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EL NIVEL DE INTERLEUCINA-6 BASAL EN LOS PACIENTES FALLECIDOS
CON INFECCION POR SARS-COV2 EN EL HOSPITAL REGIONAL 1° DE
OCTUBRE ISSSTE



RESUMEN

Introduccion. La pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) causada por
el nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) lleva a alrededor
de 26 millones de casos confirmados y mas de 865.000 muertes, lo que presenta un enorme
desafio para la salud publica. Se ha sugerido que el aumento de la IL-6 esta directamente
relacionada con la gravedad de la enfermedad, por ello, se ha empezado a estudiar como

un marcador cuantitativo para un valor prondstico.

Objetivo. Reportar los niveles basales de interleucina-6 de los pacientes que fallecieron con
enfermedad por SARS-CoV2 internados en terapia intensiva, en el Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE.

Material y métodos. Se emplearan los expedientes, datos clinicos, socioeconémicos y
niveles de IL-6 de pacientes adultos en un rango de edad entre 18 a 85 afios ingresados en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, del
periodo junio a diciembre del 2021. Se empleara estadistica descriptiva (porcentaje,
desviacion estandar, promedios) para las variables cualitativas chi cuadrada. Los datos se

analizaran con el programa SPSS 22.

Resultados y conclusiones. Los niveles de IL-6 al ingreso de pacientes que fallecieron en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, el 36%
estuvieron por debajo de 40pg/mL mientras que tan solo el 15% estuvieron con niveles por
arriba de 80pg/mL, por lo que no se observd una significancia estadistica entre el desenlace

de los pacientes y los niveles de IL-6.

Palabras clave: SARS-CoV2, COVID-19, interleucina-6, mortalidad, pandemia.



ABSTRACT

Introduction. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic caused by the novel
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) leads to around 26 million
confirmed cases and more than 865,000 deaths, presenting a huge public health challenge.
It has been suggested that the increase in IL-6 is directly related to the severity of the
disease, therefore, it has begun to be studied as a quantitative marker for prognostic value.

Objective. To report the basal levels of interleukin-6 of patients who died with SARS-CoV2
disease hospitalized in intensive care, at the ISSSTE Regional Hospital 1° de Octubre.

Material and methods. The records, clinical, socioeconomic data and IL-6 levels of adult
patients in an age range between 18 to 85 years admitted to the intensive care unit of the
ISSSTE Regional Hospital 1° de Octubre, from June to December will be used. of 2021.
Descriptive statistics (percentage, standard deviation, averages) will be used for the chi-

square qualitative variables. The data will be analyzed with the SPSS 22 program.

Results and conclusions. IL-6 levels at admission of patients who died in the intensive care
unit of the ISSSTE Regional Hospital 1° de Octubre, 36% were below 40pg/mL while only
15% had levels above 80pg/mL, so no statistical significance was observed between patient

outcome and IL-6 levels.

Keywords: SARS-CoV2, COVID-19, interleukin-6, mortality, pandemic.



l. INTRODUCCION

La pandemia de la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) causada por
el nuevo sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) lleva a
alrededor de 113 472 187 de casos confirmados y mas de 2 520 653 muertes.! Lo
que presenta un enorme desafio para la salud publica y los médicos de todo el

mundo.

Aunque la infeccibn a menudo es asintomatica 0 se asocia con sintomas
autolimitados de leves a moderados como fiebre, tos seca, mialgia y
fatiga,2345%7 un subconjunto de pacientes con infeccion grave por SARS-CoV-2
desarrolla un estado hiperinflamatorio clinicamente grave o tormenta de citocinas
(CS) en donde la afectacion pulmonar y el sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), es una caracteristica fundamental.?8

Aunque los componentes individuales del CS son variados, la IL-6 ha causado
particular interés en el contexto de la infecciébn por SARS-CoV-2 después de ser
identificada como el predictor mas significativo de mortalidad en estudios
retrospectivos recientes de supervivencia de pacientes con COVID-19.2 En este
documento, se revisara la comprension actual del origen y los mecanismos del SC
asociado con la infeccion por SARS-CoV-2, con especial atencion a la implicacion
de IL-6 y discutiremos la utilidad potencial del marcador cuantitativo de la

inflamacion sistematica como valor predictivo de la enfermedad.
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. ANTECEDENTES

