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Marco Teórico.  
    
   Desde el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 en Diciembre del 2019 y al día que se escribió 
este documento (Agosto 2021) se han reportado 206,651,384 casos a nivel mundial con 4,352,953 
muertes, de las cuales en México se han registrado 3,068,329 casos (1.48% de la incidencia 
mundial) con 247,414 muertes en cifras oficiales (8% de mortalidad a nivel nacional y 0.11% a nivel 
mundial).1 

La mayoría de los casos cursan con cuadros asintomáticos, donde un 5-14% presentan deterioro 
respiratorio requiriendo de manejo hospitalario. El 5-25% de los pacientes son trasladados a la 
unidad de terapia intensiva (UTI).2,3  La mortalidad reportada a lo largo de la pandemia ha sido 
variada y dependiente del nivel de atención, recursos hospitalarios, especialización de los centros y 
ajustadas a la evidencia científica en relación al manejo, estimando una mortalidad mundial 2.1% 
entre todos los casos.3  En relación a los pacientes críticamente enfermos se han registrado incidencia 
de mortalidad del 30-49%.2,3 En nuestro centro de atención a pacientes COVID-19 en la unidad de 
terapia intensiva respiratoria (UTIR), se reportó ser <7%. 

Otros factores relacionados a la mortalidad de los pacientes con COVID-19 severo (C19S) son la 
presencia de comorbilidades (ej. Hipertensión arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidad, etc), 
edad >65 años, tabaquismo, infección intra-hospitalaria, entre otras, sin embargo en la población 
críticamente enferma el C19S puede estar presente en población sin ningún factor de riesgo 
relacionado a mortalidad.3 El pináculo de la severidad en pacientes con COVID-19 es la hipoxemia 
progresiva debida al síndrome de dificultad respiratoria aguda ó SRDA caracterizado por deterioro 
en la oxigenación (PaO2 <60mmHg ó SpO2 <90% al aire ambiente) acompañado de dificultad 
respiratoria y/o incremento en la frecuencia respiratoria.2,3 Este síndrome se puede presentar hasta en 
el 60-70% de los pacientes en la UTIR, siendo la primera causa de muerte dentro de esta 
población.2 

En un esfuerzo por determinar que pacientes van a generar SRDA durante su evolución hospitalaria 
o quienes serán trasladados a la UTIR, diferentes estudios retrospectivos y meta-análisis han 
demostrado que la presencia de biomarcadores inflamatorios iniciales (BMI) relacionados al proceso 
fisiopatológico pueden predecir la progresión de la enfermedad, severidad del cuadro, aparición de 
SRDA y mortalidad dentro ó fuera de la UITR, así como un peor desenlace final.4-9 

Biomarcadores y Fisiopatología en COVID-19 severo.  

Desde la descripción del primer brote mundial por SARS-CoV (2003) y la epidemia de MERS 
(2012) en medio oriente, se encontró que la respuesta inflamatoria mediada por el virus era 
responsable de la disfunción multiorgánica producida directamente por las citocinas proinflamatorias 
y la disrregulación inmune debido a la replicación viral, alteraciones en la proteonómica celular y la 
apoptosis desmesurada.4,10 En pacientes con SRDA (indiferente a la causa), el incremento en 
citocinas proinflamatorias mantienen una retroalimentación positiva a la activación leucocitaria, 
incrementando la respuesta inflamatoria de forma cíclica con inhibición de moléculas 
antiinflamatorias, perpetuando el daño.10,11 En los pacientes con SRDA por COVID-19 severo (C-
SRDA) el inicio de la cascada inflamatoria es determinado principalmente por la interleucina-6 
(IL6), quien incrementa la producción de factor de necrosis tumoral alfa, interleucina-10, 
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interleucina-1, activación de complemento y otras moléculas de inflamación.10,14 Secundario la 
destrucción celular mediada por la replicación viral, se ha demostrado que los niveles de IL6 se 
correlacionan con carga viral de SARS-CoV-2, especialmente en población críticamente enferma. A 
mayor replicación viral se supone una mayor destrucción celular y por lo tanto mayores 
concentraciones de IL6 en sangre.12 

La IL6 juega un papel primordial en la progresión de la enfermedad severa por el SARS-CoV-2 al 
perpetuar la tormenta de citocinas, propiciando la diferenciación y activación de células 
inmunológicas residentes de diferentes tejidos, especialmente en el parénquima pulmonar (ej. 
macrófagos alveolares, megacariocitos alveolares) y de neutrófilos, quienes al ser expuestos a altas 
cantidades de IL6, liberan trampas extracelulares de neutrófilos (NETs por sus siglas en ingles) al 
torrente o parénquima afectado.4 Estas trampas de neutrófilos se comportan como patrones 
moleculares asociadas a daño (DAMPs por sus siglas en ingles), propiciando la activación de otras 
células como macrófagos (Mrc), plaquetas (PLT) y linfocitos, dando un perfil pro-inflamatorio y 
pro-trombótico alto.10,13 Estas células, junto con los neutrófilos (y secundario al estímulo de IL6) 
degranulan el contenido citoplasmático al microambiente lo que genera más lesión y producción de 
radicales libres, incrementando el daño celular.10 Como consecuencia de esto, la migración 
leucocitaria a sitios de amplio daño tisular aumentan la señalización y alteración en la regulación 
inmunológica disminuyendo la población linfocitaria encargada de autolimitar los estímulos 
inflamatorios.4,14  

Otros fenómenos relacionados a la IL6 es la producción de fibrinógeno/fibrina por lesión endotelial, 
incremento en la proteína C reactiva (PCR) y de ferritina (FS) como reactantes de fase aguda. Los 
niveles de IL6 se correlacionan directamente con los de PCR y FS en C19S por estimulación directa 
en la producción.4,10,14 

Los niveles elevados de fibrinógeno son transformados por el endotelio a fibrina, aumentando el 
contenido de proteínas atrapados en las NETs, con el fin último de incrementar su función de 
confinamiento. Los Mcr incrementan la producción de plasmina destruyendo las uniones de fibrina 
en productos de la degradación de fibrina como el dímero D (DD), aumentado su concentración en 
sangre.13 Los niveles de dímero D en pacientes con C19S se relacionan a niveles elevados de otros 
reactantes de fase aguda (como la IL6 y lesión endotelial trombogénica), por lo tanto la elevación 
del DD en esta patología es un reflejo de la actividad inmunológica instaurada por la tormenta de 
citocinas. La elevación del DD puede ser explicada por diferentes fenómenos, procesos 
fisiopatológicos e inclusive por la propia enfermedad (36-43% de los pacientes con COVID-19). Un 
valor inicial alto en pacientes con formas leves puede sobre-estimar la cantidad de daño mediado por 
el virus, especialmente en pacientes sin datos de severidad.15  

En estudios moleculares de pulmones afectados por C-SRDA, se ha demostrado que mediante 
enzimas de matriz extracelular, la capacidad de lisis de fibrina por los alveolos incrementa la cantidad 
de DD en sangre, siendo proporcional su concentración con el porcentaje de daño pulmonar.13,16 El 
papel de marcadores como PCR, FS y DD en la fisiopatología suele ser incierto al ser únicamente 
reactantes de fase aguda, aunque hay evidencia de qué pueden tener funciones inmunorreguladoras o 
de mensajeros.  
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Otra molécula asociada a la evolución de pacientes C19S es la procalcitonina (PCT). Esta es una 
glicoproteína que corresponde al pro-péptido de la calcitonina. Es producida mayormente por las 
células tipo C de la glándula tiroides en condiciones normales con niveles séricos casi indetectables 
(0-0.5ng/mL). Al recibir un estímulo proinflamatorio, tejidos extratiroideos incrementan la 
producción de PCT hasta niveles tal altos como >10ng/mL, especialmente el hígado, pulmón, 
riñón, páncreas e intestino. El estímulo que más incrementa la producción extra-tiroidea de PCT son 
las infecciones de origen bacteriano, aunque en proceso fúngicos, virales y oncológicos puede 
elevarse sin incrementar tanto los niveles.17 La presencia de elevación de PCT predice de manera 
adecuada la probabilidad de una sobreinfección bacteriana en pacientes con SDRA, C-SRDA y/o 
C19S.18 En la figura 1 se exponen la relación de los BMI con los sistemas orgánicos involucrados.  

Biomarcadores y evidencia de utilidad.  
Como definición, un biomarcador es una característica que puede ser medida de manera objetiva y 
evaluada como indicador de un evento biológico normal o un proceso patológico.19 El uso de 
biomarcadores en COVID-19 se ha relacionado a: 
-Sospecha inicial de la enfermedad. 
-Confirmación y clasificación de la severidad de la enfermedad. 
-Riesgo de requerir hospitalización para manejo.  
-Riesgo de ser ingresado a la unida de terapia intensiva. 
-Evaluar respuesta al tratamiento. 
-Predecir desenlace.  

