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Asociacion de marcadores inflamatorios en COVID-19

severo al ingreso con mortalidad y disfuncion organica
Association of severe COVID-19 inflammatory markers at hospitalization with mortality and organic dysfunction
Associagdo de marcadores inflamatorios em COVID-19 grave na admissdo com mortalidade e disfuncdo organica
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RESUMEN

Introduccién: se ha demostrado que los niveles iniciales de marcadores infla-
matorios involucrados en COVID-19 (ej. ferritina, proteina C reactiva, procalci-
tonina, dimero 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 ventilacién mecénica invasiva.

Objetivo: determinar el nivel sérico con mayor sensibilidad y especificidad en
los marcadores inflamatorios con relacion a la mortalidad y gravedad de la dis-
funcion organica en pacientes con COVID-19 severo usuarios de ventilacion
mecanica invasiva en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario.
Material y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo de tipo cohorte retrospec-
tiva y longitudinal en pacientes con diagnéstico 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 determino la relacion entre los
niveles de estos marcadores con las escalas pronosticas (SOFA, APACHE-II y
SAPS-Il), dias de estancia hospitalaria, dias en la Unidad de Terapia Intensiva
Respiratoria, dias de ventilacion mecéanica invasiva y las caracteristicas de la
mecanica ventilatoria inicial. Se agruparon los marcadores en niveles elevados
y bajos para determinar su papel individual y en conjunto con los desenlaces.
Resultados: se estudié una N = 218, con predominio de género masculino
(77.5%) con media de edad de 60.3 + 12.8 afios. La hipertension arterial sis-
témica y la diabetes mellitus tipo 2 fueron las comorbilidades mas prevalentes
(50.5% y 26.1%, respectivamente). La mediana de la relacion PaO,/FiO, 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 disfunciéon organica
fueron: proteina C reactiva: > 16 mg/dL, procalcitonina: > 0.83 ng/mL, dimero
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 disfuncién organica. Los marcadores inflamatorios se
relacionaron a peor desenlace con respecto a las caracteristicas del sistema
respiratorio y el grado de alteracion en gases arteriales. De forma conjunta (> 3
altos), los marcadores inflamatorios se relacionaron a mayor nimero de dias de
estancia hospitalaria, dias en la Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria y de
dias de ventilacion mecanica invasiva. La proteina C reactiva, procalcitonina e
interleucina-6 se asociaron a mayor riesgo de peor grado de disfuncién organica
por SOFA y peor pronostico por APACHE-Il y SAPS-II.

Conclusién: la medicién individual y conjunta de marcadores inflamatorios al
ingreso hospitalario puede identificar a pacientes con mayor riesgo de estancia
hospitalaria prolongada, asi como ventilaciéon mecéanica invasiva, con mayor
riesgo de mortalidad en el caso de procalcitonina e interleucina-6.

Palabras clave: marcadores inflamatorios, COVID-19 severo, procalcitonina,
pronostico.

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
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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 PaO,/FiO, 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

Introducdo: demonstrou-se que os niveis iniciais de marcadores inflamatérios
envolvidos no COVID-19 (por exemplo, ferritina, proteina C reativa,
procalcitonina, D-dimero e interleucina-6) estdo relacionados a mortalidade,
sem encontrar resultados semelhantes em pacientes com COVID-19 grave ou
gue estejam sob ventilacdo mecanica invasiva.

Objetivos: nosso objetivo foi determinar o nivel sérico com maior sensibilidade
e especificidade em marcadores inflamatérios em relacdo a mortalidade
e gravidade da disfuncd@o organica em pacientes com COVID-19 grave que
usaram ventilagdo mecénica invasiva nas primeiras 48 horas apés a admissdo
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 apés a internagdo hospitalar por
insuficiéncia respiratéria aguda no periodo de janeiro de 2021 a agosto de 2021.
A relagdo entre os niveis desses marcadores com as escalas de prognéstico
(SOFA, APACHE-II e SAPS-Il), dias de internacdo, dias na unidade de terapia
intensiva respiratéria, dias de ventilagdo mecanica invasiva e as caracteristicas
da ventilagdo mecanica inicial. Agrupou-se marcadores em niveis altos e baixos
para determinar seu papel individualmente e em conjunto com os resultados.
Resultados: estudou-se uma N = 218, com predominancia do sexo masculino
(77.5%) com idade média de 60.3 + 12.8 anos. A hipertensao arterial sistémica
e a diabetes mellitus tipo 2 foram as comorbidades mais prevalentes (50.5% e
26.1%, respectivamente). A mediana da relagdo PaO2/FiO2 foi de 128 mmHg
(83.3-204.2), com mortalidade total de 24.8%. Os niveis de biomarcadores com
maior sensibilidade para mortalidade e disfungdo organica foram: proteina C
reativa: > 16 mg/dL, procalcitonina: > 0.83 ng/mL, dimero: > 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 disfungdo orgénica.
Os marcadores inflamatérios foram relacionados a pior evolugdo quanto as
caracteristicas do sistema respiratério e ao grau de alteracdo dos gases arteriais.
Juntos (= 3 altos), os marcadores inflamatérios foram relacionados a um maior
ndmero de dias de internagéo, dias na unidade de terapia intensiva respiratéria
e dias de ventilagdo mecéanica invasiva. A proteina C-reativa, procalcitonina e
interleucina-6 foram associadas a maior risco de pior grau de disfuncéo organica
pelo SOFA e pior prognéstico pelo APACHE-II e SAPS-II.

Concluséo: a medida individual e conjunta de marcadores inflamatérios na
admissédo hospitalar pode identificar pacientes com maior risco de internacdo
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prolongada e ventilagdo mecéanica invasiva, com maior risco de mortalidade no
caso da procalcitonina e interleucina-6.

Palavras-chave: marcadores inflamatérios, COVID-19 grave, procalcitonina,
prognéstico.

Abreviaturas:

APACHE-II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
AUC = area bajo la curva

C19S = COVID-19 severo

Crs’ = distensibilidad estéatica del sistema respiratorio
C-SDRA = SDRA por COVID-19 severo

DAMP = patrones moleculares asociados a dafio
DD =dimero D

DM = diabetes mellitus

E% = especificidad

FS = ferritina

HAS = hipertension arterial sistemica

HR = cociente de riesgo

IL6 = interleucina-6

IMC = indice de masa corporal

MI = marcadores inflamatorios

NET = trampas extracelulares de neutréfilos

PCR = proteina C reactiva

PCT = procalcitonina

S% = sensibilidad

SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score Il
SDRA = sindrome de dificultad respiratoria aguda
SOFA = sequential organ failure assessment

UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

UTIR = Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria
VMI = ventilacibn mecanica invasiva

INTRODUCCION

Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 en di-
ciembre del 2019 y al dia que se escribié 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).’

La mayoria de los casos se presentan de forma asin-
tomatica; sin embargo, aproximadamente 5-14% expe-
rimenta un deterioro respiratorio que requiere atencion
hospitalaria. Ademas, entre 5-25% de los pacientes
son trasladados a la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI).23 La mortalidad reportada a lo largo de la pande-
mia ha sido variada y dependiente del nivel de atencién,
recursos hospitalarios, especializacion de los centros,
asi como ajustada a la evidencia cientifica disponible,
estimando una mortalidad mundial de 2.1% entre todos
los casos.® En relacion con los pacientes criticamente
enfermos se han registrado una incidencia de mortali-
dad de 30-49%.2°2 En nuestro centro de atencién 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. hipertension arterial sistémica [HAS],

diabetes mellitus [DM], obesidad, etcétera), edad > 65
afios, tabaquismo, infeccion intrahospitalaria, entre otras.
En la poblacién criticamente enferma, el C19S puede
estar presente en poblacién sin ningun factor de riesgo
relacionado a mortalidad.® El pinaculo de la severidad en
pacientes con COVID-19 es la hipoxemia progresiva de-
bida al sindrome de dificultad respiratoria aguda o SDRA
caracterizado por deterioro en la oxigenacion (PaO, <60
mmHg o SpO, < 90% al aire ambiente) acompariado de
dificultad respiratoria o incremento en la frecuencia res-
piratoria.>® Este sindrome se puede presentar hasta en
60-70% de los pacientes en la UTIR, siendo la primera
causa de muerte dentro de esta poblacién.?

