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1.- INTRODUCCIÓN 

Introducción: COVID-19 es una enfermedad infectocontagiosa causada por el nuevo 

coronavirus SARS-CoV2 (1).  La mortalidad para las formas graves con uso de ventilación 

mecánica invasiva se ha informado entre el 26 al 81% (8-12). La IL-6 es una citocina 

plurifuncional, tiene efectos antiinflamatorios como proinflamatorios. En pacientes con 

COVID-19 grave se han identificado niveles elevados de IL-6, con medianas de hasta 36.7 

pg/ml, sin embargo al compararlos con otras causas de SDRA, estos valores son 

significativamente menores (127). Por todo lo anterior el rol de la elevación de citocinas en 

la fisiopatología de pacientes con COVID-19 grave permanece no claro. Objetivo: Estimar 

la fuerza de la asociación de la interleucina 6 sérica como factor predictor de ventilación 

mecánica invasiva y/o muerte en pacientes con COVID-19 grave. Metodología:  Estudio de 

cohorte retrospectiva en pacientes con COVID-19 grave. Se incluyeron a sujetos ≥15 años 

con diagnóstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR y se excluyeron a aquellos que 

tuvieran análisis de IL-6 mayor a 96 horas desde su ingreso hospitalario o toma de la muestra 

mayor a 24 horas de intubación orotraqueal. Así mismo, se excluyeron a los sujetos sin 

tomografía de tórax y diagnóstico de otras infecciones respiratorias. Los desenlaces 

primarios fueron inicio de ventilación mecánica invasiva y muerte. Resultados: Se 

analizaron a 89 sujetos, con una mortalidad total del 22%. Se dividieron a los pacientes en 

COVID-19 grave (22)   y COVID-19 grave + VMI (67). Los sujetos con VMI (580.03 pg/ml, 

IIC 125.77-2654.13) tuvieron hasta 8 veces los niveles de IL-6 comparados con los sujetos 

sin VMI (70.71 pg/ml, ICC 39.6-131.99). La variable categórica que más se asoció a VMI fue 

la de fiebre durante los primeros 5 días de admisión con un OR ajustado de (37.61-542). Se 

estableció un corte de IL-6 para VMI de 282pg/ml, con una fuerte asociación en los modelos 

multivariados con ORa de 10.8 (1.56-75.4). El mejor biomarcador independiente asociado a 

inicio de VMI fue la procalcitonina con un ORc de 234.5 (2.49-21998) y AUROC de 0.86. En 

los modelos de regresión logística multivariados la IL-6 perdió fuerza de asociación, 

resultando en no significativa para mortalidad. El factor protector que se observó para 

mortalidad fue la recuperación de linfocitos en los primeros 5 días de hospitalización (ORa 

0.09, IC 95% 0.002-0.19, P:0.0001). Conclusiones: Los niveles de interleucina 6 fueron 

independientemente asociados a ventilación mecánica invasiva al establecer un punto de 

corte ≥ 282pg/ml. La IL-6 no fué asociada a mortalidad. Estos hallazgos sugieren que la 

medición seriada de este biomarcador puede tener rol importante en la identificación 

oportuno de falla respiratoria en COVID-19 grave.  
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

COVID-19 es una enfermedad infectocontagiosa causada por el nuevo coronavirus SARS-

CoV2 (1).  A pesar de que su descubrimiento tiene menos de 11 meses, el grado de 

propagación lo convirtió en emergencia de salud pública de interés internacional, para 

finalmente catalogarse como pandemia (4,5). Actualmente el SARS-CoV2 ha afectado a más 

de 200 países, resultando en más de 32 millones de casos identificados con más de 983,000 

muertes confirmadas (6). En México hasta la segunda quincena de septiembre se han 

reportado 726,431 casos confirmados y 76, 243 muertes, con una tasa de letalidad cercana 

al 12% (7). La mortalidad para las formas graves con uso de ventilación mecánica invasiva 

se ha informado entre el 26 al 81% (8-12). Las enfermedades Crónico degenerativas, la 

mayor edad y la obesidad/sobrepeso son factores de riesgo para complicaciones 

respiratorias en COVID19 (12-15). Sin embargo, en los últimos meses ha incrementado el 

número de casos graves en personas sin comorbilidades (15).  A pesar de que son los 

mayores determinantes en la patogenia del virus, los mecanismos de daño viral y respuesta 

inflamatoria han sido poco estudiados, los únicos reportes que hay incluyen un número 

pequeño de muestra, o son basados en estudios in vitro, así como en otros coronavirus o 

ejemplificando vías inflamatorias con enfermedades autoinmunes (16-20). Se ha generado 

controversia en algunas publicaciones sobre la participación de la interleucina 6 como 

mediador inflamatorio, sin embargo, se le ha asociado a peor pronóstico y desenlaces fatales 

(16-18, 21, 22). Debido a la falta de información sobre los factores de riesgo asociados a 

gravedad de la enfermedad y la desregulación inmune existe un retraso en la identificación 

de pacientes con potencial evolución hacia el deterioro y desconocimiento de complicaciones 

a corto plazo. Es necesario un conocimiento profundo de los mecanismos inmunomediados 

de la enfermedad para estrategias terapéuticas dirigidas. Hasta el momento no se cuenta 

con tratamiento específico para las formas leves y graves de COVID-19.  
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3.- PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

 