Entre otros eventos, obviando la necesidad de verse ajustado a otras comorbilidades y/o terapéutica 
del C19S.4 

Al inicio de la pandemia, los niveles séricos de los diferentes biomarcadores como valor único se 
fueron relacionado con la severidad del cuadro y el pronóstico. Liu et al. en pacientes tras el ingreso 
hospitalario relacionó los niveles elevados de IL6 a niveles mayores de marcadores inflamatorios ó 
reactantes de fase aguda con mayor riesgo de evolucionar a C19S, favoreciendo la hipótesis de la 
intensidad de la inflamación con la severidad de la enfermedad.20  En 150 pacientes con COVID-19, 
los niveles de IL6 y FS fueron mayores en el grupo de pacientes que murieron.21 Similar estos 
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Coagulación.

Dímero D. 
Fibrinógeno. 
Productos de la degradación de fibrina. 
Tiempo de protrombina y Tiempo de tromboplastína activada.

Inflamación. 

Lactato deshidrogenaza. 
Proteína C Reactiva. 
Citoquinas (Interleucina—6, Interleucina-10, Factor de Necrosis 
Tumoral alfa) 
Procalcitonina.  
Ferritina.

Cardiaco NT-proBNP — Troponina T.

Hematológico.

Alteraciones relacionadas a plaquetas. 
Leucocitosis/Leucopenia (ej. Linfopenia). 
Neutrofilia. 
Reducción de CD4 y/o CD8. 
Relación neutrófilo/linfocitos elevada.

Figura 1. Lista de biomarcadores en COVID-19 y el tejido o sistema involucrado.

Lista de biomacadores en relación al sistema y/o tejido lesionado. Reproducción de [4].



hallazgos reportados, en 155 pacientes hospitalizados por COVID-19 el 54.8% (N= 85) tenían 
diagnóstico de C19S y presentaban niveles elevados de IL6 al ingreso y durante la hospitalización en 
comparación con formas leves de la enfermedad. 
  
Otros autores han estudiado el riesgo atribuido a la elevación de biomarcadores con el pronóstico. 
Liu et al.3 en un estudio prospectivo realizado en China, reportó que al ingreso hospitalario de 141 
casos de C19S, el 67.9% y 65% tenia niveles elevados de IL6 y PCR, respectivamente. Esto 
atribuyó para IL6 un cociente de riesgo (HR) para mortalidad de 3.9 (IC 95%, 1.890-8.119) y para 
PCR un HR de 6.5 (IC 95%, 3.008-14.059). Niveles de IL6 >32.1pg/mL y de PCR >4.18mg/dL 
se asociaron a la mayor severidad durante la evolución. 
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Mortalidad. COVID-19 severo

Variable/corte Pacientes (estudios 
involurados) RM IC 95% (rango) % de probabilidad 

de mortalidad
Pacientes (estudios 

involurados) RM IC 95% (rango) % de probabilidad 
de C19S

Tabaquismo* 12,025(16) 1.57 (1.19-2.07) 4.3 9,147(45) 1.65 (1.25-2.15) 6.3

HAS 31,341(52)  2.02 (1.71-2.38) 6 20,817(94) 2.5 (2.21-2.9) 12.1

DM 30,303(52)  1.84 (1.61-2.1) 5.6 21,381(97) 2.51 (2.2-2.87) 13.2

Obesidad*  9,127(3) 1.41 (1.15-1.74) 3.1 1,140(8) 3.74 (2.37-5.89) 18.7

PCT > >0.05ng/mL 4,735(10) 12.42 (7.18-21.5) 32.3 7,923(28)  5.13 (3.16-8.35) 24.8

DD >1000ng/mL  4,361(17) 4.81 (3.15-7-34) 11.2  6,356(24)  3.27 (2.46-4.36) 12.5

PCR >1mg/dL 2,107(8) 6.6 (3.36-12.99) 7.9 9,094(37) 4.5 (3.1-6.23) 13.2

IL6 >20pg/mL 4,36(4)  1.31 (0.14-12.27) 22 1,211(7) 7.36 (2.97-18.27) 19.7

SOFA >2pts  585(3) 1.97 (1.22-3.2) 7.3  92(2) 21.31 (6.26-72.6) 63

Figura 3. Análisis de variables de riesgo atribuible para mortalidad y evolución a severidad en COVID-19. 

Abreviaturas: DM: Diabetes mellitus. DD: Dímero D. HAS: Hipertensión arterial sistémica. IC 95%: Índice de Confianza 95%. IL6: Interleucina-6. PCR: Proteína reactiva. PCT: Procalcitonina. RM: 
Razón de Momios. SOFA: Sequential Organ Failure Assesment por sus siglas en ingles. *Consumo actual o previo de tabaco. **Definido con índice de masa corporal 25-30kg/m2. Reproducido de [7].

Niveles de biomarcadores al ingreso hospitalario en pacientes COVID-19 severos. Izquierda: interleucina-6. Derecha: Proteína C reactiva. Tomado de [3].

Figura 2. Niveles séricos de IL6 y PCR al ingreso hospitalario en relación a la severidad.

IL6 al ingreso (pg/mL) PCR al ingreso (mg/L)



De forma aislada, Huang et al.23 demostró que niveles de PCR >1mg/dL se relacionada a mal 
pronóstico. Otros estudios encontraron que niveles >26mg/dL de PCR puede servir como punto de 
corte para predecir progresión de la enfermedad a formas severas.24  

La participación del DD en el pronóstico de los pacientes ha sido evaluado tanto en estudios de 
cohorte histórico como prospectivo, relacionando la lesión endotelial y el estado de 
hipercoagulabilidad a la severidad de la enfermedad de forma inicial.4 Niveles séricos de DD 
>2,000ng/mL tuvieron una relación directa con las severidad de la enfermedad en diferentes 
estudios prospectivos.25-27 

En el tiempo, se han publicado múltiples estudios evaluando el poder pronóstico de los diferentes 
biomarcadores pero usualmente con números reducidos de pacientes o con heterogeneidad entre sus 
resultados, sin embargo diferentes meta-análisis y revisiones sistematizadas han demostrado una 
asociación significativa entre los biomarcadores y el pronóstico final del paciente con C19S.7-9,23,28,29 

Izcovich et al.7 realizaron un meta-análisis de 207 artículos comprendiendo 57,044 pacientes con 
COVID-19. Evaluaron el riesgo atribuible de PCR, PCT, DD, FS e IL6 a la mortalidad y a la 
severidad de la enfermedad, analizando otras variables de riesgo como características demográficas y 
comorbilidades (tabla 2). La elevación de biomacadores demostró conferir mayor riesgo de 
mortalidad y mal pronóstico, donde la IL6 y PCT tuvieron el mayor HR (7.36 y 5.13, 
respectivamente) para evolucionar a un cuadro mas severo, por otro lado la PCR se le atribuyó 
mayor riesgo de mortalidad (HR 6.6). Estos resultados son compatibles con otros reportados en un 

meta-análisis de 16 estudios de población China, 
comprendiendo 3,962 pacientes con COVID-19, 
relacionando las concentraciones séricas de PCT, PCT e 
IL6 se a peor severidad del cuadro.5 

En una revisión sistemática de 12 estudios que 
evaluaron interleucina-6 en población críticamente 
enferma, encontraron en mayores concentraciones y mas 
frecuentemente elevados en los casos severos.29 Tjendra 
et al. demostró que la IL6 fue el biomarcador con 
mayor sensibilidad para la progresión de la enfermedad, 
con mayor especificidad en niveles >10pg/mL.30  

La evidencia en referencia a la ferritina sérica ha sido 
contraria entre los estudios. La ferritina sérica ha 

demostrado que la elevación de su concentración se relaciona a mayor actividad inflamatoria, sin 
embargo en pacientes con COVID-19 severo no se ha relacionado de manera significativa con la 
mortalidad o la severidad de la enfermedad.31,32 Una explicación a esto es la temporalidad en que la 
ferritina suele elevarse, teniendo el mayor pico de forma más tardía en comparación a otros 
marcadores inflamatorios que se elevan de manera temprana.33 En comparación con la PCR 
ultrasensible (que se eleva en las primeras horas tras iniciada la reacción inflamatoria) la elevación de 
FS suele ser de 5-6 días después al pico máximo de inflamación en pacientes críticamente enfermos, 
correlacionando de manera directa los niveles de FS con la mortalidad especialmente al ser 
cuantificados durante la evolución.8,23,33 
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Variable/corte
Pacientes 
(estudios 

involurados)
RM IC 95%(r) Riesgo mayor

PCT  
>0.5ng/mL 6,031(21) 6.33 

(4.24-9.45)
6 veces mayor 

riesgo

PCR  
>1mg/dL 4,843(20) 3.97 

(2.89-5.45)
4 veces mayor 

riesgo

DD  
>500ng/mL 4,862(16) 3.39 

(2.66-4.33)
3 veces mayor 

riesgo

Figura 4. Riesgo atribuible a PCR, PCT y DD para desarrollar 
COVID-19 severo.