En un esfuerzo por determinar qué pacientes van a
generar SDRA durante su evolucion hospitalaria o quié-
nes seran trasladados a la UTIR, diferentes estudios re-
trospectivos y metaanalisis han demostrado que la pre-
sencia de marcadores inflamatorios (Ml) relacionados
al proceso fisiopatolégico pueden predecir la progresion
de la enfermedad, severidad del cuadro, aparicién de
SDRA y mortalidad dentro y fuera de la UTIR, asi como
un peor desenlace final.*°

Biomarcadores y fisiopatologia
en COVID-19 severo

Desde la descripcion del primer brote mundial por SARS-
CoV (2003) y la epidemia de MERS (2012) en Oriente
Medio, se encontr6 que la respuesta inflamatoria mediada
por el virus era responsable de la disfuncion multiorganica
producida directamente por las citocinas proinflamatorias y
la desregulacion inmune debido a la replicacion viral, alte-
raciones en la proteondmica celular y la apoptosis desme-
surada.*'% En pacientes con SDRA (indiferente a las cau-
sas), el incremento en citocinas proinflamatorias mantiene
una retroalimentacion positiva a la activacion leucocitaria,
incrementando la respuesta inflamatoria de forma ciclica
con inhibicién de moléculas antiinflamatorias, perpetuando
asi el dafo.'®"" 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 produccion de factor de necrosis tumoral
alfa, interleucina-10, interleucina-1 con activaciéon de com-
plemento, entre otras moléculas de inflamacion.'%'? Se-
cundario a la destruccién celular mediada por la replicacion
viral, se ha demostrado que los niveles de IL6 se correla-
cionan con carga viral de SARS-CoV-2, especialmente en
poblacion criticamente enferma. A mayor replicacion viral
se supone una mayor destruccién celular y, por lo tanto,
mayores concentraciones de IL6 en sangre.'®

La IL6 juega un papel primordial en la progresion de
la enfermedad severa por el SARS-CoV-2 al perpetuar
la tormenta de citocinas, propiciando la diferenciacion y
activacion de células inmunolégicas residentes de dife-
rentes tejidos, especialmente en el parénquima pulmo-
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nar (ej. macrofagos alveolares, megacariocitos alveola-
res) y de neutrofilos, los cuales, al ser expuestos a altas
cantidades de IL6, liberan trampas extracelulares de
neutréfilos (NET, por sus siglas en inglés) al torrente o
parénquima afectado.* Estas NET se comportan como
patrones moleculares asociadas a dafio (DAMP, por
sus siglas en inglés), propiciando la activacion de otras
células como macréfagos, plaquetas (PLT) y linfocitos,
dando un perfil proinflamatorio y protrombético alto.'#
Estas células junto con otros neutréfilos (y secundario
al estimulo de IL6) degranulan el contenido citoplas-
matico al microambiente, lo que genera mas lesion y
produccion de radicales libres, incrementando el dafio
celular.’® Como consecuencia de esto, la migracion leu-
cocitaria a sitios de amplio dafio tisular aumentan la se-
Aalizacion y la alteracién en la regulacion inmunolégica
con disminucion de la poblacion linfocitaria encargada
de la autolimitacion a estimulos inflamatorios.* 2

Otros fendmenos relacionados a la IL6 son la pro-
duccioén de fibrindgeno/fibrina por lesion endotelial, in-
cremento en la proteina 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 estimulacion directa en la pro-
duccion.+10:12

Los niveles elevados de fibrinbgeno son transforma-
dos por el endotelio a fibrina, aumentando el contenido
de proteinas atrapados en las NET, con el fin ultimo de
incrementar su funcién de confinamiento. Los macrofa-
gos incrementan la produccion de plasmina destruyen-
do las uniones de fibrina en productos de la degrada-
cion de fibrina como el dimero D (DD), aumentando su
concentracion en sangre.' Los niveles de dimero D en
pacientes con C19S se relacionan con niveles elevados
de otros reactantes de fase aguda (como la IL6 y lesion
endotelial trombogénica); por lo tanto, la elevacion del
dimero D en esta patologia es un reflejo de la actividad
inmunolégica instaurada por la tormenta de citocinas.
La elevacion del dimero D puede ser explicada por dife-
rentes fenbmenos, procesos fisiopatoldgicos 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 dafio mediado por el virus,
especialmente en pacientes sin datos de severidad.'®

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 dimero D en san-
gre, siendo proporcional su concentracién con el por-
centaje de dafo pulmonar.'#'6 El papel de marcado-
res como PCR, ferritina y dimero D en la fisiopatologia
suele ser incierto al ser Unicamente reactantes de fase
aguda, aunque hay evidencia de qué pueden tener fun-
ciones inmunorreguladoras o de mensajeros.

Otra molécula asociada a la evolucion de pacientes
C19S es la procalcitonina (PCT). Esta es una glicopro-
teina que corresponde al propéptido de la calcitonina.
Es producida mayormente por las células tipo C de la
glandula tiroides en condiciones normales con niveles
séricos casi indetectables (0-0.5 ng/mL). Al recibir un
estimulo proinflamatorio, los tejidos extratiroideos incre-
mentan la produccion de procalcitonina hasta niveles
tan altos como > 10 ng/mL, especialmente el higado,
pulmoén, rifidn, pancreas e intestino. El estimulo que
mas aumenta la produccion extratiroidea de procalcito-
nina son las infecciones de origen bacteriano, aunque
en proceso fungicos, virales y oncolégicos puede ele-
varse sin incrementar tanto los niveles.!” La presencia
de elevacioén de procalcitonina predice de manera ade-
cuada la probabilidad de una sobreinfeccion bacteriana
en pacientes con SDRA, C-SDRA o0 C19S."8

Biomarcadores y evidencia de utilidad

Como definicion, un biomarcador es una caracte-
ristica que puede ser medida de manera objetiva y
evaluada como el indicador de un evento biolégico
normal o un proceso patologico.'® El uso de biomar-
cadores o marcadores inflamatorios en COVID-19 se
ha relacionado con:

. Sospecha inicial de la enfermedad.

. Confirmacion y clasificacion de la severidad de la en-
fermedad.

3. Cuantificacién de respuesta organica al virus.

4. Riesgo de requerir hospitalizacion 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.*

N —

Al inicio de la pandemia, los niveles séricos de los
diferentes MI como valor Unico se fueron relacionado
con la severidad del cuadro y el pronoéstico. 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 hipotesis del
incremento de la intensidad de la inflamacién con la se-
veridad de la enfermedad.?° En 150 pacientes con CO-
VID-19, los niveles de IL6 y ferritina fueron mayores en
el grupo de pacientes que murieron.?’ Similar a estos
hallazgos reportados, en 155 pacientes hospitalizados
por COVID-19, 54.8% (n = 85) tenian diagnostico de
C19S y presentaban niveles elevados de IL6 al ingreso
y durante la hospitalizacion, en comparacién con for-
mas leves de la enfermedad.



Gomez-de-Segura GD et al. Marcadores inflamatorios en COVID-19 severo, mortalidad y disfuncion organica

279

Otros autores han estudiado el riesgo atribuido a
la elevacion de biomarcadores con el pronéstico. Liu
y colaboradores,® en un estudio prospectivo realizado
en China, reportaron que al ingreso hospitalario de 141
casos de C19S, 67.9 y 65% tenian niveles elevados
de IL6 y PCR, respectivamente. Esto atribuy6 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/mLy de PCR >
4.18 mg/dL se asociaron a la mayor severidad durante
la evolucion.