¿Cuál es la asociación de la interleucina 6 sérica como factor predictor de ventilación 

mecánica invasiva y/o muerte en pacientes con COVID-19 grave? 
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4.- MARCO TEÓRICO 

En diciembre del 2019 se reportó una serie de casos de neumonía de aparente origen 

desconocido epidemiológicamente ligada a un mercado mayorista de mariscos y animales 

marinos en Wuhan, Provincia de Hubei, China (1). El 31 de diciembre del 2019 el Centro 

para control y prevención en enfermedades (CDC) de China inició la investigación 

epidemiológica y etiológica. En enero del 2020 se analizaron 4 muestras de vías respiratorias 

inferiores de pacientes con neumonía de agente etiológico desconocido en Wuhan, 

concluyendo en el aislamiento y caracterización de un nuevo coronavirus (2). 

Consecuentemente se realizaron secuencias genómicas completas de otros 5 pacientes en 

el inicio del brote. Se identificó que las secuencias eran casi idénticas y que compartían el 

79.6% de material genético idéntico a SARS-CoV. Además, se demostró que el genoma del 

virus es 96% similar un coronavirus de murciélago (3).  La organización mundial de la salud 

(OMS) nombró tentativamente al virus como el nuevo coronavirus 2019 (nCOV-2019), 

posteriormente el 30 de enero la misma OMS emitió un comunicado sobre que el brote era 

una emergencia de salud pública de interés internacional (PHEIC) y el 11 de febrero del 2020 

se nombró formalmente a la enfermedad causada por el nuevo coronavirus como “COVID-

19” (4). Finalmente, el 11 de marzo de 2020, la OMS clasificó formalmente a la diseminación 

mundial por COVID-19 como pandemia (5). 

 

1. Virología 

Los coronavirus (CoVs) son virus de ARN de cadena sencilla envueltos por cápsides 

helicoidales con una capacidad extensa para infectar múltiples huéspedes, incluidos 

humanos, aves, murciélagos y otros mamíferos (23).  El espectro de enfermedades en 

humanos varías desde gastroenteritis y resfriado común hasta enfermedades respiratorias 

graves. De acuerdo al Comité Internacional de Taxonomía en Virus (ICTV) estos virus son 

clasificados en el orden del grupo Nidoviridae, como familia Coronaviridae y subclasificados 

en 4 generaciones: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus  y 

Deltacoronavirus (23-25). Las generaciones alpha y beta son las responsables de infección 

en seres humanos, de estas, los virus que son asociados a baja patogenicidad son HCoV-

229E, NL63, OC43 y HKU-1, contribuyendo a resfriados comunes y en algunos reportes de  
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casos con infecciones respiratorias más graves (26,27).  Los otros dos coronavirus 

asociados a enfermedades más graves son el coronavirus relacionado al síndrome 

respiratorio agudo grave (SARS-CoV), responsable del brote en 2002-2003 con 8,096 casos 

y 774 muertes reportadas, y el coronavirus asociado al síndrome respiratorio del medio este 

(MERS-CoV), responsable de 2,494 casos y 858 muertes reportadas durante el brote 

presentado en el 2012 (23,28,29). Con base en la caracterización molecular, el nuevo 

coronavirus SARS-CoV2 se considera que pertenece a la generación de los 

Betacoronavirus, específicamente al subgénero Sarbecovirus (2,3).    

a. Estructura genética y viral 

Los coronavirus poseen el genoma más extenso de todos los virus de ARN 

infectocontagiosos del ser humano, este consiste en un ARN monocatenario de sentido 

positivo de aproximadamente 30 kb de tamaño con fin en una secuencia 5` y 

3`poliadenilatado (2,3). Todo el material genético es organizado en proteínas no 

estructurales, las cuales están unidas a enzimas como proteasas y a una ARN polimerasa 

(23).  

La nucleocápside en estos virus está dispuesta en simetría helicoidal, que refleja un atributo 

atípico en sentido positivo de los virus de ARN (2). Las primeras micrografías electrónicas 

de SARS-CoV2 revelaron que este posee una forma esférica divergente con un cierto grado 

de pleomorfismo, que le confiere que los diámetros del virión varíen de 60 a 140 nm, 

acompañado de picos distintos de 9 a 12nm, y los cuáles de dan al virus la apariencia de 

una corona solar (2,3). Los CoVs poseen 4 proteínas estructurales mayores, llamadas 

proteína de espiga (S), proteína de membrana (M), envoltura (E) y nucleocápside (N), que 

contienen las siguientes características (30): 

La proteína S es una proteína transmembrana cuyo tamaño varía desde 1,160 aminoácidos 

hasta 1,400 aminoácidos. Recae sobre la superficie del virión y es la que le da la forma 

parecida a una corona. Esta proteína tiene un rol importante en el ciclo de viral y en la 

defensa del anfitrión, es responsable de la unión a su receptor, de la fusión con la membrana 

celular, tiene actividad de hemaglutinina y es un objetivo para la inmunidad adaptativa de 

obtener anticuerpos neutralizantes del huésped (23,31). Específicamente el SARS-CoV2 

tiene ciertos polimorfismos en la proteína S que lo distingue del SARS y el MERS-CoV. Es 

precisamente este tipo de proteína S la que se ha sugerido permite la activación de la furina, 
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la cual se trata de una enzima celular en múltiples tejidos del cuerpo humano, incluyendo 

hígado, pulmón e intestino delgado (32).   