Los coronavirus representan una gran familia de virus respiratorios zoonéticos
con ARN monocatenario, de sentido positivo y envueltos®. En los seres humanos,
las infecciones por coronavirus suelen causar una enfermedad respiratoria leve,
incluidos los resfriados estacionales, aunque algunos miembros de la familia
pueden ser muy virulentos'®*t, Un nuevo coronavirus, sindrome respiratorio agudo
severo - coronavirus 2 (SARS - CoV - 2), relacionado estructuralmente con el virus
gue causa el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS), surgié en diciembre de 2019 de Wuhan, China? 2. Su
transmision eficiente facilité su propagacion por todo el mundo, impulsada por el alto
nimero reproductivo intrinseco de 2-2.5,1'314 transmision comunitaria
floreciente,’>16.17 y posible transmisién oculta durante el periodo de incubacién
presintomatico. El 19 de enero de 2020 se inform6 del primer caso detectado en los
USA? y el 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 el brote como una pandemiaZ.
Este es el tercer coronavirus zoon6tico que infecta a los humanos en las Ultimas dos

décadas?s.

Los principales sintomas clinicos de COVID-19 son similares a los
experimentados durante una infeccidon de gripe estacional e incluyen fiebre, tos
seca, dolor de cabeza, mialgia y otros. Las comorbilidades como las enfermedades
cardiovasculares, la diabetes, las enfermedades respiratorias, la hipertension y la
edad pueden exacerbar las manifestaciones de la enfermedad®2°, Tanto los casos
de infecciones moderadas como graves por COVID-19 pueden resultar en
neumonia con opacidades esponjosas en las tomografias computarizadas de térax,

edema pulmonar y acumulaciéon de liquido pleural en los pulmones?21,

El brote de COVID-19 en curso esta desafiando todos los aspectos de la vida
diaria, incluida la implementacion de la politica de salud publica, la naturaleza de las
interacciones sociales, la adaptacion de la fuerza laboral a una “nueva normalidad”

y la investigacibn médica y la infraestructura de atencion clinica. Los modelos
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matematicos basados en los datos disponibles muestran que, ante la rapida
expansion geografica y una alta tasa de letalidad, es muy probable que incluso los
sistemas de salud mas avanzados se vean abrumados en las préximas semanas y
meses??, Junto con las vacunas preventivas y las terapias antivirales sera
fundamental identificar terapias con pocas barreras para un rapido despliegue

clinico.

Interleucinas (Interleucina 6)

Las interleucinas se descubrieron por primera vez en la década de 1970
como un subconjunto de un grupo mas amplio de moléculas mensajeras celulares,
las citocinas, que permiten que las células del sistema inmunolégico se comuniquen
entre si y generen una respuesta coordinada y especifica a un antigeno
diana?32425. Normalmente, las interleucinas son secretadas por las células del
sistema inmunolégico para localizar una célula "hostil" objetivo y unirse a ella a
través de receptores especificos en la superficie celular?®?’. Este apego
desencadena una cascada de eventos dentro de la célula objetivo que finalmente
alteran el comportamiento de la célula. Ademas, las interleucinas poseen una
variedad de funciones inmunomoduladoras que guian la maduracion,

diferenciacion, migracion y adhesién de las células del sistema inmunolégico?®2°.

Asimismo, las interleucinas pueden ejercer acciones tanto inflamatorias como
antiinflamatorias y pueden actuar como quimioatrayentes para las células T
auxiliares, manteniendo una respuesta inmunitaria®®. Ademas, muchos miembros
de la familia de las interleucinas estan intimamente involucrados en la defensa
celular contra patdgenos virales y son mediadores muy importantes de la respuesta
fisiologica a la infeccidn, contribuyendo significativamente a la fisiopatologia de una
amplia gama de enfermedades3l. Como tal, las interleucinas pueden funcionar

como posibles dianas terapéuticas.

IL-6 es una citoquina con funciones pleotropicas que van desde la

hematopoyesis y la regulacion metabdlica hasta la inflamacion, la autoinmunidad y
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la respuesta de fase aguda. La IL-6 modula las defensas del huésped a través de
varios mecanismos de estimulacion inmunoldgica: control de los monocitos y su
diferenciacion en macréfagos®!, modulacion de la diferenciacion de células B
dependiente de antigenos®?, aumento de la produccién de 1gG por las células B3y
promocién de la respuesta Th2 inhibiendo la polarizaciéon Thil 34, Varios estudios
revelaron una fuerte correlacion entre los niveles de IL-6 en el suero y la proxima

insuficiencia respiratoria®.

