitali-
zación 30 vs 23 días [p = 0.04], en UTIR 28 vs 16 días 
[p = 0.002] y de VMI 25 vs 11 días [p = 0.001]) probable-
mente excusado por el estado de mayor gravedad y por 
menor necesidad de cuidados hospitalarios.

La distribución media de la población en cuanto a los 
marcadores inflamatorios fue variada y mayor a la pu-
blicada en otros estudios descriptivos.10,12,13 En toda la 
población, la IL6 y la ferritina fueron los marcadores con 
mayor elevación con respecto a los demás, reflejo de su 
papel en la fisiopatología del paciente con C19S.4,10,12 
En cuanto al análisis de cada marcador inflamatorio, la 
procalcitonina fue la que mejor desempeño tuvo con res-
pecto a los desenlaces de forma aislada. Se relacionó a 
2.6 veces más riesgo de mortalidad y dos veces mayor 
riesgo de estar bajo VMI por más días (23 vs 31 días, 
p = 0.05), esto puede ser al incremento de la probabili-
dad de sobreinfección bacteriana en la lesión pulmonar 
o por un perfil inflamatorio mayor, hallazgo similar a lo 
descrito en un estudio con 3,962 pacientes en China con 
COVID-19 severo.5,18 En cuanto a la lesión orgánica, los 
pacientes con peor SOFA y APACHE-II se relacionaban 
a niveles más altos de procalcitonina (OR 2.5 [IC 95, 
1.3-5], OR 3 [IC 95, 1.5-5.8], respectivamente). Se aso-
ció a mayor riesgo de SAPS-II ≥ 50 puntos de forma sig-
nificativa con 33.3% vs 14.5% (p = 0.005). En cuanto a 
la lesión pulmonar quienes tuvieron Crs’ < 30 mL/cmH2O 
tenían niveles de procalcitonina mayores (OR 1.7 [IC 
95, 1-3.2]), y menor PaO2/FiO2 (141 vs 160 mmHg, p = 
0.04). Los pacientes con procalcitonina elevada y ma-
yor daño pulmonar (PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg o PaCO2 

> 50 mmHg) demostraron mayor riesgo de mortalidad 
respecto a sus valores aislados (Tabla 4), dando asocia-
ción al papel de la sobreinfección bacteriana y peor des-
enlace.18 Para aumentar el poder pronóstico de factores 
comunes en C19S sobre mortalidad (el grupo con Crs’ 
< 30 mL/cmH2O), la procalcitonina elevada incrementó 
el riesgo de muerte de 2.3 a tres veces más, obligando 
cautela en quienes presentan un nivel mayor de procal-
citonina y peor mecánica pulmonar. Los pacientes con 
DM tenían un mayor riesgo de tener procalcitonina ele-
vada, probablemente por el riesgo incrementado de so-
breinfecciones secundarias a disbiosis o disminución en 
la función leucocitaria.17 Nosotros creemos que el valor 
de la procalcitonina en pacientes con C19S usuarios de 
VMI tiene un papel angular en el pronóstico en las pri-
meras 48 horas tras el ingreso y el inicio de ventilación 
mecánica invasiva.

Los otros marcadores inflamatorios relacionados a 
mayor mortalidad de forma aislada fueron la PCR (HR 
1.3 [IC 95, 1.1-1.8, p = 0.02]) y la IL6 (OR 1.9 [IC 95%, 
1-3.6, p = 0.03]) similar a los reportado por Liu y colabo-
radores3 y por Mehta y asociados,21 con menor riesgo 
en nuestro estudio. Sin embargo, su población no eran 
exclusivamente pacientes críticamente enfermos.

En cuanto a la falla orgánica por SOFA, la IL6 pre-
sentó mayor riesgo para puntaje > 4 pts. (OR 1.79 [IC 
95 1.21-2.65, p = 0.002]) y ≥ 10 puntos (OR 1.1 [IC 95 
1-1.3, p = 0.05]), en sincronía con el mayor riesgo de 
mortalidad en nuestro estudio y la literatura.15 No se 
encontró relación con mayor riesgo de peor lesión pul-
monar por difusión de CO2, pero sí diferencia entre la 
PaO2/FiO2 inicial (145 vs 162 mmHg, p = 0.05), siendo 
compatible con el efecto orgánico de la tormenta de ci-
toquinas relacionado en C19S.10 De forma conjunta, los 
pacientes con Crs’ < 30 mL/cmH2O y niveles elevados 
de IL6 presentaron un riesgo de mortalidad de 2.3 ve-
ces a 3.1 veces más, muy similar a lo sucedido con la 
procalcitonina elevada. La IL6 se relacionó con mayor 
número de días en la UTIR y de VMI (OR 1.9-39 vs 
33 días [p = 0.03] y OR 1.8, 35 vs 27 días [p = 0.02], 
respectivamente). Este incremento del riesgo de mor-
talidad y peor pronóstico hospitalario puede ser por el 
papel tan dominante de las citoquinas durante la fase 
inicial de la enfermedad.4,12