La proteína M es la glucoproteína viral más abundante en la superficie del virión con tres 

dominios transmembrana, y se encarga de determinar la forma de la envoltura viral (23).  

Como dato añadido, la proteína M de SARS-CoV2 tiene la misma estructura de aminoácidos 

que del SARS-CoV (35). 

La proteína E es un pequeño polipéptido de membrana multifuncional, que participa en la 

patogénesis y liberación viral, y que además actúa como viroporina (23). La inactivación o 

ausencia de esta proteína está relacionada en la virulencia del coronavirus, por lo que juega 

un papel clave en la infectividad viral.  interactúa con la proteína M para formar la envoltura 

viral, es importante para determinar la infectividad viral (24,33). 

La proteína N del coronavirus participa en múltiples funciones, tales como: formación del 

genoma viral, facilita la interacción de la proteína M durante la unión del virión y mejora la 

eficiencia de transcripción viral (23). Así mismo, en reportes previos sobre estudios invitro y 

dinámica viral de SARS-CoV se ha evidenciado que regula la respuesta antiviral por el 

huésped ya que antagoniza a los distintos tipos de interferón (IFN) (34). Comparada con la 

proteína N de SARS-CoV, esta proteína tiene 5 mutaciones en aminoácidos que le confieren 

las características previamente descritas (35).  

Existen otras 15 proteínas virales llamadas nsps que participan específicamente en la 

replicación viral, así como también otras 8 proteínas accesorias que presentan estructura de 

aminoácidos similar a las secuencias de otros coronavirus (35).  

2. Mecanismos de transmisión  

La transmisión de SARS-CoV2 se da principalmente vía gotas respiratorias por contacto cara 

a cara, contacto con superficies contaminadas e inhalación de aerosoles suspendidos en el 

aire (36-39). Es de suma importancia hacer énfasis en este último mecanismo de 

transmisión, ya que, a pesar de que se corroboró que pequeñas partículas de aerosol en las 

que se ha encontrado material genético viral pueden quedar suspendidas en el aire, aún no 

es claro si fuera de las condiciones de un laboratorio este mecanismo es una fuente de 

infección importante (37). Existen algunos reportes de transmisión vertical, en la mayoría de 

estos la infección ocurrió en el tercer trimestre de embarazo con evolución favorable para 

madre y neonatos (40-42). 
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El virus ha sido identificado en superficies impermeables como metal y plástico por 3 a 4 

días posterior a la inoculación, y en superficies como cobre y cartón se ha identificado que 

el virus no es viable posterior a 4 y 24 horas respectivamente (43).  En el contexto de una 

unidad de cuidados intensivos se han identificado altas concentraciones de material genético 

de SARS-CoV 2 en áreas contaminadas con una tasa de positividad que va desde el 12.5 

% al 85% en el equipo de protección personal de los trabajadores de la salud, filtros de aire, 

computadoras, piso y botes de basura, inclusive llegando a concentraciones virales de 7.45 

x 104 (52,53).  

3. Dinámica viral 

En cuanto a la dinámica viral en vías respiratorias superiores, Xi y et al. analizaron la 

depuración viral en 94 pacientes con diagnóstico de COVID-19 confirmado por laboratorio y 

observaron que la mayor carga viral se identificó en el inicio de la sintomatología. Así mismo 

de acuerdo a lo publicado por Li et al.  con un promedio de 5.8 días y mediana de 5.2 días 

de incubación viral, se tiene estimado que el mayor pico de carga viral sucede 

aproximadamente de 2 a 3 días previos al inicio de los síntomas (44, 45). Se debe de tomar 

con reserva esta información ya que hoy en día no existen análisis confiables de carga viral 

previo al inicio de la sintomatología, pudiéndose haberse sobreestimado el período de 

incubación y por consiguiente los días de la transmisión presintomática.  

La proporción de casos asintomáticos reportados en la literatura varía desde 4% a 41%, y 

de acuerdo al meta-análisis   por Byambasuren et al.  este valor baja a un 15%. Sin embargo, 

a pesar de que los casos asintomáticos puedan ser menores a lo reportado en la literatura, 

el número es suficientemente considerable para garantizar política de prevención y atención 

epidemiológica (46). 

La detección de ARN viral en muestras de vías respiratorias superiores en casos leves puede 

seguir positiva hasta 32.8 días (95% IC 25.9-42.3 días), y en casos más graves el tiempo se 

puede prolongar hasta 63 días (54). Sin embargo, de acuerdo a lo publicado por Wolfel et 

al., en un estudio de dinámica viral a 7 pacientes con enfermedad leve se encontró que a 

pesar de que la última muestra respiratoria superior fue positiva en el día 28 de iniciados los 

síntomas, el cultivo viral fue negativo a partir de los 8 días de la sintomatología (55). De 

cualquier forma, debido a la calidad de evidencia y a la limitación del número de sujetos 

estudiados en las publicaciones mencionadas previamente, se requieren de análisis más  
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específicos que incluyan otro grupo de pacientes como aquellos con enfermedad grave y 

ventilación mecánica invasiva, inmunosuprimidos y pacientes de mayor edad.  