La actividad biolégica de IL-6 esta determinada por su potencial para activar
genes diana que regulan la diferenciacion celular, la supervivencia, la proliferacién
y la apoptosis. IL6 funciona como un regulador autocrino, paracrino y "similar a una
hormona" de varios procesos biolégicos normales y patolégicos asociados con la
inflamacion, el metabolismo y la tumorigénesis local y sistémica. Sus propiedades
pleiotropicas estan determinadas por un sistema de sefializacion Unico que incluye
receptores de IL-6 (R) y moléculas de sefalizacion aguas abajo. IL-6R consta de 2
cadenas: cadena de unién a IL6 (IL6-Ra) y proteina transmembrana gp130

(glicoproteina de 130 kDa) (IL6-RR), que es un receptor de sefial 3

IL-6 parece desempeiiar un papel crucial entre todas las citocinas implicadas
en la patogenia de CSS en IMID*? y COVID-193%4%41_ | a introduccion de anticuerpos
monoclonales (mAb) que inhiben estos receptores de citocinas con medicamentos
como Tocilizumab y Sarilumab, en la practica clinica ha sido un logro importante en
el tratamiento de los IMID3742 y, en los Ultimos afios, en el tratamiento de pacientes
criticos con CSS3244, incluido COVID-194044,

Se demostré que incluso niveles de IL-6 moderadamente elevados por
encima de 80 pg/ml eran suficientes para identificar a los pacientes infectados por
COVID-19 con un alto riesgo de insuficiencia respiratoria®®. Ademas, el &cido
nucleico sérico del SARS-CoV-2 (ARNaemia), que esta fuertemente asociado con
la tormenta de citocinas, esta estrechamente correlacionado con niveles séricos
extremadamente altos de IL-6%6. También se sugirié que la medicién en serie de IL-
6 circulante podria ser importante para identificar la progresion de la enfermedad o,

cuando se evalla inmediatamente después de la confirmacién del diagndstico de
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COVID-19, puede predecir la préxima insuficiencia respiratoria o, alternativamente,

la enfermedad asintomatica entre los infectados con SARS-CoV-2 pacientes®’.

Por lo tanto, seria valioso explorar la contribucién potencial de IL-6 en los
eventos que ocurren durante la infeccion por SARS-CoV-2.

Relacion entre Interleucina 6 y COVID-2019

La IL-6 juega un papel crucial en la inmunopatogénesis de COVID-19 y esta
respaldada por datos de numerosos estudios que informan sobre concentraciones

séricas aumentadas de esta citocina, principalmente en los casos graves? 4 5 6.8
48,49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58.

Un metanalisis de casos de COVID-19 (n = 1302) indica que el nivel de IL-6
fue 3 veces mayor en pacientes con COVID-19 grave frente a leve / moderado
(p<0,001), y que la concentraciébn se correlaciona con el desarrollo de dafio
pulmonar bilateral (p = 0,001) y pirexia (p = 0,001)%. Otros estudios han demostrado
que el aumento de las concentraciones de IL-6 se asocia con la progresion del
SDRA (p = 0,03) y el riesgo de muerte*. Segun otro metanalisis® (9 estudios, 1426
pacientes), la concentracion media de IL-6 en pacientes con COVID-19 grave fue
significativamente mayor que en los casos no graves (la diferencia media fue de
38,6 pg/ml; (p<0,001). La metarregresion indica que el aumento de las
concentraciones de IL-6 se asocid significativamente con un aumento de la
mortalidad (p =0,03).

El riesgo de desarrollar COVID-19 grave aumenta a concentraciones en
suero de IL-6> 55 pg / ml y el riesgo de muerte a valores > 80 pg / ml. En pacientes
criticamente enfermos con COVID-19, el aumento de las concentraciones séricas
de IL-6 se correlaciona con la extension de la afectacion pulmonar inflamatoria (>
50%) después de los datos de TC, y una caida significativa en los recuentos de CD4
+y CD8 + %5,
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Los datos de T Herold et al. > muestra que el aumento de la concentracién de
IL-6 se asocia significativamente con la necesidad de soporte ventilatorio y el
desarrollo previsto de insuficiencia respiratoria (IL-6> 80 pg / ml, AUC = 0,98).

Laguna-Goya et al, encontraron que tener un nivel de IL-6 superior a 86 pg/ml
0 una relacion SpO2/FiO2 inferior a 211 aumento la probabilidad de morir de 7,2 %

en la cohorte general al 26% o 32%, respectivamente.!