Como hallazgos contrarios a lo descrito en los es-
tudios dentro y fuera de la UTI, la PCR elevada no se 
relacionó con mayor riesgo de estancia hospitalaria, 
estancia en la UTIR o VMI prolongada, probablemente 
por estudiar a pacientes críticamente enfermos y máxi-
mamente inflamados desde un inicio. Los pacientes con 
SOFA ≥ 10 puntos presentaron mayor riesgo de tener 
PCR elevada por encima del corte estudiado (≥ 16 mg/
mL, OR 1.8 [1-3.5]) sin presentarse este fenómeno en 
las otras escalas pronósticas. Los efectos sobre la difu-
sión de gases y las Crs’ tuvieron un riesgo mayor margi-
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nal para peor oxigenación (PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg OR 
1.2) y mayores niveles de PaCO2 (> 50 mmHg OR 1.3), 
sin impacto en las Crs’ iniciales. Los pacientes con PCR 
elevada y Crs’ disminuidas o PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg 
tuvieron un aumento en los días de VMI con 27 vs 22 
días (p = 0.02) y 30 vs 26 días (p = 0.05), respectiva-
mente; pero en el análisis multivariado de Cox, no se 
encontró relación con los niveles de PCR elevados y 
los desenlaces de falla orgánica o lesión pulmonar. Esta 
característica puede ser explicada por el incremento de 
inflamación pulmonar y reducción en la compliancia del 
sistema, incrementando la necesidad de ventilación con 
presión positiva por peor mecánica pulmonar descrita 
en SDRA como C-SDRA, sin ser el único factor determi-
nante de mortalidad en estos pacientes.10,11,14

El resto de los marcadores (dímero D y ferritina) no 
relacionaron con peor falla orgánica o mortalidad duran-
te el estudio, aún con cortes séricos similares a lo des-
crito en los estudios observacionales.24-26 Los pacientes 
con Crs’ < 30 mL/cmH2O y dímero D ≥ 1,290 ng/mL 
presentaron mayor riesgo de mortalidad con HR 2.49 
(IC 95 1.1-5.4, p = 0.02) comparado contra la elevación 
aislada de dímero D (HR 1.5 [IC 95 0.8-2.8, p = 0.13]), 
reflejando el papel de la afección endotelial en la lesión 
pulmonar y mortalidad. El efecto del dímero D sobre la 
mortalidad en pacientes con peor mecánica pulmonar 
podría tener relación con el incremento en los cortos 
circuitos intrapulmonares, aun así, en nuestro estudio 
los niveles de dímero D no se relacionaron a peor PaO2/
FiO2, PaCO2 ni incremento en los días de VMI.7,15

En la determinación del poder pronóstico de la agru-
pación de MI elevados en quienes tuvieron menos de 
dos o más de tres altos, no se demostró mayor riesgo 
de mortalidad o lesión orgánica por las escalas; sin em-
bargo, los pacientes con ≥ 3 MI elevados se relaciona-
ron con mayor riesgo de estancia prolongada en hospi-
talización (OR 0.9 vs 1.3, p = 0.01) o en UTIR (OR 0.7 
vs 1.6, p = 0.05) siendo protector tener menor número 
de MI elevados. En el caso de la elevación conjunta de 
MI por arriba de 3, se tuvo mayor riesgo de ventilación 
mecánica prolongada con 1.5 veces más, sin demos-
trar menor riesgo quienes tuvieron ≤ 2 MI elevados (OR 
0.8 [IC 95% 0.6-1.1, p = 0.06]). Bajo la misma línea de 
pensamiento, en el análisis multivariado de Cox, se en-
contró mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con 
≥ 3 MI elevados más Crs’ < 30 mL/cmH2O con HR 2 (IC 
95% 1-4.2); sin embargo, los pacientes con ≤ 2 MI ele-
vados no presentaron un efecto protector con las mis-
mas características de distensibilidad pulmonar (HR 1 
[IC 95 0.4-2.4]) como sería esperado. Podemos explicar 
el papel conjunto de los MI elevados basado en el incre-
mento de la respuesta inflamatoria inicial del paciente 
críticamente enfermo, llamando la atención el efecto 
nulo sobre las escalas de lesión orgánica o mortalidad 
dentro de la población.7,9 Muy pocos estudios han des-

crito la relación que tiene la elevación conjunta de MI 
con el desenlace final del paciente con C19S y en po-
blación mexicana no se había realizado dicho análisis.