4. Replicación viral y patogénesis 

En la fase prodrómica de la infección el SARS-CoV2 tiene como objetivos células epiteliales 

de toda vía respiratoria superior e inferior. El virus entra a las células huésped mediante la 

unión de la proteína S al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2), 

posteriormente se genera un cambio conformacional de esta proteína viral permitiéndole 

enclavarse a la proteasa de serina tipo 2 de transmembrana (TMPRSS2). Esta proteasa y la 

ECA2 están presentes también en células epiteliales gastrointestinales, sin embargo, el 

mayor sitio de afección lo realiza en los neumocitos tipo 2(47). Una vez unido a la membrana 

celular, el virus puede entrar mediante endocitosis o a través de una entrada en la superficie 

no endocitica. Al entrar en una vesícula el virión libera su ARN de cadena única dentro del 

citosol (23, 36). Dado que el virus es de sentido positivo, este puede actuar como ARN 

mensajero y comenzar la traducción de proteínas virales no estructurales con recursos 

celulares. Algunas de estas proteínas forman un complejo de replicación para generar más 

ARN y así comenzar la traducción de proteínas estructurales (48). Las proteínas N y el ARN 

viral son ensamblados en un nuevo virión dentro del aparato de Golgi para luego sumárseles 

las proteínas M y S, y finalmente ser liberado al exterior (23).  

5. Respuesta inmune 

a. Inmunidad innata 

Después de la entrada del virus, las células del epitelio alveolar detectan la presencia 

material genético viral a través de unos receptores de reconocimiento de patógenos (RRPs). 

Estos receptores censan estructuras de ARN aberrante que se genera como consecuencia 

de la replicación viral. El reconocimiento de estas estructuras culmina en la oligomerización 

de estos receptores y la activación de factores de transcripción proinflamatorios, 

principalmente los Factores regulares de interferón (FRI) y el factor nuclear kB (NFkβ) 

(49,50). La activación transcripcional de estos factores resulta en el inicio de dos respuestas 

antivirales. La primera mediada por Interferón I (IFN-I) e Interferón III (IFN-III), y la 

subsecuente regulación al alza de los genes de estimuladores de interferón (ISGs) (49). La 

segunda respuesta involucra al reclutamiento de monocitos, macrófagos, polimorfonucleares 

y otras células inflamatorias, con la consecuente liberación de mediadores inflamatorios 



13 
 

como citocinas que a su vez contribuyen al mismo reclutamiento celular hacia el pulmón. En 

los casos leves de COVID-19 existe una adecuada respuesta de IFN-I y de los demás 

mecanismos previamente descritos para la autolimitación de la enfermedad. Sin embargo, 

en los casos graves existe un estado de hiperinflamación llamado síndrome de liberación de 

citocinas (SLC) o “tormenta de citocinas “con niveles incrementados de IL-6, IL-12, IL-1β, y 

TNFα que contribuyen al aumento de la permeabilidad vascular y decaimiento del 

intercambio gaseoso a través de la membrana alveolo capilar (51).  

b. Interleucina-6 

Desde hace tiempo es conocido el papel importante de las citocinas y quimiocinas en 

inmunidad e inmunopatología, sin embargo, las respuestas desmedidas y desreguladas se 

han asociado como potenciales mecanismos de daño pulmonar. La interleucina 6 (IL-6) fue 

descubierta por Weissenbach et al. en 1980 a partir de modelos en E. coli sobre la 

participación de dos especies de ARN mensajero que producían biológicamente interferón y 

que fueron aisladas en fibroblastos humanos (56).  La IL-6 es un polipéptido pequeño que 

consiste en cuatro hélices α, tiene un peso molecular de 19 a 28 kDa y lo componen 184 

residuos de aminoácidos en forma de monómero, con un punto isoeléctrico, así como sitios 

de glicosilación y dos enlaces disulfuro. El gen que codifica a esta citocina se encuentra en 

el cromosoma 7p 15-21, e incluye 4 intrones y 5 exones (57). Puede ser producida por la 

mayoría de las células estromales y del sistema inmune, como fibroblastos, células 

endoteliales, queratinocitos, células mesangiales, alveolares, linfocitos B, linfocitos T, 

macrófagos, monocitos, células dendríticas y mastocitos. Los principales activadores de la 

secreción de IL-6 son la IL-1β y TNF-α, sin embargo, existen otros factores que pueden 

contribuir a su expresión como los receptores tipo Toll (TLRs), prostaglandinas, adipocinas, 

respuesta al estrés y otras citocinas (58).  

• Transducción de señales de la IL-6 

La IL-6 es una citocina plurifuncional que tiene efectos antiinflamatorios como 

proinflamatorios. La unión de IL-6 con su alfa receptor (IL-6R) inician la señalización de 

transducción. Este complejo posteriormente activará y se unirá a la glucoproteína 

transmembrana 130 (gp130) para iniciar la señalización intracelular y activación de genes 

proinflamatorios como la kinasa JAK/STAT y ras/MAP a través de la vía de las kinasas (59-

60). La gp130 es expresada en todas las células del cuerpo humano, a diferencia de IL-6R, 

que es encontrado mayormente  
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en hepatocitos, leucocitos y células epiteliales. Este receptor de IL-6 es sometido a 

proteólisis por actividad de metaloproteasas como ADAM17 lo que con lleva a la generación 

de una forma soluble de IL-6R (sIL-6R) (61).  

Existen 3 vías de señalización y transducción de la IL-6: 1.-Señalización de transducción 

clásica; 2.- Transducción vía trans-señalización; 3.- y la señalización vía trans-presentación 

(57,58).  