Abreviaturas: DD: Dímero D. PCR: Proteína reactiva. PCT: Procalcitonina. 
Referencia de [9].



En un estudio multicéntrico Italiano publicado en Agosto 2021 se evaluó en 1,260 pacientes 
críticamente enfermos por COVID-19 severo los factores de riesgo asociados a mortalidad durante 
su estancia en la unidad de terapia intensiva. Se reportó una mortalidad de 33.81% (N=426). De 
forma inicial, un puntaje de SOFA >4pts demostró un HR 1.2 (1.18-1.33) para predecir 
mortalidad al ingreso a la terapia intensiva durante la evolución. De igual manera, se encontró que 
que los valores aislados de múltiples biomarcadores (ej. IL6, PCR, PCT, DD, FS) no se asoció a 
mortalidad en comparación con la tendencia en el tiempo, planteando una disyuntiva con lo descrito 
en la bibliografía durante la pandemia.34 Por otro lado, Malik et al.9 realizaron un meta-análisis de 32 
estudios retrospectivos y prospectivos internacionales (N=10,491 pacientes hospitalizados) para 
identificar el valor de diferentes biomacadores con el desenlace, demostrando el riesgo atribuible a la 
mortalidad con la elevación de cada uno de ellos (Tabla 3).  

Indudablemente la evidencia señala que los biomacadores tienen un papel en el seguimiento y 
pronóstico de población hospitalizada por COVID-19 así como en pacientes críticamente enfermos 
por COVID-19 severo. El objetivo de nuestro estudio es comparar biomarcadores asociados a 
mortalidad y mal pronóstico en pacientes COVID-19 severo con escalas de mortalidad 
estandarizadas para pacientes críticamente enfermos dentro de nuestra población. 
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Planteamiento del Problema.  

P: Pacientes con COVID-19 severo bajo ventilación mecánica invasiva. 
I: Medición de biomarcadores al ingreso hospitalario. 
C: Valores de biomarcadores altos contra bajos. 
O: Mortalidad y severidad de la enfermedad. 

¿En pacientes con COVID-19 severo bajo ventilación mecánica invasiva los niveles de 
biomarcadores al ingreso se relacionaran a mortalidad y severidad de la enfermedad? 

Justificación.  

El pronóstico de la infección generada por el SARS-CoV-2 puede generar llegar a ser severa en el 
5-14% de toda la población infectada, donde el 5-25% ingresan a la UTIR y en el 60-70% es 
necesario el uso de ventilación mecánica invasiva (VMI) tras su ingreso para el manejo de la 
hipoxemia y el distress respiratorio. La falla respiratoria acompañada de otras lesiones orgánicas son 
los responsables de los desenlaces fatales en los pacientes con COVID-19 severo. En un esfuerzo por 
predecir el pronóstico y desenlace de estos pacientes, diferentes escalas de severidad estandarizadas 
para la población de la terapia intensiva han logrado escalonar el impacto de la infección así como 
clasificar la gravedad de la falla orgánica múltiple, ofreciendo un pronóstico de mortalidad en 
diferentes temporalidades específicas, sin embargo se ha descrito que no tienen una relación 
perfectamente lineal con el desenlace final. El estudio de biomarcadores en la población críticamente 
enferma ha demostrado predecir de manera independiente la evolución y mortalidad de estos 
pacientes, tomando en cuenta que no son tomados medidos en las escalas de severidad 
preestablecidas. Con un papel importante en la fisiopatología de la infección, los biomarcadores 
logran la cuantificación del proceso fisiopatológico de la infección y hacen objetiva la medición del 
involucro del virus en el pronóstico. Lo que se propone es estudiar la relación que tienen los niveles 
séricos de proteína C reactiva, procalcitonina, dímero D, Interleucina-6 y Ferritina en pacientes con 
COVID-19 severo bajo VMI al ingreso con la severidad, pronóstico y mortalidad de la infección 
cuantificado con escalas de gravedad (APACHE-II, SAPS-II y SOFA), días de estancia dentro y 
fuera de la UTIR y parámetros de lesión pulmonar (días de ventilación mecánica invasiva, 
distensibilidad estática del sistema respiratorio [Crs’], presión arterial de CO2 [PaCO2] y relación 
PaO2/FiO2). Se hipotetiza una relación directamente proporcional de los niveles séricos de dichos 
biomarcadores con la severidad y mortalidad de la infección en nuestra población. 

Objetivos.  

- Primario. 
1.- Relacionar los niveles séricos de PCR, PCT, DD, IL6 y FS de pacientes COVID-19 severo bajo 
ventilación mecánica invasiva al ingreso a la UTIR con la mortalidad. 
- Secundarios. 
1.- Relacionar los niveles séricos de PCR, PCT, DD, IL6 y FS de pacientes COVID-19 severo bajo 
ventilación mecánica invasiva al ingreso a la UTIR con la severidad de la enfermedad clasificado 
mediante SOFA, APACHE-II y SAPS-II. 
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2.- Relacionar los niveles séricos de PCR, PCT, DD, IL6 y FS de pacientes COVID-19 severo bajo 
ventilación mecánica invasiva al ingreso a la UTIR con los días de estancia hospitalaria, días de 
estancia dentro de la UTIR y días de ventilación mecánica invasiva. 
3.- Relacionar los niveles séricos de PCR, PCT, DD, IL6 y FS de pacientes COVID-19 severo bajo 
ventilación mecánica invasiva al ingreso a la UTIR con la severidad de la lesión pulmonar medidos 
mediante las Crs’, PaCO2, relación PaO2/FiO2 iniciales. 

Objetivos. 
- Hipótesis alterna. Los niveles de biomarcadores al ingreso a la unidad de terapia intensiva se 

asocian a un mayor riesgo de mortalidad, severidad o mal pronóstico de la enfermedad en 
pacientes con COVID-19 severo bajo ventilación mecánica invasiva.  

- Hipótesis nula. Los niveles de biomarcadores al ingreso a la unidad de terapia intensiva no se 
asocian a un mayor riesgo de mortalidad, severidad o mal pronóstico de la enfermedad en 
pacientes con COVID-19 severo bajo ventilación mecánica invasiva. 

Población.  
Se realizó la evaluación en pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva respiratoria 
COVID-19 del Centro Médico ABC campus Observatorio que fueron usuarios de ventilación 
mecánica invasiva al ingreso hospitalario.  

Diseño. 
Se realizó un estudio de cohorte, retrospectivo y longitudinal.  

Modelo arquitectónico de la investigación.  
- Estado basal.  
Se estudió pacientes con diagnóstico de COVID-19 confirmados por PCR-TR para SARS-CoV-2 y 
clasificado como severo por la presencia de hipoxemia con saturación periférica de oxígeno <90% al 
aire ambiente y/o con falla respiratoria aguda, que fueran trasladados a la unidad de terapia intensiva 
al ingreso hospitalario. 

 · Criterios de inclusión.  
1.- Pacientes mayores o igual a 18 años. 
2.- Diagnóstico de falla respiratoria aguda tras el ingreso a la UTIR. 
3.- Inicio de ventilación mecánica invasiva en las primeras 48 horas tras el ingreso a UTIR.  

 · Criterios de exclusión. 
1.- Manejo de la hipoxemia mediante oxígeno suplementario sin presión positiva. 
2.- Manejo de la hipoxemia mediante ventilación mecánica no invasiva. 
3.- Inicio de la ventilación mecánica invasiva más de 48 horas posteriores tras el ingreso a UTIR. 
4.- Pacientes intubados por otras causas. 
5.- Pacientes en estado post-paro cardiorespiratorio previo al ingreso a la UTIR. 
6.- Pacientes con diagnóstico de enfermedades con sobrevida basal <6 meses previo al ingreso. 
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- Estratificación pronóstica. 
 · Estratificación cronométrica. 
Edad: 18-90 años 
Tiempo de evolución: Días de inicio de la sintomatología y llegada al servicio de terapia intensiva 
respiratoria.  
 · Estatus. 
Sexo: Masculino/femenino.  
Constitución física: índice de masa corporal (IMC). 
Severidad: APACHE-II, SAPS-II y SOFA 
 · Morfológica. 
Niveles séricos de Proteína C reactiva. 
Niveles séricos de Procalcitonina. 
Niveles séricos de Dímero D. 
Niveles séricos de Interleucina-6. 
Niveles séricos de Ferritina. 
 · Comorbilidad. 
Sobrepeso y Obesidad. 
Diabetes mellitus tipo 2 (DM). 
Hipertensión arterial sistémica (HAS). 
Uso previo o actual de tabaco. 

- Diagrama de flujo.  