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

La participacion del dimero D en el pronéstico de los
pacientes ha sido evaluada tanto en estudios de cohor-
te histérico como prospectivo, relacionando la lesion
endotelial y el estado de hipercoagulabilidad a la se-
veridad de la enfermedad de forma inicial.* Niveles sé-
ricos de dimero D > 2,000 ng/mL tuvieron una relacién
directa con la severidad de la enfermedad en diferentes
estudios prospectivos.?426

En el tiempo, se han publicado multiples estudios
evaluando el poder pronéstico de los diferentes Ml pero
usualmente con numeros reducidos de pacientes o con
heterogeneidad entre sus resultados; sin embargo, di-
ferentes metaanalisis y revisiones sistematizadas han
demostrado una asociacion significativa entre los Ml y
el pronéstico final del paciente con C19S.7-922.27.28

Izcovich y colaboradores’ realizaron un metaanali-
sis de 207 articulos, comprendiendo 57,044 pacientes
con COVID-19. Evaluaron el riesgo atribuible de PCR,
procalcitonina, dimero D, ferritina e IL6 a la mortalidad
y a la severidad de la enfermedad, analizando otras va-
riables de riesgo como caracteristicas demograficas y
comorbilidades. La elevacién de Ml demostr6 conferir
mayor riesgo de mortalidad y mal pronéstico, donde la
IL6 y procalcitonina tuvieron el mayor cociente de riesgo
(HR) (7.36 y 5.13, respectivamente) para evolucionar
a un cuadro mas severo. Por otro lado, a la PCR se le
atribuy6 un HR mayor para mortalidad (HR 6.6). Estos
resultados son compatibles con otros reportados en un
metaanalisis de 16 estudios de poblacién 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.®

En una revision sistematica de 12 estudios que eva-
luaron IL6 en poblacién criticamente enferma, la en-
contraron en mayores concentraciones y mas frecuen-
temente elevadas en los casos severos.?® Tjendra y
colaboradores demostraron que la IL6 fue el biomarcador
con mayor sensibilidad para la progresion de la enferme-
dad, con mayor especificidad en niveles > 10 pg/mL.?°

La evidencia en referencia a la ferritina ha sido con-
traria entre los estudios. La ferritina ha demostrado que
la elevacion de su concentracion 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.2%3! Una explicacion a esto es la temporalidad
en que la ferritina suele elevarse, teniendo el mayor
pico de forma mas tardia en comparacién a otros Ml
que se elevan de manera temprana.®? En comparacion
con la PCR ultrasensible (que se eleva en las primeras
horas tras iniciada la reaccion inflamatoria), la elevaciéon
de ferritina suele ser de cinco a seis dias después al
pico maximo de inflamacion en pacientes criticamente
enfermos, correlacionando de manera directa los nive-
les de ferritina con la mortalidad, especialmente al ser
cuantificados durante la evolucion.82232

En un estudio multicéntrico italiano publicado en
agosto de 2021 se evalu6, en 1,260 pacientes critica-
mente enfermos por COVID-19 severo, los factores de
riesgo asociados a mortalidad durante su estancia en la
Unidad de Terapia Intensiva. Se reporté una mortalidad
de 33.81% (n = 426). De forma inicial, un puntaje de
SOFA > 4 puntos demostré un HR de 1.2 (1.18-1.33)
para predecir mortalidad al ingreso a la terapia intensi-
va. De igual manera, se encontr6 que los valores aisla-
dos de multiples biomarcadores (ej. IL6, PCR, procalci-
tonina, dimero D, ferritina) no se asociaron a mortalidad
en comparacion con la tendencia en el tiempo, plan-
teando una disyuntiva con lo descrito en la bibliografia
durante la pandemia.®® Indudablemente la evidencia
sefiala que los biomarcadores tienen un papel en el se-
guimiento y pronéstico de poblacion hospitalizada por
COVID-19, asi como en pacientes criticamente enfer-
mos por COVID-19 severo.

Objetivos

Primario: identificar el nivel sérico de los MI con mayor
sensibilidad y especificidad en relacion con la mortalidad
en pacientes usuarios de ventilacibn mecanica invasiva
en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario.
Secundario: determinar la relacion de los niveles sé-
ricos de los MI con la mortalidad, gravedad de la disfun-
cion organica definida por escalas pronésticas, con los
dias de estancia hospitalaria, estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Respiratorios, dias de ventilacion
mecanica invasiva y la severidad de la lesién pulmonar
definida mediante la distensibilidad estatica del sistema
respiratorio, PaCO, y relacion PaO,/FiO, iniciales.

MATERIAL Y METODOS

De marzo de 2021 a agosto de 2021 se realiz6 un estu-
dio de cohorte longitudinal de pacientes con diagnoéstico
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de COVID-19 severo que fueran intubados dentro de las
primeras 48 horas tras el ingreso a urgencias u hospita-
lizacidon y en quienes se midieron todos los marcadores
inflamatorios (MI) necesarios para el analisis. El diag-
néstico de COVID-19 se realiz6 mediante la presencia
de prueba de reaccion 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.
tomografia de térax). Por protocolo, todos los pacientes
con diagnostico probable de COVID-19 contaban con
ambos estudios de forma obligada. Como criterios de
inclusion se tomaron a pacientes > 18 afios con diag-
nostico de falla respiratoria aguda por COVID-19 (SpO,
<90% al aire ambiente) e inicio de ventilacion mecanica
invasiva (VMI) en las primeras 48 horas tras el ingreso
hospitalario con determinacion 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
ala UTIR o diagnostico de enfermedades con supervi-
vencia basal < 6 meses previo al ingreso. Se tomoé en
cuenta la primera determinacion sérica de los Ml (PCR,
procalcitonina, dimero D, ferritina e IL6) tras el ingreso
hospitalario, asi como la primera determinacién de la
mecanica respiratoria y difusién de gases tras la intuba-
cion. Con métodos digitales estandarizados se realizé
el célculo de escalas prondsticas al ingreso a la UTIR
de todos los pacientes (SOFA, APACHE-II y SAPS-II).
Como seguimiento, se recabaron los dias de estancia
dentro de la UTIR, dias de hospitalizacién completa y
los dias de VMI hasta la extubacién. De presentarse
reinicio de la VMI, se sumaron a los dias totales de ven-
tilacion tras el ingreso. Se calculdé una muestra de 147
pacientes mediante instrumentos digitales con una OR
de 8.3, indice de confianza de 95% y potencia beta de
80%. Para el analisis estadistico, se tomaron en cuenta
una N = 218 pacientes. Se realiz6 la descripcion de las
caracteristicas generales de la poblacion y su distribu-
cion con prueba de Kolmogérov-Smirnov. Las variables
de distribucién normal fueron resumidas con media y
desviacion estandar. Para las variables de distribucion
libre se resumieron como medida de tendencia central
la mediana y como medida de dispersion con rango in-
tercuartilico, mientras que para las variables cualitativas
nominales se resumieron como nimero 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 utilizo y?, para
las cuantitativas de distribuciéon normal se utilizé t de
Student, mientras para las cuantitativas de libre distri-
bucion U Mann-Whitney. Finalmente, para conocer la

asociacion de los MI con el estado clinico al ingreso
hospitalario (APACHE-II, SAPS-1l y SOFA) y la morta-
lidad se realizaron curvas de supervivencia de Kaplan-
Meier. Para el analisis estadistico se utiliz6 el sistema
SPSS version 24.

RESULTADOS

Distribucion de la poblacidn. Durante el intervalo
de tiempo establecido, se incluyeron 218 pacientes al
estudio. La totalidad de la distribucion de la poblaciéon
se describe en la Tabla 1. Con una distribucién 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 afos, donde 52.7% eran > 60 afios. En la pobla-
cion < 60 afos (n = 103), 82.5% eran hombres y 17.4%
mujeres, sin diferencia respecto a pacientes > 60 afios
(n = 115), donde 73% eran hombres y 27% mujeres.
Aunque la media de indice de masa corporal (IMC) de
la poblacion dentro de la unidad era obesa (28 kg/m?
[25.8-31.9]), 14.7% (n = 32) tenian un IMC < 25 kg/m?.

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

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion (N = 218),
distribucion de comorbilidades, severidad de la
enfermedad y distribucion de marcadores inflamatorios.

Variable N=218
Hombres, n (%) 169 (77.5)
Edad [afos], media + DE 60.3+12.8
indice de masa corporal [kg/m?* 28 (25.8-31.9)
Comorbilidades, n (%)

DM tipo 2 57 (26.1)

HAS 110 (50.5)

Tabaquismo 55 (25.2)
Escalas pronosticas iniciales, n (%)

SOFA [puntos]* 6 (3-9)

SOFA > 10 puntos 47 (21.6)

APACHE-II [puntos]* 2 (8-19)

APACHE-II > 25 pts. 25 (11.5)

SAPS-II [puntos]* 28 (22-43)

SAPS-Il > 50 puntos 44 (20.2)
Ventilacion y gasometria, media + DE

Pa0,/Fi0, [mmHg] 128.5 +83.4

PaCO, [mmHg] 45+ 11.8

Crs’ [mL/cmH,Q] 37.6+21.6
MI, mediana (rango 25-75)

PCR [mg/mL] 14 8 (7.2-25.7)

PCT [ng/mL] 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 = desviacion estandar. DM = diabetes mellitus. HAS = hipertension arterial
sistémica. SOFA = sequential organ failure assessment. APACHE-Il = Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation Il. SAPS-Il = Simplified Acute Physiology Score Il.
MI = marcadores inflamatorios. PCR = proteina C reactiva. PCT = procalcitonina.
DD = dimero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6.