En la vía de señalización de transducción clásica, la mayor afinidad de IL-6 es hacia IL-6R. 

En algunos modelos animales se ha mostrado que la acción de la IL-6 mediante la 

transducción clásica tiene efectos antiinflamatorios y protectores (62). En la segunda vía de 

transducción que es la trans-señalización, la IL-6 se une en igual afinidad a su receptor 

transmembrana y a sIL-6R. Este complejo de IL-6 y de sIL-6R se une y activa a gp130 en 

aquellas células que no expresan IL-6R. A este mecanismo de transducción se le ha atribuido 

formar parte de inflamación crónica y al desarrollo de cáncer (62,63). En el siguiente 

mecanismo de transducción que es la señalización vía trans-presentación participa una 

variante soluble de gp130 (sgp130), que puede formar un complejo soluble con sIL-6R y 

prevenir que este último se una a gp130, de tal manera que la activación celular nunca 

iniciaría y por ende tampoco la activación de genes proinflamatorios y antiinflamatorios (64).  

Como se mencionó previamente, en algunos modelos animales la señalización clásica fue 

asociada a efectos antiinflamatorios, así mismo se ha evidenciado que la inhibición 

únicamente de la trans-señalización   a través de sgp130Fc, que es una fusión de gp130 con 

la porción de Fc de un anticuerpo neutralizante, es superior comparado con un bloqueo 

completo de la actividad de IL-6 (65,66). En un modelo de sepsis polimicrobiano en ratones, 

el bloqueo selectivo de la transducción trans-señalización de IL-6 con sgp130Fc mejoró la 

supervivencia en un 100%, así mismo, aquellos ratones tratados con anticuerpos anti IL-6R 

no previnieron ninguna muerte (67). Otro ejemplo de este mecanismo es la asociación de 

perdida de función de IL-6 con daño pulmonar grave y muerte en ratones infectados con 

influenza (68, 69). De tal manera que todo apunta a que la transducción de la vía de trans-

señalización es la dañina (respuesta proinflamatoria) y la transducción clásica sería 

protectora (respuesta antiinflamatoria) (70).  
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• Diferenciación de linfocitos B y T 

LA IL-6 es en regulador proinflamatorio de los linfocitos T, puede inducir la actividad 

citotóxica y junto con el factor de crecimiento beta (TGFβ) promueve la diferenciación y 

función del linaje de las células Th17. Así mismo, inhibe a las células reguladoras y estimula 

la respuesta autorreactiva de células T CD4 (71). En cuanto a los linfocitos B, la IL-6 

promueve la proliferación, diferenciación y producción de autoanticuerpos (72).  

• Otras funciones 

La IL-6 es un inductor fuerte de las proteínas reactivas de fase aguda. Estimula la 

transcripción de genes para la traducción de proteína amiloide A y de proteína C-reactiva 

(PCR) en los hepatocitos (73, 74). Tiene efecto en las células madre hematopoyéticas al 

promover el crecimiento y diferenciación de cada uno de los eritrocitos (75). Además, 

participa en el metabolismo lipídico, resistencia a la insulina, actividad mitocondrial, en el 

sistema neuroendocrino y en el comportamiento psicosocial (58). En adición, la IL-6 

promueve la diferenciación de osteoclastos y angiogénesis, la proliferación de queratinocitos 

y células de la membrana glomerular, y el crecimiento de células de mieloma y plasmocitoma 

(58,76).  

c. “Tormenta de citocinas”, IL-6 y SARS-CoV 2 

Tomando como base los estudios previos sobre la fisiopatología de otros coronavirus como 

el SARS-CoV 1 y el MERS, posterior a la activación de las dos respuestas antivirales 

mediadas por los distintos tipos de interferón y reclutamiento de células inflamatorias 

(monocitos, macrófagos, polimorfonucleares, células epiteliales y endoteliales) se produce 

una liberación masiva de citocinas, dentro de las que destaca la IL- 6 e IL-1β (77-79). La 

producción de interferones tipo I y III promueve una actividad intracelular antiviral mientras 

estas citocinas reclutan mediadores inflamatorios adicionales amplificando la respuesta 

inmune innata (80). A este fenómeno se le ha nombrado como “tormenta de citocinas”, 

similar al término de SLC (81,82). Estos mecanismos de inflamación toman mayor 

importancia en las formas graves de COVID-19, ya que, de acuerdo a lo publicado por Chen 

et al., en su análisis retrospectivo de 11 casos catalogados como infección por SARS-CoV 

2 grave se evidenciaron niveles elevados de IL-10 y FNT-α comparados con los casos 

moderados, y la IL-6 con concentraciones incrementadas en ambos grupos (83). Resultados 
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que apoyan este estudio son los expuestos en el meta-análisis de Coomes y Haghbayan, 

donde se analizaron 8 publicaciones y 2 manuscritos con moderado riesgo de sesgo, pero 

con índices de heterogeneidad de un 87%, en el que al comparar los pacientes con COVID-

19 complicados y con estancia en unidad de terapia intensiva se observaron hasta 2.9 veces 

el valor de IL-6 con respecto a los casos no complicados y sin estancia en unidad de terapia 

intensiva (21, 84). 