Lavillegrand et al, describio el nivel de IL-6 en el dia 0 como una herramienta
interesante para identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad, ya que
el area bajo la curva era 0,80 (IC95% [0,67-0,89]), el umbral 6ptimo de IL-6 era 212
pg/ml con una sensibilidad del 68% (IC 95% [47-89]) y una especificidad del 80%
(IC95% [71-89]). El valor pronéstico de IL-6 fue influenciado por el tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la primera dosis. Ademas, que los cambios de IL-6 entre
el dia 0 y el dia 3-4 no fueron diferentes segun el resultado. 43

Si bien, en general, la carga viral del SARS-CoV-2 no se correlaciona con la
gravedad del COVID-19%; el ARN del SARS-CoV-2 generalmente se detecta en el
suero de pacientes con COVID-19 criticamente enfermos (ARNemia) en
combinacién con un marcado aumento de los niveles de IL63°. Esto es consistente

con el concepto de "sepsis viral' como la principal causa de CSS en COVID-19%2,

Otros marcadores de mortalidad

En la guia provisional de los Centers for Disease Control and Prevention
(CDC), actualizada el 3 de abril, se indica igualmente que la edad es un importante
factor de riesgo para enfermedad grave, complicaciones y muerte y que los casos
de muerte también fueron mayores para los pacientes con comorbilidades. En
cuanto a los hallazgos de laboratorio destaca que linfopenia, neutrofilia, niveles
elevados de alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST),

lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, proteina C reactiva elevada y niveles
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elevados de ferritina pueden estar asociados con una mayor gravedad de la
enfermedad y que ademés el dimero D elevado y la linfopenia se han asociado con
mortalidad®8.

El lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima que se encuentra en casi
todas las células vivas. La LDH cataliza la conversion de lactato en piruvato y
viceversa, ya que convierte el NAD+ en NADH vy viceversa. La LDH se expresa
ampliamente en los tejidos corporales, como las células sanguineas y el masculo
cardiaco. Dado que se libera durante el dafio tisular, la LDH es un marcador de
lesiones y enfermedades comunes como la insuficiencia cardiaca. Fei Zhou y
colaboradores hallaron sobre un total de 191 pacientes valores promedios de 521

UI/L para no sobrevivientes versus 253,5 UL/L para sobrevivientes?.

Dimero D, un producto de degradacion de la fibrina presente en la sangre
después de la degradacién de un coagulo de sangre por fibrindlisis. Se llamé asi
porque contiene dos fragmentos D de la proteina fibrina unidos por un enlace
cruzado. La concentracién de dimero D se puede determinar mediante un analisis
de sangre para ayudar a diagnosticar la trombosis. Desde su introduccion en la
década de 1990, se ha convertido en una prueba importante realizada en pacientes
con sospecha de trastornos trombdéticos. Un aumento de cuatro veces en la proteina

es un fuerte indicador de mortalidad en quienes padecen COVID-19.

Zhou, et al mostré una mayor diferencian entre los valores de D-dimero entre
pacientes que fallecieron y los que sobrevivieron: en una serie de 191 pacientes con
COVID-19 (mediana 5,2 mg/L; rango 1Q: 1,5 a 21,0 mg/L frente a 0,60 mg/L; rango
QR: 0,3 a 1,0 mg/L; P <0,001). Un analisis multivariable mostré que un valor de D-
dimero mayor que 1,0 mg/L en el momento de ingresar fue una de las principales
variables predictoras de mortalidad (OR 18,42, IC95% 2,64 a 128,55; P = 0,0033) 2.
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La ferritina es una proteina intracelular universal que almacena hierro y lo
libera de forma controlada. La ferritina plasmatica es un marcador indirecto de la
cantidad total de hierro almacenado en el cuerpo y se utiliza como prueba de
diagnoéstico para la anemia por deficiencia de hierro. Se ha observado que un
subgrupo de pacientes con COVID-19 grave podria desarrollar “sindrome de
tormenta de citoquinas”. La linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria (SHLH) es
un sindrome hiperinflamatorio poco conocido que se caracteriza por una
elevadisima y mortal concentracion de citoquinas plasmaticas. Segun estudios
recientes hallaron valores de ferritina con una media de 1.297,6 ng/ml en no
sobrevivientes frente a 614,0 ng/ml en sobrevivientes. Otros autores obtuvieron
valores de 800,4 ng/ml en pacientes severos versus 523,7 ng/ml en pacientes no
severos; 1.435,3 ng/ml en no sobrevivientes versus 503,2 ng/ml en sobrevivientes

(ambos con p<0,001)%°,
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II. OBJETIVOS

a) GENERAL

Reportar los niveles basales de interleucina-6 de los pacientes que
fallecieron con enfermedad por SARS-CoV2 internados en terapia
intensiva, en el Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.

b) ESPECIFICOS

Identificar las caracteristicas demograficas, SOFA y SAPS Il a su
ingreso en los pacientes con enfermedad por SARS-CoV2 internados en

terapia intensiva, en el Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.