* Valores expresados en mediana y rango intercuartilico 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-
cion total. La historia de tabaquismo previo al ingreso
fue de 25.2% de la poblacion total. La prevalencia de
DM + HAS + tabaquismo fue de 4.1%. La distribucion
de las comorbilidades entre el género no demostro dife-
rencias. Los pacientes < 60 afios tenian HAS en 34% vs
> 60 afios en 73%. El resto de las comorbilidades con
respecto a la edad no mostraron diferencia en la dis-
tribucién (DM 27.1 vs 28.1%, tabaquismo 34 vs 31%).

indice de masa corporal. No hubo diferencia en la
distribucién del IMC por género con 29.3 + 6.08 vs 30.5
+ 6.1 kg/m? entre hombres y mujeres, respectivamente.
Las mujeres tenian mayor prevalencia de IMC < 25 kg/
m? con 20.4 vs 13%. La distribucion del IMC con res-
pecto a los grupos de edad no demostro diferencia. To-
mando en cuenta las comorbilidades, la distribucion del
IMC no variaba respecto a la poblacion total (29.7-30.1
+ 6.4 kg/m?).

Severidad de la enfermedad. La media de punta-
je de gravedad (definido por las escalas prondsticas)
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 disfuncién organica (SOFA
> 10 puntos) o peor pronéstico al ingreso (SAPS-II >
50 puntos y APACHE-II > 25 puntos); 11.5-21.6% de
la poblacién tenia una escala pronéstica de mortalidad
mayor de 50% al ingreso hospitalario; 6.4% (n = 14) de
los pacientes presentaron de manera conjunta puntajes
superiores a los cortes especificos en las tres escalas,
de los cuales 78.5% de los pacientes fallecieron. De
los pacientes finados contra los sobrevivientes la dis-
tribucion de las escalas pronésticas fue: SOFA 8.2 +
3.6 vs 5.9 £ 3.5 puntos, APACHE-Il 17.7 + 7.5 vs 12.4
+ 7.4 puntos y SAPS-11 42.8 + 16.1 vs 30.5 £ 16 puntos.
De los pacientes finados con las tres escalas elevadas
al corte que fallecieron, la distribucién fue: SOFA 13
4 puntos, APACHE-II 30 £ 8 puntos y SAPS-11 66 + 17
puntos. La distribucién de la severidad entre el género
o el grupo etario, no mostré diferencias.

Difusion de los gases y mecénica ventilatoria. La
distribucion de la PaO,/FiO, y PaCO, inicial era 128.5
+ 83.4 mmHg y 45 = 11.8 mmHg, respectivamente. La
distensibilidad estatica del sistema respiratorio (Crs’)
inicial fue de 37.6 + 21.6 mL/cmH,0O. En la descripcion
de la relacion PaO,/FiO, inicial de la poblacion total,
59.6% (n = 130) present6 un valor < 150 mmHg. En
quienes fallecieron, la relacion PaO,/FiO, inicial fue
de 143 vs 158 mmHg (£ 83 en ambos grupos) en los
que sobrevivieron. El 35.7% de los pacientes tuvieron
una PaCO, > 50 mmHg inicial. La PaCO, 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 mas comun al ingreso. En
los pacientes con falla respiratoria mixta, se encontro

mayor prevalencia de mortalidad con 20 vs 37% que
so6lo presentaron hipoxemia. Las Crs’ iniciales < 30 mL/
cmH,0 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/cmH,O (+ 12.2 en ambos
grupos). Los pacientes que reportaron Crs’ < 30 0 > 30
mL/cmH,0 tras la intubacion, la distribucion de PaO,/
FiO, y PaCO, 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 poblacién masculina fallecio con respecto a 30.6%
de la poblacion femenina.

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

Biomarcadores y niveles iniciales. Los niveles de
MI donde se encontré6 mayor sensibilidad (S%) y es-
pecificidad (E%) para la mortalidad fueron: proteina C
reactiva > 16 mg/dL (S% 55, E% 60, con area bajo la
curva [AUC] de 57%), procalcitonina > 0.83 ng/mL (S%
59, E% 25 con AUC de 60%), dimero D > 1,290 ng/mL
(S% 58, 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 distribucion de los grupos de Ml altos y
bajos con respecto a los factores de mal pronéstico pre-
sentes en la poblaciéon. En toda la poblacién se encon-
traron niveles altos de: PCR 43.6% (n = 95), procalcito-
nina 30.3% (n = 66), dimero D 44.5% (n = 97), ferritina
51.4% (n = 115) e IL6 45% (n = 98) al ingreso. Los Ml
mas frecuentemente elevados en todas las poblaciones
fueron la ferritina y la IL6; por el contrario, la PCR y la
procalcitonina fueron los Ml con menor prevalencia en
su elevacion inicial. Por el nUmero de marcadores al-
tos en toda la poblacion, 13.7% de la poblacién no tuvo
ningun marcador inflamatorio por arriba del corte para
niveles elevados. Asi, 85.8% (N = 187) present6 un Mi
alto, 65.5% (n = 143) mostré > 2 Ml altos, 42.2% (n =
92) evidenci6 > 3 Ml altos, 18.8% (n = 41) present6 > 4
MI altos y los 5 Ml altos en 3.2% (n = 7). La distribucién
de los niveles de Ml iniciales por cohortes de la pobla-
cion 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, dias de estan-
cia hospitalaria, dias de estancia en UTIR, dias de VMI
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Tabla 3: Riesgo atribuible a los marcadores inflamatorios, escalas pronésticas
y caracteristicas ventilatorias con peor prondstico.

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. 9(0.4-2) 0.96
>21 dias de 1(0.6-1.7) 0.92 SAPS-II > 50 pts. 9(0.5-1.5) 0.77
>15dias en UTIR 1.2 (0.7-2.1) 0.36 PaO,/FiO, 1.2 (1.06-1.5) 0.05
> 11 dias de VMI 1.2 (0.7-2.2) 0.43 PaCO, > 50 mmHg 3(1-1.9) 0.12
SOFA > 10 pts. 1.1(0.9-1.3) 0.06 Crs’ < 30 mL/cmH,0 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. 8(1.3-2.3) <0.01
>21 dias de 0 9(0.5-1.6) 0.74 SAPS-II > 50 pts. 2 (1.05-1.5) <0.01
> 15 dias en UTIR 3(0.7-2.4) 0.30 Pa0,/Fi0, 0.8 (0.7-1.1) 0.25
> 11 dias de VMI 2(1.1-37) 0.01 PaCO, > 50 mmHg 1(0.7-1.8) 0.37
SOFA > 10 pts. 1.2 (1-1.5) 0.01 Crs’ < 30 mL/cmH,0 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 dias de 0 9(0.5-1.6) 0.86 SAPS-II > 50 pts. 1(0.9-1.2) 0.24
>15dias en UTIR 2(0.7-2.1) 0.37 PaO,/FiO, 1.1(0.8-1.3) 0.37
> 11 dias de VMI 1 1 (0.6-1.9) 0.61 PaCO, > 50 mmHg 1.1(0.9-1.4) 0.16
SOFA > 10 pts. 1.1(0.9-1.2) 0.17 Crs’ < 30 mL/cmH,0 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 dias de 0 8(0.5-1.4) 0.48 SAPS-II > 50 pts. 1.3(0.8-2.3) 0.22
>15dias en UTIR .9 (0.5-1.6) 0.87 PaQ,/FiO, 1(0.8-1.2) 0.22
> 11 dias de VMI 0 8(0.5-1.4) 0.85 PaCO, > 50 mmHg 0.9 (0.6-1.4) 0.90
SOFA > 10 pts. 1.3(0.7-2.1) 0.30 Crs’ < 30 mL/cmH,0 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 dias de 1.3(0.7-2.2) 0.29 SAPS-II > 50 pts. 1(0.9-1.3) 0.45
> 15 dias en UTIR 1.9 (1.1-3.3) 0.01 PaO,/FiO, 1.2 (0.9-1.8) 0.14
> 11 dias de VMI 1.8 (1-32) 0.02 PaCO, > 50 mmHg 1(0.7-1.4) 0.88
SOFA > 10 pts. 1.1 (1-1.3) 0.05 Crs’ < 30 mL/cmH,0 1.1(0.7-1.7) 0.59
<2 Ml altos
Mortalidad 0.9 (0.7-1) 0.08 APACHE-II > 25 pts. .9(0.8-1) 0.27
>21 dias de 0 9(0.7-0.9) 0.01 SAPS-II > 50 pts. .9(0.8-1.1) 0.88
>15dias en UTIR .7 (0.5-0.9) 0.05 Pa0,/FiO, 9(0.7-1.1) 0.66
> 11 dias de VMI 0 8(0.6-1.1) 0.06 PaCO, > 50 mmHg 9(0.7-1.1) 0.70
SOFA > 10 pts. 0.9 (0.8-1.1) 0.54 Crs’ < 30 mL/cmH,0 9(0.8-1.1) 0.54
> 3 Ml altos
Mortalidad 1.7 (0.9-3.2) 0.06 APACHE-II > 25 pts. 1(0.7-3.4) 0.27
>21 dias de 1.3(1-1.8) 0.01 SAPS-II > 50 pts. 1(0.5-1.6) 0.88
> 15 dias en UTIR 1.6 (1-2.7) 0.05 PaO,/FiO, 1(0.7-1.5) 0.66
> 11 dias de VMI 1.5 (1-2.6) 0.05 PaCO, > 50 mmHg 1(0.7-1.5) 0.70
SOFA > 10 pts. 1.1(0.7-1.9) 0.54 Crs’' < 30 mL/emH,0 1.1(0.7-1.7) 0.54