d. Síndrome de activación macrofágica 

Así mismo, en los pacientes infectados con COVID-19 se ha detectado una gran población 

de monocitos circundantes con gran expresión de genes inflamatorios, así como gran 

abundancia de la proteína CD14 (84,85). Esta vía inflamatoria está relacionada con gran 

actividad macrofágica, así como,  con el desarrollo de linfohistiocitosis hemofagocítica 

secundaria (sHLH), y el síndrome de activación macrofágica (MAS) descrito previamente en 

otros padecimientos como en infecciones por otros coronavirus, enfermedad de Still y sepsis 

bacteriana. Aunado a esto, de acuerdo a la cohorte de Bourbouilis et al., podemos clasificar 

los patrones de respuesta inmunológica en los pacientes con COVID-19 en:  1.-

Desregulación inmune y en 2.- MAS. En el mencionado estudio se evaluaron las diferencias 

de estos patrones de inflamación tomando de base a las respuestas inmunes de pacientes 

críticamente enfermos con sepsis. Tomando cohortes previas de los mismos autores los 

pacientes se dividieron en tres grupos, 104 pacientes con neumonía bacteriana, el segundo 

grupo de 21 con Influenza A H1N1 y 54 pacientes con COVID-19 grave que participaron en 

el ensayo clínico PROVIDE. Para clasificar a los pacientes en MAS se tomó como criterio el 

valor de ferritina mayor a 4,420 ng/ml, y moléculas de HLA-DR en monocitos CD14 menor a 

5,000 en ausencia de ferritina elevada para el fenotipo de desregulación inmune. En los 

resultados se evidenció que, a diferencia de los pacientes con neumonía bacteriana y falla 

respiratoria, los pacientes con infección por SARS-CoV 2 grave y Síndrome de Distrés 

Respiratorio Agudo (SDRA) desarrollaron MAS o desregulación inmune. Las 

concentraciones de IL-6 se asociaron inversamente a los niveles de HLA-DR de los 

monocitos CD14 a pesar de que estas células se encontraban incrementados en estos 

pacientes. Esto sugiere que la IL-6 inhibe la expresión de HLA-DR retroalimentando 

positivamente a mayor producción de CD14 con presentación de antígeno defectuosa, 

alteración en la función de las células linfoides, y mayor secreción de citocinas incluyendo 

IL-6, perpetuando el ciclo inflamatorio.  En aquellos pacientes que tuvieron MAS, se 

extrajeron células polimorfonucleares para después ser estimuladas y cultivadas, y a pesar 
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de tener niveles de IL-6 elevados, la citocina con mayor concentración reportada fue IL-β, 

con valores de hasta 380pg/dl, a diferencia de las células de los pacientes con disregulación 

inmune con niveles de IL-1β hasta 100pg/ml, concluyendo  en este modelo que el síndrome 

de activación macrofágica está dirigido principalmente, entre otras citocinas, por IL-1β (18).  

e. Respuesta inmune adaptativa e IL-6 

La insuficiente respuesta de todos los mecanismos previamente comentados, en especial 

los mediados por interferón tipo I y tipo III, conllevan a una falta de control y extensión de la 

enfermedad (80). La consecuente estimulación de linfocitos B da inicio a la respuesta 

humoral. En el estudio publicado por Zhao et al.,   se observó que la mediana de detección 

de IgM fué a los 12 días de iniciada la enfermedad logrando una sensibilidad del 73.3%, y 

de IgG a los 14 días con valores de 54.1% al compararse con la detección de ARN viral 

mediante RT-PCR. La temporalidad de la producción de anticuerpos no fue asociada con la 

gravedad, sin embargo, los pacientes con los títulos de anticuerpos más altos, 

independientemente del tipo, fueron asociados a enfermedad más grave, sugiriendo que la 

respuesta humoral no es suficiente para atenuar la respuesta viral (86). Por lo general los 

niveles de anticuerpos son de baja magnitud, pero con detección hasta los 23 días 

aproximadamente en las formas no complicadas (87, 88). Una posible explicación a la falta 

de durabilidad de la detección de la respuesta humoral es que en algunas necropsias se han 

revelado ausencia de centros germinales de células B en pacientes críticamente enfermos 

(89). Ha sido demostrado que las células B producen IL-6 para impulsar la formación de 

centros germinales. En pacientes infectados por SARS-CoV 2 incapaces de llevar a cabo 

una respuesta inmune fisiológica, la IL-6 producida por las células B puede aumentar el nivel 

de inflamación. Así mismo, tal y como lo expuso Quinti et al., la falta de estimulación de 

linfocitos B pudiese tener mayores efectos protectores que de deterioro. En dicho estudio se 

comentan las primeras descripciones de pacientes con COVID-19 afectados con 

alteraciones autoinmunes primarias. 5 pacientes cursaban con deficiencias variables 

inmunes (CVIDs) y 2 con agammaglobulinemia. Todos ellos tenían producción de 

anticuerpos deficiente. Los pacientes con agammaglobulinemia tenían déficit de linfocitos B 

y cursaron con síntomas leves, de corta duración y sin requerimientos de 

inmunomoduladores. Al contrario, los pacientes con CVIDs presentaron las formas graves 

de la enfermedad con requerimientos de ventilación mecánica invasiva y peor pronóstico 

(90).  
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Los linfocitos T, en especial las células CD8+ citotóxicas, son las células inmunes más 

importantes para protección en contra de infecciones virales (91). De acuerdo a lo reportado 

por Grifoni et al., en pacientes convalecientes infectados con SARS-CoV 2 con distintos 

grados de enfermedad se han detectado células   CD8+ y CD4+ hasta en un 70% y 100% 

respectivamente. En este mismo estudio las células CD4 que reaccionaron hacia SARS-CoV 

2 fueron también identificadas en un 40-60% de muestras sanguíneas de pacientes 

recolectadas en un período del 2015 al 2018, lo que correlaciona con la presencia de 

anticuerpos contra coronavirus estacionales, sugiriendo la presencia de inmunidad cruzada 

con otras especies (92). Ya se ha estudiado que la respuesta por las células CD4+ es un 

fenómeno importante para el control exitoso de otros coronavirus como SARS y el MERS-

CoV (93, 94).  