Identificar los niveles basales de DHL, Dimero D y Ferritina de los
pacientes con enfermedad por SARS-CoV2 internados en terapia

intensiva, en el Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE.

Reportar la mortalidad de los pacientes con enfermedad por SARS-
CoV2 internados en terapia intensiva, en el Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE.
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V. MATERIAL Y METODOS

a) DISENO TIPO Y POBLACION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico y retrospectivo en el que se
incluyeron expedientes de pacientes adultos derechohabientes y no
derechohabientes del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE, ingresados a la
unidad de cuidados intensivos por infeccion con SARS CoV2 y que contaran con
niveles de IL-6 a su ingreso, en un rango de edad entre 18 a 85 afios de edad en el

periodo comprendido del 1° de junio al 31 de diciembre del 2020.

b) MUESTRA

Los datos generales de los pacientes y los estudios clinicos seran tomados de
los expedientes. EI nimero de la muestra sera a conveniencia del investigador y, se
acumularan segun el nimero de casos acumulados de pacientes infectados con
SARS CoV2, en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de
Octubre del ISSSTE.

i.  Criterios de inclusion.
a. Expedientes de pacientes:
i. Derechohabientes y no derechohabientes del Hospital
Regional 1° de Octubre del ISSSTE.
ii. Ingresados a la unidad de cuidados intensivos por infeccion
con SARS CoV2.
iii. Pacientes de edad mayor de 18 afios sin distincion de sexo.
iv. Pacientes que cuente con medicion de los niveles basales
de IL-6

ii. Criterios de exclusion.

a. Expedientes de pacientes:
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i. Incompletos.
ii. Pacientes transferidos a otra unidad u hospital.

lii. Pacientes que solicitaron alta voluntaria.

iii.  Criterios de eliminacion.
a. Expedientes de pacientes:
i. Con causa de fallecimiento no asociada a SARS-COV?2

c) PROCESAMIENTO Y ANALISIS ESTADISTICO

Los datos seran agrupados y colectados en una base de datos en Excel. Se
empleara estadistica descriptiva (porcentaje, desviacidon estandar, promedios) para
las variables cualitativas Chi-cuadrado de Pearson. Los datos se analizaran con el
programa SPSS 22.
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V. RESULTADOS

En el periodo comprendido del 1° de junio al 31 de diciembre del 2020, se
registro un ingreso de 120 pacientes a la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Regional 1° de Octubre del ISSSTE, de los cuales 68 (56%) pacientes fueron
ingresados con el diagnostico de Neumonia Atipica por SARS-COV2, de los
anteriores solo 64 pacientes contaban con expediente completo por lo que fueron

incluidos en el presente estudio.

Cuadro 1. Caracteristicas demogréaficas del grupo.

VARIABLE FRECUENCIA
n=64 ( %)
Genero
Femenino 18 (28)
Masculino 46 (72)
Edad (afios)* 52+12
SOFA puntaje* 9+4
SAPS Il puntaje* 46 + 18
DIAS ESTANCIA EN UCI 16 +11
COMORBILIDADES
DM2 4 (6)
HAS 9 (14)
DM2, HAS 9 (14)
DM2, Enfermedad pulmonar 1(2)
HAS, Enfermedad pulmonar 1(2)
HAS, Enfermedad cardiovascular 1(2)
Enfermedad cardiovascular 1(2)
Ninguna 35 (55)
Otras (epilepsia, LES) 3 (5)
Desenlace
Vivo 31 (48)
Defuncion 33(52)

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II;
DM2: Diabetes tipo 2; HAS: Hipertension Arterial Sistémica; LES: Lupus eritematoso sistémico.

Fuente: Expedientes clinicos de UCI, Hospital Regional 1° Octubre
*Desviacién estandar
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De estos fueron 64 correspondieron al sexo femenino 18 (28%) y 46 (72%)
sexo masculino, con una media de edad de 52 afios para ambos, con un SOFA
promedio de 9 puntos y un SAPS Il de 46 puntos para ambos grupos, la estancia
promedio en UCI fue de 16 dias, siendo la hipertension arterial sistémica y la DM2
las comorbilidades predominantes, registrandose una mortalidad general del 52%

(cuadro 1).

El 54% de los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con
el diagnéstico de Neumonia por SARS-COV2 fueron del sexo masculino,
registrandose una mayor mortalidad en estos (54% vs 44%) en comparacion al sexo

femenino.