OR = razén de momios. IC 95% = intervalo de confianza de 95%. PCR = proteina C reactiva. UTIR = Unidad de Terapia Intensiva Respiratoria. VMI = ventilacion mecénica invasiva.
SOFA = sequential organ failure assessment. PCT = procalcitonina. DD = dimero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6. MI = marcadores inflamatorios. APACHE-Il = Acute Physiology

and Chronic Health Evaluation Il. SAPS-Il = Simplified Acute Physiology Score |I.

de los pacientes reportadas entre los grupos alto y bajo
se mantuvieron sin diferencias (PaO,/FiO, [p = 0.81],
PaCO, [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]),
dias de estancia hospitalaria (22 [17-32] vs 19 [15-29],
p = 0.05), dias en UTIR (17 [13-29] vs 14 [10-22], p =
0.007) y dias de VMI (13 [9-18] vs 9 [7-15], p = 0.05).
La diferencia entre peor disfuncion organica se reportd
con SOFA de 7 vs 5 + 3 puntos (p = 0.05). Sin diferencia
entre el puntaje de peor pronéstico (APACHE-II 14 vs
13 £ 7 puntos [p = 0.45]) o SAPS-II (34 vs 32 + 16 pun-

tos [p = 0.23]). La PaO,/FiO, (145 + 77 vs 162 + 87.8
mmHg [p = 0.05]) fue el Unico patrén con diferencia en
la distribucion. La PaCO, (p = 0.67) y las Crs’ (p = 0.91)
no demostraron diferencia.

El célculo de la razén de momios (OR) se realizé en
dos pasos, con el analisis individual de cada Ml alto y el
desenlace y posteriormente en relacion 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 pronéstico.

El valor de las escalas pronésticas, de disfuncion
organica y marcadores de lesion pulmonar al riesgo
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calculado de mortalidad se encontr6 significativo en
quienes presentaron: SOFA > 2 puntos OR 1.4 con
indice 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
PaO,/FiO, < 150 mmHg (OR 1.16 [IC 95%, 1.002-1.35,
p = 0.05]). La PaCO, > 50 mmHg (OR 1.12 [IC 95%,
0.95-1.33, p = 0.24]) y Crs’ < 30 mL/cmH,O (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 dias Unica-
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-1l > 50 puntos (OR
1.58 [IC 95%, 1.01-2.5, p = 0.02]) demostro significan-
cia estadistica. La estancia en UTIR > 15 dias se re-
portdé 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 lesion
pulmonar. Para el uso de VMI por > 11 dias, el riesgo
atribuible a las variables significativas de: SOFA > 10
puntos (OR 1.9 [IC 95%, 1.17-3, p = 0.002]), APACHE-
Il > 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 lesién pulmonar no increment6 de forma
significativa el riesgo a peor pronostico.

En relacion a los Ml de forma aislada (Tabla 3), se
encontr6 mayor riesgo al desenlace para mortalidad
Unicamente 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 dias unicamente la IL6 > 197 pg/mL (OR 1.9
[IC 95%, 1.1-3.3, p = 0.01]) demostré mayor riesgo. Se
reportd mayor riesgo del uso de VMI por > 11 dias 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]). Ningn marcador demostr6
mayor riesgo para estancia hospitalaria > 21 dias.

El riesgo para peor disfunciéon organica (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]) Gnicamen-
te. Sélo la procalcitonina > 0.83 ng/mL increment6 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 lesién pulmonar, los pacientes con
PCR > 16 mg/mL tuvieron mayor riesgo de presentar
una relacion PaO,/FiO, < 150 mmHg (OR 1.2 [IC 95%,

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

Ningun marcador increment6 el riesgo de tener Crs’
<30 mL/cmH,0 al inicio de la VMI.

En la descripcién del desenlace de mortalidad por Ml
elevados agrupados, de los que no presentaron ningin
MI alto, inicamente falleci6 16.7%. En comparacion del
resto, fallecio: > 1 Ml 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 agrupacion de
marcadores elevados entre < 2 altos o > 3 altos en la
poblacion 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 encontrd diferencia en la
mortalidad (20.6 vs 30.4%, p = 0.05) pero sin diferen-
cia entre los dias de estancia hospitalaria (21 ambos
grupos), dias en UTIR (15 vs 16) y dias de VMI (11
ambos grupos). En la distribucién de SOFA > 10 puntos
se encontro6 diferencia significativa con 15.8 vs 29.3%
(p = 0.03), sin diferencia en el APACHE-II > 25 puntos
(10.83 vs 12%) o SAPS-II > 50 puntos (17.4 vs 24%).
No hubo diferencia en relacion con PaO,/FiO, < 150
mmHg, PaCO, > 50 mmHg y Crs’ < 30 mL/cmH,0.

Ninguno de los grupos incrementé el riesgo para
mortalidad. En contraste, los grupos con < 2 MI con-
firieron proteccidén para estancias hospitalarias y en
UTIR mayores, con respecto al riesgo aumentado en
el grupo de > 3 Ml elevado. En cuanto a los dias de
VMI > 11 dias Unicamente el grupo con > 3 MI altos
confiri6 mayor riesgo. En cuanto a las escalas de mal
prondstico, disfuncién organica y lesién pulmonar, nin-
guno de los grupos redujo o incremento el riesgo al
desenlace (Tabla 3).

En el andlisis de las curvas de Kaplan-Meier sobre
la mortalidad a 90 dias, 50% de la poblacion present6
el desenlace a los 39 + 2.2 dias de estancia hospitala-
ria, 34 + 1 dias de estancia en la UTIR y 29 + 1.3 dias
de VMI. Con respecto a las escalas pronésticas y de
disfuncién orgéanica, ninguna escala presenté diferencia
estadisticamente significativa en los dias al desenlace.
Los pacientes con PaO,/FiO, < 150 mmHg presentaron
diferencia en los dias de hospitalizacién (35 + 2.6 vs
47 +£5,p=0.03)ydiasen UTIR(33+2vs 37+ 2,p =
0.05), sin diferencia en los dias de VMI (p = 0.11). El
grupo con PaCO, > 50 mmHg no presenté diferencia
entre los dias al desenlace. El grupo de Crs’ < 30 mL/
cmH,O presento diferencia en los dias en UTIR (29 +
2vs35+1,p=0.01) y dias de VMI (22 + 3.4 vs 31 +
1.6, p = 0.01).