 

Procedimientos. 
- Medición Basal. 
Por medio del sistema de archivo electrónico se realizó la búsqueda de los pacientes que involucren 
los ingresos en la unidad de terapia intensiva respiratoria en el año 2020. Se obtendrán los datos 
demográficos de la población así como características de somatometría y comorbilidades 
(hipertensión arterial, diabetes mellitus, uso de tabaco). Se obtendrán los niveles iniciales séricos de 
proteína C Reactiva, procalcitonina, dímero D, interleucina-6 y ferritina. Se determinó una 
concentración elevada de los biomarcadores por los cortes altos de nuestro laboratorio: (PCR 
≥0.5mg/dL, PCT ≥0.5ng/mL, IL6 ≥41pg/mL, DD ≥2,000ng/mL y FS ≥150ng/mL.  

- Mediciones de Seguimiento.  
No hay seguimiento por los objetivos del estudio. 
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Niveles de Biomarcadores iniciales.
Pacientes con 

COVID-19 en 
ventilación 

mecánica invasiva.

Mortalidad

· SAPS-II, APACHE-II, SOFA. 
· Días de estancia hospitalaria y de estancia 
en UTIR, Días de VM. 
· Crs’, PaCO2, relación PaO2/FiO2



- Mediciones de Desenlace.  
Por medio del sistema de archivo electrónico se realizó la búsqueda de los días de estancia 
hospitalaria al egreso o a la defunción, junto con los días de estancia dentro de la unidad de terapia 
intensiva. Se documentó mediante la nota de ingreso a la unidad de terapia intensiva las escalas de 
severidad inicial calculadas así como los gases iniciales (PaO2, PaCO2, Distensibilidad del sistema 
respiratorio) en las hojas de monitoreo ventilatorio invasivo. 

- Cálculo de Muestra.  
Tomando en cuenta estudios publicados21,22,27 los cuales estudiaron la mortalidad asociada a 
biomarcadores en COVID-19, se calculó con OPEN-EPI un tamaño de muestra necesario de 122 
pacientes, con OR de 8.3, indice de confianza del 95% y potencia beta del 80%.  

- Análisis estadístico. 
La descripción de las características generales de la población en estudio (estratificación pronóstica), 
se realizó utilizando las pruebas de normalidad con Kolmogorov-Smirnov, para las variables 
cuantitativas, como la edad y las pruebas bioquímicas, donde un valor de P >0.05 se consideró 
distribución normal, por lo que se resumió con media y desviación estándar, para las variables de 
libre distribución se utilizó como medida de tendencia central la mediana y como medida de 
dispersión rango intercuartílico, mientras que para las variables cualitativas nominales, tales como 
sexo y comorbilidades, se resumió como número y porcentaje.  

Posteriormente se agruparon los niveles de biomarcadores (Interleucina – 6, Dímero – D, Proteína C 
reactiva, Procalcitonina, Ferritina) entre niveles altos y bajos (cortes específicos de nuestro 
laboratorio) para contrastar si existen diferencias entre el estado basal de acuerdo a la asignación de 
la maniobra, para las variables cualitativas se utilizó X2, para las cuantitativas de distribución normal, 
t de Student, mientras que para las cuantitativas de libre distribución U Mann Whitney.  

Finalmente, para conocer la asociación de los marcadores bioquímicos, el estado clínico al ingreso 
hospitalario (APACE-II, SAPS-II y SOFA) y la mortalidad se construyó curvas de supervivencia de 
Kaplan Meier, con lo cual se identificó las variables que tiene mayor relación con el desenlace.  

Aspectos éticos.  
El presente estudio cumple los lineamientos mencionados en : 
•    La Declaración de Helsinki 
•    La Ley General de Salud 
•    El Reglamento de la ley general en materia de investigación en salud título Segundo, Capítulo 1: 
•    Art. 16. En las investigaciones en seres humanos se protegerá la privacidad del individuo sujeto 
de investigación, identificándose sólo cuando los resultados lo requieran y éste lo autorice. 

El presente proyecto de investigación fue sometido a los comités de bioética e investigación de este 
Centro Médico para su revisión. 
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Resultados.  

· Características demográficas.  
Durante el intervalo de tiempo establecido, se incluyeron 141 pacientes al estudio. La totalidad de la 
distribución de la población se describen en la tabla 1. Con una distribución entre hombres y 
mujeres del 77.3% (N=109) y 22.7% (N=32), respectivamente. La media de edad fue de 
58.8±12.8 años. Las comorbilidades más frecuentes en toda la población fueron la diabetes mellitus 
tipo 2 (27.7%) y la hipertensión arterial sistémica (47.5%). De forma conjunta, se presentaron en el 
24.8% (N= 35) de la población total. La DM y la HAS fueron más frecuente en hombres, con un 
30.2% (N= 33) y 45.8% (N= 50) respectivamente. En hombres, la combinación de DM + HAS se 
presentó en 27 (81.8%) de los 33 pacientes con ambas patologías. La historia de tabaquismo previo 
al ingreso fue del 24.8% (N= 35), donde el 68.5% (N= 24) de ellos eran mujeres. Aunque la media 
de IMC en la población dentro de la unidad era obesa (28kg/m2), el 35.4% (N= 25) de ellos tenían 
un IMC <25kg/m2. 

La gravedad del cuadro fue variada en la población, donde la media de puntaje de las escalas para 
para mayor falla orgánica múltiple (SOFA) y/o peor pronóstico al ingreso (SAPS-II y APACHE-II) 
fue inferior a los cortes propuestos para el análisis. Teniendo en cuenta esto >15% de la población 
tenía un pronóstico de mortalidad mayor del 50% al ingreso hospitalario. El 3.54% (N= 5) 
pacientes presentaron de manera conjunta puntajes superiores al corte específico de las tres escalas, 
de los cuales 4 fallecieron.  

Con respecto a los gases arteriales iniciales, el 36.9% (N= 52) presentó PaO2 >150 mmHg al 
ingreso contra el 63.1% (N= 89) que que presentó ≤150 mmHg.  

De de manera inversa, la hipercapnia (PaCO2 >50 mmHg) se presentó únicamente en el 27% (N= 
38) de los casos, contra un 73% (N= 103) que no la presentó de forma inicial.  La falla respiratoria 
hipercápnica e hipoxémica (PaCO2 >50 mmHg más PaO2 ≤150 mmHg) se presentó en el 27.5% de 
los casos. La hipoxemia fue el trastorno respiratorio más común al ingreso. 

El 80.1% (N= 113) de los pacientes presentaron una Crs’ >30 mL/cmH2O  contra un 19.9% (N= 
28) que tenía una peor mecánica ventilatoria inicial. Sin embargo el 78.5% (N= 22) de los pacientes 
con Crs’ <30 mL/cmH2O tenían una PaO2 ≤150 mmHg. Esta relación no se vió en los niveles de 
PaCO2 donde el 46.4% (N=13) tenían Crs’ <30 mL/cmH2O al inicio de la ventilación mecánica 
invasiva.  La mortalidad reportada fue del 17.7% (N=25). El promedio de días de estancia 
hospitalaria 24.5 (11-215), con un promedio de días en la UTIR de 19 (4-111) y promedio de días 
bajo VMI 13.9 (3-94).  

· Biomarcadores y niveles iniciales.  
La distribución de los niveles altos y bajos de los BMI en la población se refleja en la tabla 2. La 
presencia de los 5 biomarcadores con niveles altos se presentó en el 9.9% (N=14). Ningún paciente 
presentó todos los BMI bajos. En toda la población, se encontraron niveles altos de: PCR 98.6% 
(N=139), PCT 45.4% (N=64), IL6 78% (N=110), DD 25.5% (N=36) y FS 96.5% (N=136) al 
ingreso. Los BMI más frecuentemente elevados en todas las poblaciones fue la FS y PCR, por el 
contrario, el DD y la PCT fueron los BMI con menor prevalencia en su elevación inicial. El 75.9% 
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(N=107) presentó ≥3 BMI elevados contra el 24.1% (N= 34) con ≤2 BMI elevados. La proporción 
de hombres con ≥3 BMI elevados fue mayor que en las mujeres, en el 70.9% (N=100) y 5% (N=7) 
respectivamente.  

A excepción del DD, todos los BMI se encontraron elevados en quienes tenían escalas de gravedad 
mayores. Los niveles de PCT altos se relacionaron mas frecuentemente en quienes tenían un SOFA 
≥10pts (73.9% [N=17] vs. 26.1% [N=6]), sin ser equiparable en niveles de PCT bajos con SOFA 
≤9pts (40.7% [N=48] vs. 59.3% [N=70]).  

· Desenlace primario y secundario.  
Los pacientes con ≥3 BMI elevados presentaron un mayor riesgo relativo (RR) para la mortalidad 
durante su estancia hospitalaria con un RR de 1.15 (IC 95%, 0.96-1.35) sin significancia 
estadística. Presentar ≥3 BMI elevados se asoció a ≥15 días de hospitalización (RR 2.72 [IC 95%, 
1.31-5.62]), ≥10 días dentro de la UTIR (RR 2.86 [IC 95%, 1.37-5.96]) y a ≥7 días bajo VMI 

(RR 3.02 [IC 95%, 1.3-7]), con significancia 
estadística (tabla 3). Duraciones mayores de 
días de estancia hospitalaria (≥21 días) no se 
relacionaron con los niveles iniciales de BMI, 
en comparación con estancias en UTIR ≥15 
días (RR 1.6 [IC 95%, 1.1-2.2]) y de VMI por 
≥11 días (RR 3.22 [IC 95%, 1.71-3.97]).  