Figura 1. Mortalidad de acuerdo a género.

m FALLECIDOS = VIVOS

Fuente: Expedientes clinicos de UCI, Hospital Regional 1° Octubre

En cuanto los niveles bioquimicos de IL-6, Dimero D y Ferritina al ingreso a
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre del ISSSTE
de los pacientes con SARS-COV2 no se les encontraron una significancia

estadistica en relacién a su desenlace (cuadro 2).

Con respecto a la DHL en relacion a mortalidad presento un valor de p de
0.006, reportando una mayor mortalidad en paciente con LDH mayor de 300u/L

(cuadro 2).
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Cuadro 2. Resultados

VARIABLE DESENLACE TOTAL
n=64
VIVOS FALLECIDOS
IL-6
<40 22 23 45
40-80 5 0 5
>80 4 10 14
DIMERO D
<1000 14 12 26
>1000 17 21 38
FERRITINA
<500 24 19 43
>500 7 14 21
LDH
<300 3 3 6
>300* 28 30 58

IL6: Interleucina 6; LDH: Deshidrogenasa lactica.
Fuente: expedientes clinicos de UCI, Hospital Regional 1° Octubre
*valor p=<0.05

En relacion a las comorbilidades, se encontré que la mayoria (55%) de los
participantes eran previamente sanos. Las comorbilidades més frecuentes entre los
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos incluidos en el estudio
son Hipertension Arterial Sistémica (14%), Combinacion de Diabetes Mellitus tipo 2

e Hipertension Arterial Sistémica (14%) y Diabetes Mellitus tipo 2 (6%) (figura 2).
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Figura 2. Comorbilidades en SARS-COV2

5% 6% 2o

= DM2
m DM2, ENFERMEDAD PULMONAR
2% m DM2, HAS
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
m HAS
14%  ®HAS, ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

55%
B HAS, ENFERMEDAD PULMONAR

H NINGUNA
m OTRAS

DM2: Diabetes tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; LES: Lupus eritematoso sistémico.
Fuente: expedientes clinicos UTI, Hospital Regional 1° Octubre

Cuadro 3. Comorbilidades

COMORBILIDADES VIVOS FALLECIDOS O_T:;L
DM2 3 1 4
DM2, Enfermedad pulmonar 0 1 1
DM2, HAS 3 6 9
Enfermedad cardiovascular 0 1 1
HAS 4 5 9
HAS, Enfermedad cardiovascular 1 0 1
HAS, Enfermedad pulmonar 0 1 1
Ninguna 19 16 35
Otras (Epilepsia, LES) 1 2 3

DM2: Diabetes tipo 2; HAS: Hipertension arterial sistémica; LES: lupus eritematoso sistémico.
Fuente: expedientes clinicos UTI, Hospital Regional 1° Octubre
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A la vez, no se encontr0 una significancia estadistica en cuanto las
comorbilidades y el desenlace de los pacientes hospitalizados por SARS-COV2

(cuadro 3).
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VI. DISCUSION

La neumonia atipica por SARS-COV2 representa un problema de salud a nivel
mundial que se acompafia de una serie de repercusiones médico-sociales, con
efectos economicos y una mortalidad elevada en pacientes criticamente enfermos.
Diversas organizaciones a nivel mundial como la OMS, OPS e instituciones de salud
publica locales han identificado una mayor incidencia de casos graves en pacientes
del sexo masculino y portadores de comorbilidades, principalmente hipertension
arterial sistémica, esto documentado en las presentes guias de la CDC. En el
presente estudio realizado en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital
Regional 1° de Octubre se encontré una similitud demografica y estadistica como lo

reportado en la literatura médica actual nacional e internacional.

En la enfermedad respiratoria grave por coronavirus 19 se liberan una gran
cantidad de mediadores que producen que esta enfermedad se complique y sea
potencialmente mortal; tras la fase inicial de infeccién precoz algunos pacientes
presentan una respuesta proinflamatoria con activacion de macrofagos, neutrofilos
y mastocitos, mediada fundamentalmente a través de la IL-1 e IL-6; la interleucina-
6 ha sido considerada como uno de los marcadores prondsticos de mayor
importancia en comparacion a otros (LDH, Ferritina, Dimero D y PCR), Marie Del
Valle et al evidenciaron en su estudio que incluyo 1484 paciente encontraron que la
IL-6 fue unos de los marcadores de prondstico de supervivencia mas sélidos
superando a la PCR, el dimero Dy la ferritina, después de ajustar las caracteristicas

demograficas y comorbilidades.