La constante secreción de citocinas proinflamatorias y la persistente replicación viral 

conllevan a una respuesta linfocitaria inconsistente y alterada. En el estudio publicado por 

Wang et al., se propone que la respuesta linfocitaria en pacientes con COVID-19 grave inicia 

con una hiperfunción de las células CD8+ al incrementar la producción de IFN-γ, sin embargo, 

al no poder eliminar el virus las células CD4+ se activan con migración hacia la membrana 

alveolo capilar, y debido a fallas en los inmunoreceptores endógenos inhibitorios, se dan 

errores en las expresiones de las proteínas HLA-DR (95). Esto finalmente induciría una 

“segunda oleada” de liberación de citocinas masiva con expresión de genes que favorecen 

la apoptosis y que se han encontrado en muestras de lavado broncoalveolar, tales como 

CTSL, CTSB, DDIT4, RRAS, CTSD, BIRC5, TNFSF10, CTSZ, NTRK1, IGFBP3, CCNB1, 

RRM2, CCNB2, GTSE1, CDK1, STEAP3 y TP5313 (96). 

Por todos los mecanismos explicados anteriormente, la linfopenia es un hallazgo 

característico de infección por SARS-CoV 2. En pacientes críticamente enfermos se ha 

demostrado que la cinética y el conteo de las células T esta inversamente relacionado con 

los niveles de IL-6 e IL-8 (97, 98).  Así mismo, el recuento de linfocitos bajo en la admisión 

hospitalaria ha sido tomado como predictor de gravedad de la enfermedad con un OR de 

2.99 (IC 95%, 1.31-6.82) de acuerdo al reporte de Zhao et al., y hasta un OR 3.70 (IC 95%, 

2.44-5.63) con índice de heterogeneidad de 40% en el meta-análisis de Huang et al. 

(99,100). Esta deficiencia linfocitaria esta explicada principalmente por regulación al alza de 

fenómenos apoptóticos, así como, la destrucción directa de los órganos linfáticos, a probable 

daño directo por replicación viral, alteraciones en el metabolismo linfocitario por activación 
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de otras vías metabólicas como la acidosis hiperlactatémica y a la migración al sitito de lesión 

en las fases iniciales de la enfermedad (18, 96, 101- 103).  

 

6. Manifestaciones clínicas 

Basándonos en investigaciones epidemiológicas actuales, se ha estimado que el promedio 

del período de incubación es de 5 días, y aproximadamente el 97.5% de los individuos que 

desarrollan síntomas, lo hacen dentro de los primeros 11.5 días de la infección (104, 105). 

La mediana de intervalo desde el desarrollo de síntomas al ingreso hospitalario es de 7 días 

(3-9 días) (106). La media de edad de los pacientes hospitalizados varía entre 47 y 73 años, 

con un mayor predominio de hombres hasta en un 60% (106-108).  

La mayoría de los adultos y niños con infección por SARS-CoV 2 presentan síntomas leves 

similares a un resfriado común o inclusive permanecerán asintomáticos. En cambio, los 

signos y síntomas más comunes en los pacientes hospitalizados son: fiebre (70%-87.9%), 

tos seca (60-86%), disnea (53%-80%), fatiga (38%), mialgias (15%-44%), odinofagia 

(13.9%), cefalea (13.6%), rinorrea (7%), nausea o vómito (5%), congestión nasal (4.8%) y 

diarrea (3.7%) (105-109) .  En los últimos meses los trastornos de deglución y del olfato han 

recibido gran atención. En el estudio de Giacomelli et al., se realizó una pequeña encuesta 

transversal de 59 pacientes hospitalizados en Italia, el 34% de ellos informaron trastornos 

de deglución y del olfato en algún momento durante el curso de su enfermedad que 

generalmente precedió a los síntomas completos (110).  

7. SDRA y SARS-CoV 2 

Aproximadamente del 17% al 35% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 

desarrollan enfermedad respiratoria complicada caracterizada por Neumonía grave y 

desarrollo de SDRA con necesidad de ventilación mecánica invasiva de un 29% a un 91% 

(8-10, 109, 112). En estas formas graves de la enfermedad se ha reportado una mortalidad 

de hasta el 81% (7-11).  