De forma aislada los Ml presentaron diferencia a los
dias al desenlace con PCR > 16 mg/mL y los dias de
hospitalizacion (35 £ 1 vs 47 + 5 dias, p = 0.05), dias de
estancia en UTIR (83 £ 1.3 vs 39 + 2.5, p = 0.05), sin
diferencia a los dias de VMI (26 + 2.5 vs 30 + 1.2 dias,
p = 0.27). El grupo con procalcitonina > 0.83 ng/mL pre-
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sent6 diferencia en los dias de VMI (23 + 3.2 vs 31 £ 1.1 Tabla 4: Riesgo de mortalidad de los marcadores
dias, p = 0.05), con tendencia a la significancia en los inflamatorios elevados en solitario y en
dias de hospitalizacion (34 + 1.3 vs 39 + 1.6 dias, p = conjunto con mayor disfuncion organica.
0.07). La ferritina > 1,450 ng/mL solamente presentd di- Covariable HR  1C95% p
ferencia en los dias de VMI con 26 + ,2 V.S 31+ 2 dias (p PCR > 16 mg/mL 13 11-1.8 0.02
= 0.05). La IL6 > 197 pg/mL present6 diferencia en los PCT > 0.83 ng/mL 25 1349  <0.001
dias de hospitalizacion (36 + 2 vs 41 + 2 dias, p = 0.05), DD > 1,290 ng/mL 1.5 0.8-2.8 0.13
dias en UTIR (33 + 1.6 vs 39 + 2 dias, p = 0.03) y dias 5= 1450ng/mL Uy OeE
] 4 IL6 > 197 pg/mL 1.3 0.7-15 0.38
de V,Ml (27 + 2.9 vs 35 + 4 dias, p= 002)'—03 .n|Ve|eS <2 Ml altos 0.9 0.5-1.7 0.98
de dimero D > 1,290 ng/mL no fueron significativos en >3 MI altos 1.1 0.6-2.2 0.60
la Supervivencia_ SOFA > 10 pts. 0.9 0.4-2.2 0.90
Por grupos de MI, no se demostré diferencia con < g\f\ﬁgmi'; ;55 pts. }g %66623; gf’é
2Mlo=>3Ml elevadqs en ninguno d_e Io_s dias al des-  py0 fFi0, < 150 mmHg 180 0937 0.08
enlace. De forma conjunta la procalcitonina > 0.83 ng/ PaCO, > 50 mmHg 080 0417 0.66
mL con Crs’ < 30 mL/cmH,O demostraron diferencias _ Crs'<30 ml/emH,0 230 1243  00f
en los dias de UTIR (23 £ 3 vs 31 + 2 dias, p=0.01) y  PCR>16 mg/mL + SOFA > 10 pts. 140 0730 0.28
de VMI (18 £ 1 vs 27 £ 1.2 dias, p = 0.01). En los pa- PCR > 16 mg/mL + APACHE-I| > 25 pts. 09 0325 091
- . ) PCR > 16 mg/mL + SAPS-II > 50 pts. 081 0318 0.62
cientes con PCR > 16 mg/mL mas Crs’< 30 mL/emH,O  pegS g mom 4 paoFi0, <150 mmHg 086 0416 065
presentaron mas dias de VMI (22 £ 2 vs 27 + 1.8 dias, PCR > 16 mg/mL + PaCO, > 50 mmHg 1.38 0.7-2.7 0.35
p = 0.02). PCR > 16 mg/mL + Crs’ < 30 mL/cmH,0 165  0.8-3.3 0.15
El cociente de riesgo (HR-ajustado a los dias de PCT > 0.83 ng/mL + SOFA > 10 pts. 15 07-3.0 0.24
hospitalizacion) de cada Ml se expone en la Tabla 4. PCT > 0.83 ng/mL + APACHE-l > 25 pts. 18 0.8-4.0 0.15
El riesgo significativo se presento en quienes tuvieron  FCT=083 ngimt +P3’ng'.'(')zfagés' s S
° _ _ > 0.83 ng/mL + PaO,/FiO, < 150 mmHg : L
PCR =16 mg/mL (HR 3 [IC 95%, 1.1-1.8, p = 0.02]), ¥ pcr> o83 ngmL + PaC0, > 50 mmHg 22 1.1-44 0.02
procalcitonina > 0.83 ng/mL (HR 2.5 [IC 95%, 1.3-4.9,  PCT>0.83 ng/mL + Crs’ < 30 mL/cmH,0 295 1555  <0.001
p = 0.004]). En el analisis por grupo de Ml elevados ™ pp 1,290 ngimL + SOFA > 10 pts. 15 0543 042
no se demostr6 reduccién o incremento del riesgo a DD > 1,290 ng/mL + APACHE-II > 25 pts. 068 0127 0.59
mortalidad. DD > 1,290 ng/mL + SAPS-II > 50 pts. 084 0322 0.73
, DD>1,290 ng/mL + PaO,/Fi0, <150mmHg ~ 1.18 0524 0.65
Solamente las Crs’ < 30 mL/emH,0 como factor de 5~ 1,290 ng/mL + PaCO, > 50 mmHg 10 0424 0.93
mal pronéstico tuvieron mayor riesgo mortalidad (HR  pp= 1290 ng/mL + Crs' < 30 mLiemH,0 249 1154 0.02
o, - = -
2.3 [IC 95%, 1.2-4.3, p = 0.01]). En la Tabla 4 se expo FS > 1,450 ng/mL + SOFA > 10 pts. 144 0451 0.52
nen la distribucion de variables con respecto a los Ml FS > 1,450 ng/mL + APACHE-II > 25 pts. 192 0657 023
por separado y en conjunto (< 2 Ml elevados o0 > 3 Ml FS > 1,450 ng/mL + SAPS-II > 50 pts. 08 0.1-35 0.77
elevados) con las escalas pronosticas, disfuncion orga- Egi 112%”9//”; ia%(/)ﬁozsi 150 anHg 824 %5:12; gsg
. . Lz =1,450 ng/mL + PaCO, > 50 mmHg L z
nica y severidad de la lesién pulmonar. FS > 1,450 ng/mL + Crs' < 30 mL/cmH,0 119 0527 0.64
. IL6 > 197 pg/mL + SOFA > 10 pts. 061 0312 0.14
DISCUSION IL6 > 197 pg/mL + APACHE-II > 25 pts. 128 0533 0.60
IL6 > 197 pg/mL + SAPS-Il > 50 pts. 096  04-22 0.93
En comparacion con estudios multicéntricos e inter- IL6 > 197 pg/mL + PaOFi0, <150 mmHg 174  0.7-4.1 020
nacionales®7-9-28.33 nyestra N es menor; sin embargo, IL6 > 197 pg/mL + PaCO, > 50 mmHg 048 0319 0.69
. . . . IL6 > 197 pg/mL + Crs’ < 30 mL/cmH,0 3.1 1.1-4.9 0.03
es equiparable a estudios regionales o de poblaciones >l alos + SOFA= 10 % onid 051
i 6,20,21,34 I H < altos + >10 pts. b e :
eSp?C'f'CaS’ - donde umcamente_ involucramos a <2 MI altos + APACHE-Il > 25 pts. 135 0353 0.66
pacientes criticamente enfer_rpos. El_ajuste de los cor-  _5 i attos + SAPS-II > 50 pts. 173 0649 0.30
tes de MI de nuestra poblacion mediante curvas ROC <2 Mialtos + PaO,/Fi0, < 150 mmHg 196  0.9-39 0.63
permitié otorgar un mejor nivel de sensibilidad para  =2Mlaltos + PaCO, > 50 mmHg 058 0214 0.23
peor desenlace como en otros estudios propuestos en =2 Mraltos + Crs'< 30 ml/emH,0 LM
la literatura, generando resultados més personalizados zg m: a::"s + igiésE‘ﬁ P‘Z-S t };7 82;2 ggg
i ; 6,21,23 _ > altos + -1l > 25 pts. § !
para este tipo de pacientes. _ Los cortes calcula > 3 Ml altos + SAPS-I| > 50 pts. 07 0318 052
dos fueron mayores a los descritos en algunos estu- >3 Ml altos + PaO,/FiO, < 150 mmHg 0.70 0.3-15 0.38
dios®7:22:23 y menores a otros.?*?5 Este es el primer >3 Mialtos + PaCO, > 50 mmHg 120 0528 0.53
>3 Ml altos + Crs’ < 30 mL/cmH,0 2.00 1.0-4.2 0.06

estudio en poblaciéon mexicana con C-SDRA severo
que estudio los niveles de Ml para peor pronéstico y
desenlace. En relacién con los cortes calculados, los
resultados obtenidos se pudieron relacionar a lo des-
crito en la literatura.>”°

HR = cociente de riesgo. IC 95% = intervalo de confianza de 95%. PCR = proteina
C reactiva. PCT = procalcitonina. DD = dimero D. FS = ferritina. IL6 = interleucina-6.
MI = marcadores inflamatorios. SOFA = sequential organ failure assessment.
APACHE-II = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il. SAPS-I| = Simplified

Acute Physiology Score II.
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En muchos de los estudios que abordan el valor de
los MI con relacién al pronostico y mortalidad, no se
hizo distincion entre pacientes ambulatorios, hospitali-
zados de urgencias o dentro de la UTI, aumentando o
disminuyendo la sensibilidad a la poblacion exclusiva-
mente en la UTIR.57° Nuestros resultados reflejan el
valor que tienen en pacientes criticamente enfermos en
poblacion mexicana.