Herold y colaboradores encontraron que concentraciones de IL-6 mayores de
80 pg/mL se relacioné de forma significativa con la necesidad de soporte ventilatorio
y el desarrollo previsto de insuficiencia respiratoria. En el metanalisis desarrollado
por Aziz M et al. en el 2020 que incluyeron un total de 9 estudios, para un total de
1426 pacientes encontraron que la concentracion media de IL-6 en pacientes con

COVID-19 grave fue significativamente mayor que en los casos no graves (la
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diferencia media fue de 38,6 pg/mL; (p <0,001). Sin embargo, en nuestro estudio no
se encontrd una significancia estadistica en cuanto mortalidad y las cifras elevadas
de IL-6, esto considerando la muestra de 64 pacientes que se incluyeron para

nuestro estudio con un corte de 40 pg/mL y 80 pg/mL.

En cuanto otros marcadores pronosticos de la enfermedad, Fei Zhou vy
colaboradores hallaron sobre un total de 191 pacientes valores promedios de
deshidrogenasa lactica (LDH) de 521 UI/L para no sobrevivientes versus 253,5 Ul/L
para sobrevivientes. Han Y et al. en un estudio restrospectivo observacional que
incluyeron 107 pacientes demostraron que la LDH fue el inico marcador que predijo
significativamente el ingreso en las UCI, el desarrollo de SIRA y la mortalidad, con
un corte de 344.5 UI/L con una alta especificad (96,9%) y una sensibilidad de
(68.8%). En nuestro estudio se encontré que la deshidrogenasa lactica (LDH) al
ingreso fue el Unica que demostrd una significancia estadistica (p=0.006) con un
corte de 300 UI/L para los pacientes con menos posibilidad de sobrevivencia y
desenlace fatal. Sirvent JM, et al. hallaron al igual que nosotros, en un estudio
observacional y retrospectivo que incluyeron 168 pacientes con SIRA grave y
moderado por SARS-COV2 que la LDH fue significativamente mas altas en los
pacientes que fallecieron respecto de los supervivientes en UCI. De estos hallazgos
se desprende una aplicabilidad clinica inmediata como es que la LDH pueden

marcar un prondstico en este tipo de pacientes.

En cuanto al desenlace de los pacientes durante los primeros 6 meses de inicio
de la pandemia, se encontré una mortalidad de 51.6% (n=33) de un total de 64
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Regional
1° de Octubre del ISSSTE, semejante a la mortalidad registrada a nivel nacional e
internacional en ese periodo de tiempo, al respecto Alvarez-Maldonado P, et al en
un estudio de cohorte observacional en una unidad de cuidados intensivos en el
mismo periodo de tiempo que nuestro estudio y con caracteristicas similares

registraron una mortalidad de 65.2%.
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Se realiz6 en un solo centro con
un tamafio de muestra limitado, esto debido en gran medida a que la IL-6 es un
estudio subrogado de alto costo, por lo que se incluyeron en nuestro andlisis lo
recabado en un periodo de 6 meses. La neumonia por SARS-COV2 se ha
propagado rapidamente y tiene un amplio espectro de gravedad. Un estudio de
cohorte mas grande de pacientes con COVID-19 ayudaria a definir mejor las
caracteristicas clinicas, marcadores bioquimicos y los factores de riesgo de la

enfermedad.
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CONCLUSIONES

Los niveles de IL-6 al ingreso de pacientes que fallecieron (36%) en
la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional 1° de Octubre
del ISSSTE, estuvieron por debajo de 40 pg/ml mientras que tan solo
el 15% estuvieron con niveles por arriba de 80 pg/ml,

En los sobrevivientes la cifra que manejaron en promedio fue de 34.3
pg/ml

No se observé una significa estadista entre el desenlace de los
pacientes y los niveles de IL-6.

En cuanto los objetivos especificos:

Se concluye que las caracteristicas demogréficas de los ingresados
a la unidad de cuidados intensivos, que la neumonia por SARS-COV2
aligual que lo reportado a nivel mundial afecta en la mayoria pacientes
del sexo masculino previamente sanos, seguido de pacientes
portadores de hipertension arterial sistémica y Diabetes tipo 2, los
cuales ingresan en su mayoria con compromiso respiratorio como
Unica disfuncién organica, dando un puntaje SOFA bajo, siendo el
SAPS Il el de mejor evaluacion en cuanto la severidad del cuadro.