Tras la agrupación de los niveles de BMI (≤2 y 
≥3 elevados), no hubo diferencia estadística 
entre las poblaciones con mayor riesgo a mal 
pronóstico (tabla 4), a excepción del grupo de 
edad ≥60 años con un RR 5.75 (IC 
95,1.34-24.76, P=0.01). Los pacientes con 
HAS tuvieron una tendencia a peor pronóstico 
con un RR de 3.32 (IC 95%, 0.97-2.87, 
P=0.04).  El desenlace primario de mortalidad 
por curvas de Kaplan-Meier en toda la 
población se alcanzó al 50% en el día +39 de 
estancia hospitalaria, en el día +35 (±0.85) en 
UTIR y en el día +30 (±1.27) de VMI. 
Entre los grupos de BMI elevados (≤2 y ≥3), 
no hubo diferencia en las curvas de 
supervivencia y los días de hospitalización 
(39.7 vs 39.9 días), sin embargo se encontró 
diferencia entre la supervivencia y los días de 
estancia en UTIR (28 vs 34 días) y días bajo 
VMI (27 vs 33 días).  

Para determinar el poder pronóstico de las escalas usadas en nuestra población, el análisis de 
supervivencia por Kaplan-Meier de las escalas SAPS-II, APACHE-II y SOFA en los puntajes 
especificados, demostraron distribuciones diferentes. Para el SAPS-II y supervivencia, se encontró 
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Variable         N = 141
Hombres — N (%) 109 (77.3)
Edad — años (DE) 58.8 ±12.8

Índice de Masa Corporal — kg/m2 a 28 (25.7, 33.1)

Comorbilidades. n (%)

   DM Tipo 2. 39 (27.7)

   HAS. 67 (47.5)
   Tabaquismo. 35 (24.8)
Escalas pronosticas iniciales. n (%)
   SAPS II — puntosa 27 (2.5-39)
   SAPS II ≥50 pts. 24 (17)
   APACHE II — puntosa 12 (8-18)
   APACHE II ≥25 pts. 10 (7.1)
  SOFA — puntosa 6 (3-8.5)
  SOFA ≥10 pts. 23 (16.3)
Ventilación y Gasometría
   PaO2 — mmHga 122 (83, 195.4)
   PaCO2 — mmHga 43 (37, 51)
   Crs’ — mL/cmH2O (DE) 39.1 ±12.2
BMI. mediana (Percentil 25-75)
   PCR — mg/mL 16.4 (9.3, 27.8)
   PCT — ng/mL 0.4 (0.2, 1.2)
   IL6  — pg/mL 196 (83.3, 484)
   DD  — ng/mL 1219 (774, 2002)
   FS  — ng/mL 1535 (1007.5, 2592.5)
a Rangos intercuatílicos. Abreviaciones: BMI: biomarcadores inflamatorios iniciales, Crs’: Distensibilidad 
estática del sistema respiratorio, DD: dímero D, DM: diabetes mellitus, FS: Ferritina sérica, HAS: 
hipertensión arterial sistémica, IL6: Interleucina-6, PaO2: Presión arterial de oxígeno, PaCO2: presión 
arterial de dióxido de carbono. PCR: Proteína C reactiva. PCT: Procalcitonina.

Tabla 1. Características demográficas de la población.



diferencia en los días de hospitalización (<50 pts: 46 días vs ≥50 pts: 33 días) y días de estancia en 
UTIR (<50 pts: 36 días vs ≥50pts: 32 días), sin diferencias en los días de VMI (<50 pts: 31 días vs 
≥50pts: 30 días). En el caso del APACHE-II y supervivencia, se encontró diferencia en los días de 
hospitalización (<25 pts: 40 días vs ≥25 pts: 30 días) y en los días de estancia en UTIR (<25 pts: 
34 días vs ≥25 pts: 30 días). No se encontró diferencia en los días de VMI y supervivencia (<25 pts: 
31 días vs ≥25 pts: 30 días). En cuanto al puntaje de SOFA y supervivencia, la única diferencia se 
encontró en los días de hospitalización (<10 pts: 40 días vs ≥10 pts: 35 días), sin diferencia en los 
días de estancia en la UTIR (<10 pts: 37 días vs ≥10 pts: 36 días) ó los días de VMI (<10 pts: 31 
días vs ≥10 pts: 30 días). Tomando en cuenta las comorbilidades y características de los pacientes, el 
género reportó relevancia en los días de la VMI al desenlace, siendo en las mujeres en el día +22 y 
en hombres en el día +31. Este fenómeno, no se presentó en los días de estancia hospitalaria o 
dentro de la UTIR.  La DM2 y la historia de tabaquismo, no presentó diferencia entre los días al 
desenlace, a diferencia de pacientes hipertensos y los días de estancia en UTIR (HAS: 28 días vs no 
HAS: 33 días) y días de VMI al desenlace (HAS: 24 días vs no HAS: 28 días). 
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N — %

PCR <0.51 
mg/mL

PCR ≥0.51 
mg/mL

PCT <0.5  
ng/mL

PCT ≥0.5 
ng/mL

IL6 <41 
pg/mL 

IL6 ≥41  
pg/mL 

DD <2000 
ng/mL

DD ≥2000 
 ng/mL

FS <150 
ng/mL

FS ≥150 
ng/mL

N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

   Hombres 109 1 (0.9) 108 (99.1) 58 (53.2) 51 (46.8) 17 (15.6) 92 (84.4) 82 (75.2) 27 (24.8) 0 (0) 109 (100)
   Mujeres 32 1 (3.1) 32 (96.9) 19 (59.4) 13 (40.6) 4 (12.5) 28 (87.5) 23 (71.9) 9 (28.1) 2 (6.3) 30 (93.7)
   ≥60 años 69 2 (2.9) 67 (97.1) 33 (47.8) 36 (52.2) 7 (10.1) 62 (89.9) 49 (71.0) 20 (29.0) 0 (0) 69 (100)
   <60 años 72 0 (0) 72 (100) 44 (61.1) 28 (38.9) 14 (19.4) 58 (80.6) 54 (75) 8 (25) 2 (2.8) 70 (97.2)
   IMC ≥28 kg/m2 71 0 (0) 71 (70.0) 40 (56.3) 31 (43.7) 8 (11.3) 63 (88.7) 57 (80.3) 14 (19.7) 2 (2.8) 69 (97.2)
   IMC <28 kg/m2 70 2 (2.9) 68 (97.1) 37 (52.9) 33 (47.1) 13 (18.6) 57 (81.4) 45 (64.3) 25 (35.7) 1 (1.4) 69 (98.6)

Comorbilidades

   DM2 39 0 (0) 39 (100) 22 (56.4) 17 (43.6) 6 (15.4) 33 (84.6) 28 (71.8) 11 (28.2) 0 (0) 39 (100)
   No DM2 102 2 (2) 100 (98) 54 (52.9) 48 (47.1) 15 (14.7) 87 (85.3) 76 (74.5) 26 (25.5) 2 (2) 100 (98)
   HAS 67 1 (1.5) 66 (98.5) 36 (53.7) 31 (46.3) 7 (10.4) 60 (89.6) 49 (73.1) 18 (26.9) 1 (1.5) 66 (98.5)
   no HAS 74 1 (1.4) 73 (98.6) 40 (54.1) 34 (45.9) 14 (18.9) 60 (81.1) 54 (73) 20 (27) 1 (1.4) 73 (98.6)
   Tabaquismo 35 0 (0) 35 (100) 23 (65.7) 12 (34.3) 8 (22.9) 27 (77.1) 29 (82.9) 6 (17.1) 0 (0) 35 (100)
   No Tabaquismo 106 2 (1.9) 104 (98.1) 53 (50) 53 (50) 14 (13.2) 92 (86.8) 74 (69.8) 32 (30.2) 3 (2.8) 103 (97.2)

Escalas pronosticas
   SAPS II ≥50 pts 24 0 (0) 24 (100) 9 (37.5) 15 (62.5) 3 (12.5) 21 (87.5) 15 (62.5) 9 (37.5) 0 (0) 24 (100)
   SAPS II <50 pts 117 2 (1.7) 115 (98.3) 67 (57.3) 50 (42.7) 19 (16.2) 98 (83.8) 89 (76.1) 28 (23.9) 3 (2.6) 114 (97.4)
   APACHE II ≥25 pts 10 0 (0) 10 (100) 4 (40) 6 (60) 1 (10.0) 9 (90.0) 7 (70) 3 (30) 0 (0) 10 (100)
   APACHE II <25 pts 131 2 (1.5) 129 (98.5) 72 (55) 59 (45) 21 (16) 110 (84) 97 (74) 34 (26) 3 (2.3) 128 (97.7)
   SOFA ≥10 pts 23 0 (0) 23 (100) 6 (26.1) 17 (73.9) 3 (13.0) 20 (87.0) 16 (69.6) 7 (30.4) 0 (0) 23 (100)
   SOFA <10 pts 118 2 (1.7) 116 (98.3) 70 (59.3) 48 (40.7) 19 (16.1) 99 (83.9) 88 (74.6) 30 (25.4) 3 (2.5) 115 (97.5)