La distribucioén del género en nuestra poblacion fue
mayormente en hombres (77.5%) en comparacion con
otros estudios, donde las mujeres fueron mas frecuen-
temente hospitalizadas (65-75.8%) y con mayor seve-
ridad (75-84%).52" Nuestros resultados son muy simi-
lares a los obtenidos en cortes poblacionales italianas
dentro de la UTI, donde 77.7% eran hombres y tenian
un peor pronostico en 79.5% de los casos. Nuestra po-
blacion presentd6 mayor mortalidad en mujeres (30.6%)
que en hombres (23%), sin ser significativa.®® Esta dife-
rencia ha sido descrita en algunos estudios de cohorte
acufiando el fenébmeno a la mayor busqueda temprana
de atencion primaria en el género femenino en compa-
racion a su contraparte o directamente ligado a efectos
de predisposicion biologica del género masculino.?

La edad media y el IMC dentro de la UTI fueron si-
milares a los reportados como criticamente enfermos
en otros paises. De forma descriptiva, no se encontro
diferencia en el pronéstico entre el grupo etario o el
IMC. No se realiz6 un analisis directo de la mortalidad
relacionado con estas variables, debido a que la media
poblacional era > 60 afos y el IMC era predominante-
mente clasificado como obesos.

En nuestro estudio, las comorbilidades mas preva-
lentes fueron la hipertensién 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%).534 En un
metaanalisis en pacientes con COVID-19 leve y severo
(N > 57,000) la diferencia en la prevalencia de HAS y
DM (52% ambas) fue mucho mas alta que en nuestra
poblacién, por otro lado en la poblacion criticamente en-
ferma (N > 20,000) la prevalencia fue ain mas 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 poblacién fue de 16% y en C19S
en 45%, siendo en la nuestra menor en comparacion
(25.4%).” En un estudio en 141 pacientes hospitaliza-
dos por COVID-19, la prevalencia de tabaquismo fue
en 22% sin hacer distincion entre la severidad de la en-
fermedad.® Zanella y colaboradores, en pacientes criti-
camente enfermos dentro de la UT]I, reportaron la HAS
como la comorbilidad mas prevalente (48.2%) seguido
por la DM2 (18.1%) con similitud en nuestra prevalen-
cia, presentdndose de forma conjunta en 27% de los
casos contra 15.6% dentro de nuestra poblacion.*® 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 pronostico (72% vs 28%) y mayor
mortalidad (65% vs 35%), discrepando con nuestros
hallazgos en un numero discretamente mas elevado de
pacientes estudiados.?’

En cuanto a la distribucion de las escalas de morta-
lidad, la mayoria de los estudios mencionan el puntaje
de SOFA como estandar de severidad.”-33 Ningin otro
estudio report6 el calculo de escalas como SAPS-Il y
APACHE-II dentro de la poblacién. En el estudio de
Zanella y colaboradores, la mediana del SOFA fue de
4 puntos (3-5) en la poblacién general siendo mayor
en la nuestra (6 puntos [3-9]). La poblacién con mayor
mortalidad en su estudio no tuvo una escala de SOFA
mayor (4 puntos [3-5]) a la media poblacional en com-
paracion con nuestra poblacion, donde la diferencia en-
tre los sobrevivientes y los finados por C19S fue de 5
vs 8 puntos (p = 0.04).°3 En el metaanalisis realizado
por Izcovich y asociados, la escala de SOFA > 2 puntos
soOlo se presentd en 2% de toda la poblacién hospita-
lizada y Unicamente en 3% de la poblacion finada por
COVID-19, sin reportar los valores en pacientes dentro
de la UTL” En nuestro estudio la escala de SOFA > 2
puntos se presentd 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 relacion con la mortalidad es de > 2 puntos
(OR 1.97 [IC 95%, 1.22-3.2]) 0 SOFA > 4 puntos (1.2
[IC 95%, 1.18-1.33]).7-33 En nuestro estudio un SOFA
> 4 puntos confirié 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 situacion fue similar con APACHE-Il 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 analisis tanto el SOFA > 4 y > 10 puntos se
relacion6 con mayor numero de dias 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 pronéstico de forma aislada, con mayor nimero
de dias de evolucion hospitalaria, en UTIR y de VMI.
No se ha descrito en otro estudio el valor pronéstico y
de mortalidad del APACHE-II o SAPS-II para pacientes
con C19S. Por eso, creemos que el uso de las escalas
prondsticas y de lesién organica al inicio del cuadro en
C19S tienen buen poder pronéstico tanto de severidad
como de mortalidad de forma aislada.

En el andlisis de los gases arteriales como marcador
de lesiéon pulmonar y factor de riesgo, Unicamente los
niveles de iniciales de PaO,/FiO, demostraron relacion
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 distribucion de las Crs’ modi-
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ficaron la difusion de gases por peor mecanica respi-
ratoria (Crs’ < 30 o > 30 mL/cmH,O [media PaO,/FiO,
140 vs 159 mmHg y PaCO, 52 vs 42 mmHg]), similar a
lo descrito en ARDS por cualquier otra causa.? Las Crs’
< 30 mL/cmH,0 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 ventilacion mecanica en pacientes con C-SDRA o
SDRA por cualquier causa.?

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.>* En pacientes
hospitalizados en una UTI en China, la mortalidad fue
de 51% y en pacientes con PaO,/FiO, <200 mmHg en
79%, siendo valores prevalentes en la literatura.®* En
contraste y teniendo en cuenta el papel de los recursos
disponibles en nuestra institucion, la mortalidad de la
UTI en paises desarrollados ha sido de 20 a 33.8%,
equiparable a la reportada en nuestra poblacion.

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

La distribucion media de la poblacién en cuanto a los
marcadores inflamatorios fue variada y mayor a la pu-
blicada en otros estudios descriptivos.%'213 En toda la
poblacion, la IL6 y la ferritina fueron los marcadores con
mayor elevacion con respecto a los demas, reflejo de su
papel en la fisiopatologia del paciente con C19S.410.12
En cuanto al andlisis de cada marcador inflamatorio, la
procalcitonina fue la que mejor desempefio tuvo con res-
pecto a los desenlaces de forma aislada. Se relacion6 a
2.6 veces mas riesgo de mortalidad y dos veces mayor
riesgo de estar bajo VMI por mas dias (23 vs 31 dias,
p = 0.05), esto puede ser al incremento de la probabili-
dad de sobreinfeccion bacteriana en la lesion 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>'8 En cuanto a la lesion organica, los
pacientes con peor SOFA y APACHE-II se relacionaban
a niveles mas altos de procalcitonina (OR 2.5 [IC 95,
1.3-5], OR 3 [IC 95, 1.5-5.8], respectivamente). Se aso-
ci6 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 lesion pulmonar quienes tuvieron Crs’ < 30 mL/cmH,0O
tenian niveles de procalcitonina mayores (OR 1.7 [IC
95, 1-3.2]), y menor PaO,/FiO, (141 vs 160 mmHg, p =
0.04). Los pacientes con procalcitonina elevada y ma-
yor dafio pulmonar (PaO,/FiO, < 150 mmHg o PaCO,

> 50 mmHg) demostraron mayor riesgo de mortalidad
respecto a sus valores aislados (Tabla 4), dando asocia-
cion al papel de la sobreinfeccion bacteriana y peor des-
enlace.'® Para aumentar el poder pronéstico de factores
comunes en C19S sobre mortalidad (el grupo con Crs’
< 30 mL/cmH,0), la procalcitonina elevada incremento
el riesgo de muerte de 2.3 a tres veces mas, obligando
cautela en quienes presentan un nivel mayor de procal-
citonina y peor mecanica pulmonar. Los pacientes con
DM tenian un mayor riesgo de tener procalcitonina ele-
vada, probablemente por el riesgo incrementado de so-
breinfecciones secundarias a disbiosis o disminucién en
la funcién leucocitaria.’” Nosotros creemos que el valor
de la procalcitonina en pacientes con C19S usuarios de
VMI tiene un papel angular en el pronéstico en las pri-
meras 48 horas tras el ingreso y el inicio de ventilacion
mecanica 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-
radores® y por Mehta y asociados,?' con menor riesgo
en nuestro estudio. Sin embargo, su poblaciéon no eran
exclusivamente pacientes criticamente enfermos.