En lo referente a otros marcadores de inflamacion, se observo una
mayor asociacion entre los niveles elevados de LDH y mortalidad,
incluso con un corte menor (mayor de 300 UI/L) a lo reportado en la
literatura, siendo este, el Unico en comparacion a IL-6, Ferritina y
dimero D con un peso estadistico significativo y con un menor costo

para su realizacion.

Durante los primeros 6 meses de manejo de pacientes con Neumonia

por SARS-COV2 en la unidad de cuidados intensivos, la tasa de
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mortalidad observada fue del 52% (33) similar a la mundial e incluso
menor a lo reportado en otros hospitales en el mismo periodo de
tiempo que este estudio, considerando que la mortalidad con el tiempo
fue reduciendo gracias a los avances en cuanto su manejo y el

surgimiento de vacunas.
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VIIl.  LIMITACIONES

Nuestro estudio se realiz6 en un solo centro con un tamafio de muestra
limitado, esto en gran medida a que la IL-6 es un estudio subrogado de alto costo,
por lo que se incluyeron en nuestro analisis lo recabado en un periodo de 6 meses,
esto pudiendo ser un factor importante para no poder generalizar los resultados
obtenidos.

Por otra parte, siendo un estudio retrospectivo y transversal, no se dio
seguimiento posterior al egreso de la UCI, pudiéndose documentar una mortalidad
mayor durante su periodo de convalecencia en otros servicios 0 en su domicilio

pudiendo constituir futuras lineas de investigacion al incluir estas caracteristicas.

Otro punto a considerar en este estudio, es que no se incluyo el tiempo de
evolucion de la enfermedad, desde el inicio de los sintomas hasta su ingreso a la
UCI, asi como el tratamiento previo ni el tiempo de estancia en otros servicios,
pudiendo ser un factor importante en el desenlace y los marcadores bioquimicos a

Su ingreso.

La neumonia por SARS-COV2 tiene un amplio espectro de gravedad. Un
estudio mas grande de pacientes con COVID-19 y que considere estas limitantes
para reducir sesgos, ayudaria a definir mejor las caracteristicas clinicas,
marcadores bioquimicos y los factores de riesgo para desarrollar una enfermedad

grave e impactar en su mortalidad.



IX.  ABREVIATURAS

ARN = Acido ribonucleico

ALT = Alanina aminotransferasa

AST = Aspartato aminotransferasa

AUC = Area bajo la curva

COVID-19 = Coronavirus 2019

CS = Tormenta de citocinas

CSS = Sindrome de tormenta de citocinas
GP130 = Glicoproteina 130

IgG = Inmuno globulina G

IL-6 = Interleucina 6

IL-6R = Receptor de IL-6

IMID = Enfermedades inflamatorias inmunomediadas
KDa = Kilo daltons

LDH = Deshidrogenasa Lactica

mADb = Medicamentos monoclonales

MERS = Sindrome respiratorio de oriente medio
OMS = Organizacion mundial de la salud

PCR = Reaccion en cadena de polimerasa

SARS-CoV2 = Sindrome respiratorio agudo severo-coronavirus-2

SARS = Sindrome respiratorio agudo severo
SDRA = Sindrome de distress respiratorio aguda

SHLH = linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria

31

SpO2/Fi02 = Relacion saturacion parcial de oxigeno/ Fraccion inspirada de oxigeno

TC = Linfocitos citotoxicos
TH1 = Linfocitos T helper 1
TH2 = Linfocitos T helper 2

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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“INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO”

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Edad: Sexo:
1.-Masculino 2.-Femenino
SOFA: SAPS II: Dias de Hospitalizacion en UCIA:
IL-6 al ingreso: IL-6 al 3er dia: IL-6 a 7° dia:
1.-menor de 40pg/ml 1.-menor de 40pg/ml 1.-menor de 40pg/ml
2.-40-80pg/ml 2.-40-80pg/ml 2.-40-80pg/ml
3.-mayor de 80pg/ml 3.-mayor de 80pg/ml 3.-mayor de 80pg/ml
Dimero D Ferritina DHL
1.-menor de 1000ng/mL 1.-menor de 500ng/mL 1.-menor de 300u/L
2.-mayor de 1000ng/mL 2.-mayor de 500ng/mL 2.-mayor de 300u/L

Comorbilidades:
1.-Hipertensién Arterial Sistémica
3.-Diabetes Mellitus
2.-Enfermedad cardiovascular
4 -Enfermedades cerebrovasculares
5.-Enfermedad renal crénica

6.-Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Complicaciones:

1.- Paro cardiorrespiratorio
2.-Muerte.

Motivo de egreso:
1.-Mejoria

2.- Defuncion
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