Ventilación 
   PaO2 <150 mmHg 89 1 (1.1) 88 (98.9) 49 (55.1) 40 (44.9) 11 (12.4) 78 (87.6) 68 (76.4) 21 (23.6) 1 (1.1) 88 (98.9)
   PaO2 ≥150 mmHg 52 1 (5.8) 49 (94.2) 27 (51.9) 25 (48.1) 11 (21.2) 41(78.8) 37 (71.2) 15 (28.8) 2 (3.8) 20 (96.2)
   PaCO2 ≥50 mmHg 38 1 (2.6) 37 (97.4) 22 (57.9) 16 (42.1) 7 (18.4) 31 (81.6) 26 (68.4) 12 (31.6) 1 (2.6) 37 (97.4)
   PaCO2 <49 mmHg 103 1 (1) 102 (99) 55 (53.4) 48 (46.6) 15 (14.6) 88 (85.4) 78 (75.7) 25 (24.3) 2 (1.9) 101 (98.1)
   Crs’ <30 mL/cmH2O 28 2 (7.1) 26 (92.9) 17 (60.7) 11 (39.3) 4 (14.3) 24 (85.7) 21 (75.0) 7 (25.0) 1 (3.6) 27 (96.4)
   Crs’ ≥30 mL/cmH2O 113 0 (0) 113 (100) 59 (52.2) 54 (47.8) 18 (15.9) 95 (84.1) 84 (74.3) 29 (25.7) 2 (1.8) 111 (98.2)
Abreviaciones: Crs’: Distensibilidad estática del sistema respiratorio, DD: dímero D, DM: diabetes mellitus, FS: Ferritina sérica, HAS: hipertensión arterial sistémica, IL6: Interleucina-6, PaO2: Presión arterial de oxígeno, 
PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono. PCR: Proteína C reactiva. PCT: Procalcitonina.

Tabla 2. Distribución de Biomarcadores por grupos en niveles Altos y Bajos.



El cálculo del cociente de riesgo para la mortalidad de cada variable de describe en la tabla 5. La 
presencia de ≥3 BMI elevados únicamente, no alcanzó significancia estadística con un HR de 1.3 
(IC 95%, 0.17-10.05). Con otras variables de forma aislada, se reportó significancia estadística en el 
modelo multivariado en cuanto al SAPS-II ≥50pts con un HR 2.51 (IC 95%, 1.83-5.84), sin ser 
equiparable en otras variables.  

Añadiendo al análisis la presencia de BMI elevados, el HR calculado para SAPS-II ≥50 pts + ≥3 
BMI confirió mayor riesgo de mortalidad con 2.89 (IC 95%, 1.15-6.97). En otras variables, este 
fenómeno no alcanzó significancia estadística. En hombres con ≥3 BMI + SAPS-II ≥50 pts 
obtuvieron el mayor riesgo de mortalidad de todos, con un HR 3.68 (IC 95%, 1.49-9.1 P= 
<0.01). Se encontró que tener un DD ≥2,000 ng/mL + APACHE-II ≥25 pts alcanzó significancia 
estadística para mortalidad con un HR 3.23 (IC 95%, 1.04-9.96 P=<0.05), siendo el único 
biomarcador específico junto con una escala de riesgo que reflejó mortalidad.  

Discusión.  

   El análisis de los BMI ha tenido múltiples resultado de interés, con heterogeneidad entre ellos, 
contrarios en otros y similares en grupos de pacientes específicos (ej. HAS, DM2, etc). En nuestro 
estudio la distribución de los valores fue muy variada con algunas diferencias marcadas. El universo 
de pacientes estudiados (N=141) con COVID-19S fue pequeño con respecto a otras muestras 
multicéntricas e internacionales5,29,34 y equiparable a estudios regionales o de poblaciones específicas 
obteniendo resultados similares.6,20-22 Como observación, cada estudio estipuló un punto de corta 
específico para cada BMI, calculado por mayor sensibilidad o especificidad6,21,24 o con relación los 
descritos en la literatura7,9, alterando así los resultados sobre la incidencia de los marcadores elevados 
en población severamente enferma. Otro factor importante a remarcar es la relación estudiada de 
BMI elevados con el pronóstico y mortalidad en las diferentes poblaciones, donde no hacen 
distinción entre pacientes ambulatorios, hospitalizados de urgencias o dentro de la UTI, 
aumentando o disminuyendo la sensibilidad en la población exclusivamente en la unida de terapia 
intensiva.5,7,9 Por otro lado, en pacientes dentro de unidades de atención especializada o al ingreso 
hospitalario, la correlación de los BMI suele ser más directa.6 

La distribución del género de nuestra población fue mayormente en hombres (77.3%) a 
comparación de otros estudios, donde las mujeres fueron más frecuentemente hospitalizadas 
(65-75.8%) y con mayor severidad (75-84%).6,21. Estos resultados son opuestos a los obtenidos en 
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Desenlace. N (%) BMI ≤2  
elevados

BMI ≥3  
elevados

RR IC 95% P

Mortalidad. 1 (7.1) 24 (18.9) 1.15 (0.96-1.35) 0.46

Días de hospitalización ≥15 días. 8 (57.1) 107 (84.3) 2.72 (1.31-5.62) 0.02

Días de hospitalización ≥21 días. 5 (37.5) 65 (51.2) 1.31 (0.85-2) 0.27

Días de UTI ≥10 días. 8 (57.1) 108 (85.0) 2.86 (1.37-5.96) 0.01

Días de UTI ≥15 días. 3 (21.4) 65 (51.2) 1.61 (1.16-2.23) 0.03

Días de VMI  ≥7 días. 9 (64.3) 112 (88.2) 3.02 (1.3-7) 0.03

Días de VMI  ≥11 días. 4 (28.6) 65 (51.2) 3.22 (1.71-3.97) 0.02

Abreviaciones: BMI: Biomarcadores inflamatorios. UTI: Unidad de terapia intensiva. VMI: Ventilación mecánica invasiva

Tabla 3. Diferencia de elevación de biomarcadores con desenlaces.



cortes poblacionales italianas dentro de la UTI, donde 
el 77.7% era masculina y tenían un peor pronóstico en 
el 79.5% de los casos, muy similar a nuestros 
hallazgos.34 Esta diferencia ha sido descrita en algunas 
poblaciones, donde el sexo femenino busca atención 
primaria de manera más temprana que su contraparte 
ó directamente ligado a efectos de predisposición 
biológica del sexo masculino.3 La edad media y el IMC 
dentro de la UTI fue similar a la reportada en 
críticamente enfermos en otros países, sin embargo no 
se realizó un análisis directo de la mortalidad 
relacionado a estas variables. 

En nuestro estudio, las comorbilidades más 
prevalentes fueron la HAS (47.5%) y DM2 (27.7%), 
similar en otros estudios dentro de la UTI en el 
49-52.3% y 32.1-44%, respectivamente.6,22 En un 
meta-análisis en pacientes con COVID-19 leve y 
severo (N=>57,000) la diferencia en la prevalencia de HAS y DM fue mucho más alta que en 
nuestra población (52% ambas) y en la población críticamente enferma (N=>20,000) la 
prevalencia fue aún mayor (94 y 97%, respectivamente). Por otro lado, en su estudio el tabaquismo 
en toda la población fue del 16% y en C19S en el 45%, siendo en la nuestra menor a comparación, 
en el 24.8%.7 En un estudio en 141 pacientes hospitalizados por COVID-19, la prevalencia de 
tabaquismo fue en el 22%, sin hacer distinción entre la severidad de la enfermedad.6 Zanella et al. en 
pacientes dentro de la UTI críticamente enfermos, la HAS fue la comorbilidad más prevalente 
(48.2%) seguido por la DM2 (18.1%), presentándose de forma conjunta en el 27% de los casos, 
contra 24.8% dentro de nuestra población.34 En 150 pacientes con C19S en China, la prevalencia de 
HAS y DM fue del 43 y 18%, respectivamente.  

Los hombre tuvieron un peor pronóstico (72% vs 
28%) y mayor mortalidad (65% vs 35%), reflejando los 
hallazgos en nuestra población con un número similar 
de pacientes estudiados.21. 