En cuanto a la falla organica por SOFA, la IL6 pre-
sentd 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 sincronia con el mayor riesgo de
mortalidad en nuestro estudio y la literatura.’® No se
encontro6 relacidbn con mayor riesgo de peor lesion pul-
monar por difusion de CO,, pero si diferencia entre la
PaO,/FiO, inicial (145 vs 162 mmHg, p = 0.05), siendo
compatible con el efecto organico de la tormenta de ci-
toquinas relacionado en C19S.° De forma conjunta, los
pacientes con Crs’ < 30 mL/cmH,0O y niveles elevados
de IL6 presentaron un riesgo de mortalidad de 2.3 ve-
ces a 3.1 veces mas, muy similar a lo sucedido con la
procalcitonina elevada. La IL6 se relacion6 con mayor
numero de dias en la UTIR y de VMI (OR 1.9-39 vs
33 dias [p = 0.03] y OR 1.8, 35 vs 27 dias [p = 0.02],
respectivamente). Este incremento del riesgo de mor-
talidad y peor pronéstico hospitalario puede ser por el
papel tan dominante de las citoquinas durante la fase
inicial de la enfermedad.* "2

Como hallazgos contrarios a lo descrito en los es-
tudios dentro y fuera de la UTI, la PCR elevada no se
relacion6 con mayor riesgo de estancia hospitalaria,
estancia en la UTIR o VMI prolongada, probablemente
por estudiar a pacientes criticamente enfermos y maxi-
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 fendmeno en
las otras escalas pronésticas. Los efectos sobre la difu-
sion de gases y las Crs’ tuvieron un riesgo mayor margi-
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nal para peor oxigenacion (PaO,/FiO, < 150 mmHg OR
1.2) y mayores niveles de PaCO, (>50 mmHg OR 1.3),
sin impacto en las Crs’ iniciales. Los pacientes con PCR
elevada y Crs’ disminuidas o PaO,/FiO, < 150 mmHg
tuvieron un aumento en los dias de VMI con 27 vs 22
dias (p = 0.02) y 30 vs 26 dias (p = 0.05), respectiva-
mente; pero en el andlisis multivariado de Cox, no se
encontro6 relacion con los niveles de PCR elevados y
los desenlaces de falla organica o lesion pulmonar. Esta
caracteristica puede ser explicada por el incremento de
inflamacion pulmonar y reduccion en la compliancia del
sistema, incrementando la necesidad de ventilacién con
presion positiva por peor mecanica pulmonar descrita
en SDRA como C-SDRA, sin ser el Unico factor determi-
nante de mortalidad en estos pacientes.0.11.14

El resto de los marcadores (dimero D y ferritina) no
relacionaron con peor falla organica o mortalidad duran-
te el estudio, aun con cortes séricos similares a lo des-
crito en los estudios observacionales.?*2% Los pacientes
con Crs’ < 30 mL/cmH,0O y dimero 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 elevaciéon
aislada de dimero D (HR 1.5 [IC 95 0.8-2.8, p = 0.13]),
reflejando el papel de la afeccion endotelial en la lesién
pulmonar y mortalidad. El efecto del dimero D sobre la
mortalidad en pacientes con peor mecanica pulmonar
podria tener relacién con el incremento en los cortos
circuitos intrapulmonares, aun asi, en nuestro estudio
los niveles de dimero D no se relacionaron a peor PaO,/
FiO,, PaCO, ni incremento en los dias de VMI.”-1°

En la determinacién del poder pronéstico de la agru-
pacion de MI elevados en quienes tuvieron menos de
dos 0 mas de tres altos, no se demostr6 mayor riesgo
de mortalidad o lesién organica por las escalas; sin em-
bargo, los pacientes con > 3 MI elevados se relaciona-
ron con mayor riesgo de estancia prolongada en hospi-
talizacion (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 nimero
de Ml elevados. En el caso de la elevaciéon conjunta de
MI por arriba de 3, se tuvo mayor riesgo de ventilaciéon
mecanica prolongada con 1.5 veces mas, sin demos-
trar menor riesgo quienes tuvieron < 2 Ml elevados (OR
0.8 [IC 95% 0.6-1.1, p = 0.06]). Bajo la misma linea de
pensamiento, en el andlisis multivariado de Cox, se en-
contré mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con
>3 Ml elevados mas Crs’ < 30 mL/cmH,O con HR 2 (IC
95% 1-4.2); sin embargo, los pacientes con <2 Ml ele-
vados no presentaron un efecto protector con las mis-
mas caracteristicas de distensibilidad pulmonar (HR 1
[IC 95 0.4-2.4]) como seria esperado. Podemos explicar
el papel conjunto de los Ml elevados basado en el incre-
mento de la respuesta inflamatoria inicial del paciente
criticamente enfermo, llamando la atencion el efecto
nulo sobre las escalas de lesion organica o mortalidad
dentro de la poblacién.”° Muy pocos estudios han des-

crito la relacion que tiene la elevaciéon conjunta de M
con el desenlace final del paciente con C19S y en po-
blacion mexicana no se habia realizado dicho anlisis.

Fortalezas del estudio: es el primer estudio en pobla-
cibn mexicana criticamente enferma con C19S dentro
de la UTIR que describe el papel de los marcadores
inflamatorios (MI) con la mortalidad y falla organica de
manera estandarizada. Aunque con sensibilidad y es-
pecificad baja, los niveles séricos de los Ml identifica-
dos como factor de riesgo de mortalidad y peor lesion
organica fueron adecuados en el pronéstico dentro de
las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario. En
comparacion con el desempeno de factores de mal
pronéstico en pacientes ventilados con C-SDRA ante
la mortalidad y dias de estancia, los niveles de Ml incre-
mentaron el valor pronéstico de los pacientes, situacion
gue ha sido poco descrita en pacientes bajo ventilacion
mecanica invasiva por C19S. La mayoria 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 poblacion de riesgo basal incrementado (ej. criti-
camente enfermos) el papel de los marcadores infla-
matorios.”-° Por otro lado, en pacientes criticamente
enfermos por COVID-19 que necesitaran VMI en las
primeras 48 horas tras el ingreso, logramos describir la
relacion al pronéstico de la enfermedad con las escalas
estandarizadas para gravedad dentro de la UTI. Se en-
contraron asociaciones significativas con Ml especificos
(ej. procalcitonina, PCR, IL6) de gran impacto de forma
temprana, ya que en nuestra unidad se conocian los
valores en menos de 12 horas tras la toma de mues-
tra. Este es uno de los pocos estudios que evalta el
papel de los Ml en el pronostico de los pacientes C19S
mexicanos, en comparacion con publicaciones interna-
cionales.

Debilidades del estudio: no se evalué la totalidad de
la evolucién de los marcadores inflamatorios, dado que
menos de 25% de los pacientes tenian una segunda
determinaciéon de todos los Ml inicialmente cuantifica-
dos durante los siguientes siete dias. No se tom6 en
cuenta la evolucion clinica del enfermo, el nimero de
infecciones asociadas a los cuidados de la salud, ente
otras situaciones que pudieron afectar de manera direc-
ta el prondstico final y de mortalidad de los pacientes en
estudio, independiente a la valoracion inicial. Los nive-
les de marcadores obtenidos por las curvas ROC tenian
una sensibilidad y especificidad por encima de 50% en
Su mayoria, 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 ana-
lisis (ej. falla cardiaca, lesion neurolégica, etcétera) por
ser de muy baja prevalencia (< 2.3% en la poblacién
total), teniendo en cuenta que éstas pudieran afectar la
magnitud del dafio organico o la predisposicion a peor
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pronéstico. Como estudio unicéntrico se recab6 un
nuamero 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 limitrofes en comparacion con estudios
multicéntricos con poblaciones por encima de los miles.

CONCLUSIONES

En pacientes con diagnéstico de COVID-19 severo por
criterios internacionales que fueran usuarios de venti-
lacion mecanica invasiva por falla respiratoria aguda
en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario,
utilizar los niveles de procalcitonina, interleucina-6 y
proteina C reactiva mejoran el poder pronéstico de es-
calas de mortalidad estandarizadas a pacientes critica-
mente enfermos, lo que otorgar mayor riesgo para peor
disfuncion organica, aumento en los dias de estancia
hospitalaria (dentro y fuera de la UTIR) o en los dias de
VMI. Tomando en cuenta las caracteristicas de la lesion
pulmonar definidas por difusion de gases y distensibili-
dad estética del sistema respiratorio, los Ml pueden au-
mentar el poder pronéstico para un peor desenlace. La
suma de marcadores inflamatorios puede predecir de
igual manera peor pronéstico, mayores dias de estancia
hospitalaria y uso de ventilacion mecanica invasiva.
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