Fortalezas del estudio: es el primer estudio en pobla-
ción mexicana críticamente enferma con C19S dentro 
de la UTIR que describe el papel de los marcadores 
inflamatorios (MI) con la mortalidad y falla orgánica de 
manera estandarizada. Aunque con sensibilidad y es-
pecificad baja, los niveles séricos de los MI identifica-
dos como factor de riesgo de mortalidad y peor lesión 
orgánica fueron adecuados en el pronóstico dentro de 
las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario. En 
comparación con el desempeño de factores de mal 
pronóstico en pacientes ventilados con C-SDRA ante 
la mortalidad y días de estancia, los niveles de MI incre-
mentaron el valor pronóstico de los pacientes, situación 
que ha sido poco descrita en pacientes bajo ventilación 
mecánica invasiva por C19S. La mayoría de los estu-
dios donde se ha evidenciado un valor significativo, 
analizaron  pacientes con formas leves o moderadas 
de la enfermedad, por lo que logramos identificar en 
una población de riesgo basal incrementado (ej. críti-
camente enfermos) el papel de los marcadores infla-
matorios.7,9 Por otro lado, en pacientes críticamente 
enfermos por COVID-19 que necesitarán VMI en las 
primeras 48 horas tras el ingreso, logramos describir la 
relación al pronóstico de la enfermedad con las escalas 
estandarizadas para gravedad dentro de la UTI. Se en-
contraron asociaciones significativas con MI específicos 
(ej. procalcitonina, PCR, IL6) de gran impacto de forma 
temprana, ya que en nuestra unidad se conocían los 
valores en menos de 12 horas tras la toma de mues-
tra. Éste es uno de los pocos estudios que evalúa el 
papel de los MI en el pronóstico de los pacientes C19S 
mexicanos, en comparación con publicaciones interna-
cionales. 

Debilidades del estudio: no se evaluó la totalidad de 
la evolución de los marcadores inflamatorios, dado que 
menos de 25% de los pacientes tenían una segunda 
determinación de todos los MI inicialmente cuantifica-
dos durante los siguientes siete días. No se tomó en 
cuenta la evolución clínica del enfermo, el número de 
infecciones asociadas a los cuidados de la salud, ente 
otras situaciones que pudieron afectar de manera direc-
ta el pronóstico final y de mortalidad de los pacientes en 
estudio, independiente a la valoración inicial. Los nive-
les de marcadores obtenidos por las curvas ROC tenían 
una sensibilidad y especificidad por encima de 50% en 
su mayoría, pero nunca con un valor por arriba de 85%, 
por lo que puede mermar el valor a lo previamente des-
crito. No se incluyeron otras comorbilidades en el aná-
lisis (ej. falla cardiaca, lesión neurológica, etcétera) por 
ser de muy baja prevalencia (< 2.3% en la población 
total), teniendo en cuenta que éstas pudieran afectar la 
magnitud del daño orgánico o la predisposición a peor 
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pronóstico. Como estudio unicéntrico se recabó un 
número importante de pacientes, pero no tan elevado 
como en otros estudios internacionales, limitando la sig-
nificancia real de algunos de los marcadores inflamato-
rios con valores limítrofes en comparación con estudios 
multicéntricos con poblaciones por encima de los miles.

CONCLUSIONES

En pacientes con diagnóstico de COVID-19 severo por 
criterios internacionales que fueran usuarios de venti-
lación mecánica invasiva por falla respiratoria aguda 
en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario, 
utilizar los niveles de procalcitonina, interleucina-6 y 
proteína C reactiva mejoran el poder pronóstico de es-
calas de mortalidad estandarizadas a pacientes crítica-
mente enfermos, lo que otorgar mayor riesgo para peor 
disfunción orgánica, aumento en los días de estancia 
hospitalaria (dentro y fuera de la UTIR) o en los días de 
VMI. Tomando en cuenta las características de la lesión 
pulmonar definidas por difusión de gases y distensibili-
dad estática del sistema respiratorio, los MI pueden au-
mentar el poder pronóstico para un peor desenlace. La 
suma de marcadores inflamatorios puede predecir de 
igual manera peor pronóstico, mayores días de estancia 
hospitalaria y uso de ventilación mecánica invasiva.
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