En cuanto a la distribución de las escalas de mortalidad, 
la mayoría de los estudios mencionan el puntaje del 
SOFA como estándar de severidad.34,7 Ningún otro 
estudio reportó el cálculo de escalas como SAPS-II y 
APACHE-II dentro de la población. En el por Zanella 
et al., la mediana del SOFA fue de 4 (3-5) en la 
población general siendo mayor en la nuestra (6 [3-8]) 
sin embargo, la población con mayor mortalidad no 
tuvo una escala de SOFA mayor (4 [3-5]), siendo 
similar a nuestros hallazgos.34 En el meta-análisis 
realizado por Izcovich et al., la escala de SOFA >2pts 
solo se presentó en el 2% de toda la población 
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Variable. N (%)
BMI ≤2 
elevado

BMI ≥3 
elevados RR IC95% P

 N=141

   Hombres. 9 (6.3) 100 (70.9) 2.06 (0.63-6.64) 0.31

   Edad ≥60 años. 2 (1.4) 67 (47.5) 5.75 (1.34-24.76) 0.01

   IMC ≥28 — kg/m2. 7 (4.9) 64 (45.3) 1.01 (0.38-2.74) 0.98

Comorbilidades

   DM tipo 2. 4 (2.8) 35 (24.8) 0.96 (0.32-2.87) 1.00

   HAS. 3 (2.1) 64 (45.3) 3.32 (0.97-11.39) 0.04

   Tabaquismo. 5 (3.5) 30 (21.2) 0.59 (0.21-1.66) 0.34

Escalas pronosticas

   SAPS II ≥50 pts. 1 (0.7) 23 (16.3) 2.67 (0.37-19.43) 0.46

   APACHE II ≥25 pts. 1 (0.7) 9 (6.3) 0.99 (0.14-6.83) 1.00

   SOFA ≥10 pts. 1 (0.7) 22 (15.6) 2.53 (0.35-18.43) 0.47

Ventilación y Gasometría. 

   PaO2  ≤150 mmHg. 8 (6.3) 81 (57.4) 1.28 (0.47-3.50) 0.63

   PaCO2  >50 mmHg. 5 (3.5) 33 (23.4) 0.66 (0.24-1.86) 0.53

   Crs’ ≤30 mL/cmH2O. 6 (4.2) 22 (15.6) 0.33 (0.13-0.88) 0.03
Abreviaciones: BMI: Biomarcadores inflamatorios, Crs’: Distensibilidad estática del sistema 
respiratorio, DM: diabetes mellitus, HAS: hipertensión arterial sistémica, IMC: índice de masa 
corporal, PaO2: Presión arterial de oxígeno, PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono.

Tabla 4. Diferencias entre número de BMI elevados por grupo y pronóstico.

Covariable HR IC95% P

BMI ≥3 1.308 (0.17-10.05) 0.80

SAPS II ≥50 pts. 2.51 (1.83-5.84) 0.03

APACHE II ≥25 pts. 2.14 (0.30-14.99) 0.44

SOFA ≥10 pts. 0.80 (0.13-5.83) 0.90

PaO2  ≤150 mmHg. 0.87 (0.35-2.2) 0.79

PaCO2  >50 mmHg. 1.71 (0.71-4.11) 0.22

Crs’ ≤30 mL/cmH2O. 0.45 (0.19-1.09) 0.08

BMI ≥3 + SAPS II ≥50 pts. 2.89 (1.15-6.97) 0.01

BMI ≥3 + APACHE II ≥25 pts. 2.143 (0.31-14.99) 0.44

BMI ≥3 + SOFA ≥10 pts. 0.894 (0.14-5.84) 0.91

BMI ≥3 + PaO2  ≤150 mmHg. 0.89 (0.36-2.20) 0.80

BMI ≥3 + PaCO2  >50 mmHg. 1.72 (0.72-4.12) 0.22

BMI ≥3 + Crs’ ≤30 mL/cmH2O. 0.46 (0.19-1.11) 0.08

Abreviaciones: BMI: Biomarcadores inflamatorios, Crs’: Distensibilidad estática del sistema 
respiratorio, PaO2: Presión arterial de oxígeno, PaCO2: presión arterial de dióxido de carbono.

Tabla 5. Modelo multivariado de Cox para mortalidad con BMI 3-5 
elevados. 



hospitalizada y únicamente en el 3% de la población finada por COVID-19, sin reportar los valores 
en pacientes dentro de la UTI.7 En nuestro estudio, la escala de SOFA >2pts se presentó en el 
87.9% (N=124), en quienes murieron en el 92% del total de fallecidos (N= 25) y en el 16.1% 
(N=23) de la población total. En la literatura, el corte de gravedad del SOFA que ha demostrado 
relación con a mortalidad es de >2pts (OR 1.97 [IC 95%, 1.22-3.2])7 ó SOFA >4pts (1.2 [IC 
95%, 1.18–1.33]).34 En nuestro estudio, el SOFA no demostró relación con la mortalidad, aún 
realizando el análisis con un puntaje >2pts o con un puntaje que pronostique una mortalidad >50% 
(SOFA ≥10pts), situación similar con el APACHE-II. Esto se puede deber a que nuestra población 
únicamente evaluaba pacientes con severidad mayor de la enfermedad al inicio (COVID-19 severo) 
y que >80% al ingreso tenía un puntaje mayor al descrito en la literatura (en el caso del SOFA). 
Esta situación se presentó de igual manera con el uso del APACHE-II. En el caso del SAPS-II de 
manera aislada, un puntaje ≥50 demostró un peor pronóstico a mortalidad que el resto de las escalas, 
con un HR 2.51 (IC 95%, 1.83-5.84). No se ha descrito en otro estudio el uso de SAPS-II para 
pronóstico de mortalidad en pacientes con C19S.  

Otros hallazgos que no se han reportado en los estudios, es la relación de las escalas de severidad con 
el pronóstico hospitalario. En nuestro análisis tanto el SAPS-II ≥50 pts, APACHE-II ≥25 pts ó 
SOFA ≥10 pts se relacionaron con mayor número de días de hospitalización, reflejando mayor 
severidad al inicio del cuadro. Sin embargo, únicamente el SAPS-II y el APACHE-II se relacionaron 
con los días dentro de la UTI. En el caso particular del SAPS-II fue la única escala que se asoció a 
mayor días de VMI. Esto puede ser explicado por la incidencia de mayor severidad del cuadro de 
forma inicial en nuestra población.2,5 La mortalidad predicha (en los cortes seleccionados) de las 
escalas pronósticas utilizadas es mayor al 50% en el tiempo de estudio, sin embargo al modificar el 
corte a mortalidad a ≥10% (SAPS-II ≥30 pts, APACHE-II ≥10 pts y/o SOFA ≥4 pts) se mantuvo 
con una alta prevalencia inicial en el daño orgánico, presentando un mayor puntaje de: SAPS-II ≥30 
pts 41.8% (N= 59), APACHE-II ≥10 pts 63.8% (N= 90) y SOFA ≥4 pts 65.2% (N= 92). Por eso, 
creemos que el uso de SAPS-II al inicio del cuadro en C19S puede tener un mejor poder pronóstico 
tanto de severidad como de mortalidad que el uso de otras escalas estandarizadas, pero esperaríamos 
el mismo efecto en el resto de las escalas pronóstica.  

El análisis de los gases arteriales iniciales no demostró diferencia en el riesgo de mortalidad o peor 
pronóstico, probablemente por qué todos los pacientes tenían una relación PaO2/FiO2 de mal 
pronóstico (<200 mmHg) de forma inicial, con una mediana <150 mmHg (122 [83-195]). Este 
misma situación se presentó los niveles de PaCO2 y de las Crs’. Congruente con la literatura, el 
78.5% de los pacientes con Crs’ <30 mL/cmH2O tenían una PaO2/FiO2 ≤150mmHg, sin tener 
relación con la PaCO2 >50mmHg inicial (46.4% vs 53.6%). Esto puede es explicado por el 
predominio de la hipoxemia en la fisiopatología del C19S y del ARDS en general.2,3,11 

En cuanto a la mortalidad, nuestra tasa fue del 17.7% en pacientes con C19%. Las reportadas en la 
literatura varían mucho, tanto por el tipo de población incluida en el análisis (ambulatoria vs 
hospitalizada dentro o fuera de la UTI) o por los recursos que tenían disponibles durante la 
pandemia. En pacientes dentro de la UTI la mortalidad ha sido reportada en el 30-49%.3,4 En 
pacientes hospitalizados en una UTI en China, la mortalidad de la población total fue del 51% y en 
pacientes con PaO2/FiO2 <200mmHg hasta en el 79%, siendo valores prevalentes en la literatura.22 
En contraste y teniendo en cuenta el papel de los recursos disponibles durante la hospitalización, la 
mortalidad de la UTI en países desarrollados ha sido del 20 al 33.8%.  
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Los niveles de BMI tuvieron una distribución muy diferente entre ellos. No se realizó ningún 
análisis de asociación entre los BMI y su elevación conjunta. La presencia de al menos un BMI  
elevado fue altamente prevalente (25.5-98.6%), especialmente para la PCR y la FS. Esto puede ser 
explicado por reportase una mediana poblacional mayor al corte establecido por la literatura 
(especialmente en el caso de PCR 16.4 mg/dL [9.3-27.8] ó FS 1,535 ng/mL [1,007-2,592]). La 
PCT y el DD presentaron medianas menores a los cortes específicos, sin relación a los desenlaces 
estudiados.  

A diferencia de otros estudios, nuestra población no se relacionó la elevación individual de los BMI 
con la mortalidad o el pronóstico de los pacientes.7-10,12,14 Sin embargo, se encontró que la 
agrupación de BMI elevados tradujo una mejor probabilidad pronóstica al cuadro del pacientes con 
C19S, similar a lo propuesto por otros estudios retrospectivos y meta-análisis.4,5,7-9 Por los cortes 
establecidos en nuestro estudio, la elevación individual de cada uno de los BMI no se relacionó con 
ningún desenlace primario o secundario. Esto puede ser ajustado a el corte sérico donde se hizo en 
análisis o por una muestra poblacional pequeña con respecto a la baja mortalidad obtenida. Otra 
explicación para no tener relación puede ser por el incremento en la gravedad del cuadro inicial y los 
niveles altos resultantes de la respuesta inflamatoria generalizada.10 Para mejorar el poder pronóstico 
de los BMI, el análisis en grupos demostró tener un mejor desempeño reflejado en que ningún 
paciente presentó todos los BMI bajos y el 75.9% ≥3 BMI elevados contra el 24.1% que presentó ≤2 
BMI elevados. Con respecto a esto, la mayor proporción de los pacientes con ≥3 BMI elevados eran 
hombres (70.9%) al demostrar un peor desenlace y mayor mortalidad. Todos los pacientes con 
escalas de gravedad mayor presentaron BMI elevados, a excepción del DD. De manera característica, 
la PCT elevada de forma aislada se relacionó mayormente a la población con SOFA ≥10 pts (73.9% 
vs 26.1% P=0.003) pero esto mismo no se presentó en la población con SOFA <10 pts (40.7% vs 
59.3% P=0.41), diferente a lo obtenido en pacientes críticamente enfermos.5,34 Un cambio 
significativo fue la relación de la edad con la probabilidad de mayor número de BMI elevados, donde 
en pacientes ≥60 años tenían mayor relación con un RR 5.75 (IC 95%, 1.4-24.7), donde la edad ha 
sido un marcador de mal pronóstico en los pacientes con C19S.4,7,9,22 Ninguna de las 
comoborbilidades se relacionó de forma significativa al número de BMI. En el caso particular de los 
pacientes con HAS, presentaron tendencia a mayor riesgo a peor pronóstico (RR 3.32 [IC 95%, 
0.97-11.39]) pero sin alcanzar significancia estadística. Este hallazgo es equiparable con el mayor 
riesgo de falla orgánica publicada en la literatura.30,33,34 

En cuanto a los desenlaces estudiados, la elevación de ≥3 BMI se relacionó directamente con el 
pronóstico de pacientes en los días de hospitalización, en UTI y de VMI, demostrando un peor 
pronóstico, sin embargo no se tuvo relación con la mortalidad. Esto mismo ha sido reflejado en los 
resultados obtenidos en regresiones logísticas de pacientes con C19S, únicamente diferenciando una 
poder pronóstico a la mortalidad mayor.8,9,23,34 La diferencia en nuestra población ante este hallazgo 
pudo haber sido por escoger cortes específicos y no ajustados a la población total, por niveles 
elevados de manera basal en la mayoría de la población ó por estudiar a población con mayor 
severidad de la enfermedad de forma inicial.6,24-27  

El DD ≥2,000 ng/mL + APACHE-II ≥25 pts demostró mayor riesgo de mortalidad en toda la 
población, con un HR 3.23 (IC 95%, 1.04-9.96, P=<0.05). En la literatura se ha descrito de 
manera aislada mayor mortalidad y severidad del cuadro con niveles de DD ≥2,000 ng/mL, siendo 
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un hallazgo similar en nuestra población.25-27 En nuestro estudio el DD no alcanzó una significancia 
estadística como BMI aislado para mortalidad o peor pronóstico.27 los niveles elevados de BMI se 
relacionaron con un peor pronóstico de manera conjunta (≥3 elevados) definido como mayor 
número de días hospitalización, dentro de la UTI y/o de VMI,  pero no se tuvo significancia 
estadística con la mortalidad. Resultados similares han sido encontrados en pacientes hospitalizados 
dentro y fuera de la UTI.29-31 

La relación que se demostró en la elevación de ≥3 BMI con el grado de severidad al cuadro, 
únicamente se relaciono a mayor SAPS-II (≥50pts) de forma significativa, con un RR 2.49 (IC 
95%, 1.07-5.8). Tomar en cuenta la elevación de ≥3 BMI + SAPS-II ≥50 pts, confirió mayor riesgo 
de mortalidad con un HR 2.89 (IC 95%, 1.15-6.97) a comparación de ≥3 BMI elevados (HR 1.3 
[IC 95%, 0.17-10.05]) o el SAPS-II ≥50 pts (HR 2.51 [IC 95%, 1.83-5.84]) de manera aislada. El 
uso de los BMI junto con el SAPS-II inicial, traduce mejor riesgo de mortalidad que en sus formas 
individuales pero sin mucha diferencia entre el SAPS-II con o sin BMI elevados. Por otro lado, tener 
≥3 BMI elevados no se relacionó con mayor SOFA y/o APACHE-II de forma aislada o conjunta.  

Como fortalezas del estudio, se logró identificar en una población muy específica los valores iniciales 
de biomarcadores inflamatorios, comparándolos únicamente entre ellos. Se estudió a una población 
sin manejo hospitalario previo o sin maniobras terapéuticas previas para limitar el sesgo de pacientes 
con una evolución mas prolongada o con deterioro evidente previo a la inclusión, por lo que los 
resultados pueden verse menos afectados por estas características frecuentes en el paciente con 
COVID-19. La mayoría de los estudios donde se ha evidenciando un valor significativos cruzan 
pacientes con formas leves, moderadas y/o severas de la enfermedad, por lo que logramos identificar 
en una población de riesgo significativo basal el papel de los biomarcadores.7,9 Por otro lado, en 
pacientes críticamente enfermos de COVID-19 que necesitaran VMI en las primeras 48 horas tras el 
ingreso, logramos describir la relación al pronóstico de la enfermedad con las escalas estandarizadas 
para gravedad dentro de la UTI. Se encontraron relaciones significativas con grupos de 
biomarcadores, más que con un valor elevado en poblaciones con elevación basal de cada uno de 
ellos donde en nuestra unidad se obtenían resultados de laboratorio en menos de 12 horas. Este es 
uno de los pocos estudios que evalúa el papel de los biomarcadores en el pronóstico de los pacientes 
C19S mexicanos, en comparación con publicaciones internacionales.  

Como debilidades, la naturaleza retrospectiva del estudio no permitió evaluar otros componentes 
iniciales al pronóstico como el manejo intrahospitalario completo, la evolución clínica del enfermo, 
el número de infecciones asociadas a los cuidados de la salud, ente otras. Estas situaciones pudieron 
impactar directamente en el pronóstico de la enfermedad, independiente a la valoración inicial. No 
se pudo incluir la evolución periódica de los biomarcadores en el pronóstico de la enfermedad 
debido a que no todos los pacientes tenían todos los biomarcadores completos iniciada su estancia, 
por qué la asociación inicial cobró mayor significado. No se realizó un análisis de sensibilidad o 
especificidad para cada biomarcador en búsqueda del punto de corte con mejor rendimiento, debido 
a que en nuestra institución las desiciones se estandarizaron a los cortes propuestos por la literatura y 
por el departamento de laboratorio clínico hospitalario. No se incluyeron otras comorbilidades en el 
análisis de los pacientes por ser de muy baja incidencia o por el número reducido de pacientes y 
mortalidad total.  
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Conclusiones.    

En pacientes con COVID-19 severo definido por criterios internacionales bajo ventilación mecánica 
invasiva en las primeras 48 horas tras el ingreso hospitalario, los niveles elevados de biomarcadores 
inflamatorios iniciales de forma individual no se relacionó a mayor mortalidad o peor pronóstico, sin 
embargo la agrupación de más de 3 biomarcadores inflamatorios iniciales se asoció a mayor días de 
estancia hospitalaria, mayor días de estancia en la unida de terapia intensiva y mayor número de días 
bajo ventilación mecánica invasiva, sin relevancia para mayor mortalidad. Más de 3 biomarcadores 
inflamatorios iniciales se relacionó a peor lesión orgánica definida por SAPS-II, en quienes se 
relacionó a mayor mortalidad y peor pronóstico. La escala SAPS-II se relacionó a mayor riesgo de 
mortalidad con el uso conjunto de biomarcadores inflamatorios al inicio del cuadro. Aplicar escalas 
como SOFA o APACHE-II no se relacionó a peor mortalidad pero sí a un pronóstico más 
desfavorable. 
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