Los factores de riesgo asociados al desarrollo de SDRA y muerte  que se han identificado 

son: edad avanzada (HR 3.26; IC 95%, 2.08-5.11), neutrofilia (HR 1.14; IC 95%, 1.09-1.19), 

alteraciones metabólicas como aumento de deshidrogenasa láctica (HR 1.61; IC 95%, 1.44-

1.79),  elevación de dímero D (HR 1.03; IC 95%, 1.01-1.04) y  temperatura ≥39ªC (HR 1.78; 

IC 95% 1.11-2.84) (112).  
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Si bien la neumonía grave por COVID-10 cumple con los criterios de Berlín para definir 

SDRA, existen reportes de que la infección por SARS-CoV 2 tiene algunas características 

distintas como lo es la hipoxemia grave asociada con una mecánica pulmonar cercana a lo 

“fisiológico”. Esta combinación casi nunca es observada en otras formas de SDRA. Se ha 

propuesto que estos patrones de daño dependen de la interacción de tres factores: 1.- 

Gravedad de la infección, respuesta del anfitrión, reserva fisiológica y comorbilidades; 2.- 

Respuesta ventilatoria del paciente a la hipoxemia; y 3.- El tiempo de evolución.  Algunos 

investigadores han sugerido clasificar a esta disociación entre la hipoxemia y la 

distensibilidad  en 2 fenotipos: 1.-El fenotipo L caracterizado por una baja elastancia, es 

decir, distensibilidad conservada o alta (>40ml/cmH2O), índice de ventilación/perfusión bajo, 

un peso pulmonar disminuido y poca capacidad de reclutamiento; 2.- Fenotipo H 

caracterizado por una elastancia elevada, incremento en los cortocircuitos derecha a 

izquierda, con una mayor peso pulmonar y gran capacidad de reclutabilidad (113, 114).  

a. Fenotipo “L” 

Este fenotipo es caracterizado por presentarse como una neumonitis, con una inflamación 

leve limitada al intersticio subpleural. La distensibilidad conservada, es reflejo de que la 

cantidad de gas en el pulmón es cercana a lo normal. Este volumen pulmonar normal es 

generado como compensación a la hipoxemia, con un aumento del volumen minuto, 

principalmente a expensas del volumen corriente, lo cual se asocia a una presión 

intratorácica más negativa, y que en evolución avanzada perpetúa la destrucción alveolar y 

endotelial. La hipoxemia de estos pacientes   se explica por una pérdida en la regulación de 

la perfusión y por pérdida de vasoconstricción hipóxica. Debido a que la mayoría de lesiones 

son por inflamación y con mínima cantidad de edema el peso total de ambos pulmones es 

solo moderadamente incrementado (113-115).  

b. Fenotipo “H” 

La evolución hacia el fenotipo “H” está dada por un aumento de la presión intratorácica y 

aumento de la permeabilidad pulmonar. A este fenómeno de aumento de presión 

intratorácica e incremento del impulso respiratorio para satisfacer un volumen minuto se le 

conoce como “lesión pulmonar autoinfligida”. Las zonas cerradas por el daño pulmonar son 

temporalmente abiertas y cerradas de nuevo, generando lesiones por cambios de presión y 

cambios de deformación, mayormente conocido como “fenómeno de Pendelluft”, y que 

concluye en un aumento de los cortocircuitos derecha a izquierda. Las diferentes fuerzas 
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generadas por el trabajo muscular causan incremento en la fuga vascular e incremento de 

la presión vascular pulmonar transmural. Y, por último, otra de las posibles explicaciones 

para el desarrollo de este fenotipo, son las lesiones inducidas por el ventilador. Con el paso 

del tiempo el aumento del edema alcanza cierta magnitud con lo cual el volumen de gas en 

los pulmones se disminuye y la hipoxemia se asocia a valores de distensibilidad < 

40ml/cmH2O, indicando SDRA grave. Este incremento en el edema alveolar hace que los 

pulmones sean más pesados y que estos tengan una gran capacidad de reclutamiento (113-

115).   

El objetivo de esta nueva clasificación es la de brindar mejor entendimiento de la 

fisiopatología respiratoria de SDRA y por consiguiente identificar nuevas estrategias de 

tratamiento. Se ha hipotetizado que los pacientes con fenotipo “H” se podrían beneficiar de 

volúmenes corrientes bajos y niveles de presión positiva al final de la espiración (PEEP); y, 

por el contrario, los pacientes tipo “L” se beneficiarían de volúmenes corrientes altos y baja 

PEEP. Aún no existe en la literatura algún ensayo clínico que compare a ambos fenotipos, 

sin embargo, de acuerdo al análisis retrospectivo de  Bos et al.,  donde se comparó la 

mecánica pulmonar con hallazgos semicuantitativos por tomografía de pacientes con SDRA 

por COVID-19, se observó que no existe ninguna relación entre la distensibilidad estática 

con el tejido pulmonar pobremente aereado o no aéreado (coeficiente de regresión lineal 

+0.13% por ml/cmH2O; IC 95%, -0.17 a +0.42, p=0.39) concluyendo en que las 

características de ambos fenotipos no son mutuamente excluyentes (116). Se necesitan más 

estudios para corroborar la implicación clínica y pronóstica de esta clasificación, así como 

evidencia que justifique nuevas estrategias de tratamiento.  

Independientemente de la etiología del SDRA, las características asociadas a mal pronóstico 

son:  1.- Variables gasométricas como la relación PaO2:FiO2; 2.- Fisiológicas, como la 

fracción de espacio muerto; y 3.-Ventilatorias, como la medición de la distensibilidad 

pulmonar estática y la relación ventilatoria (RV) (117-119).   La RV es definida como la 

ventilación minuto (ml/min) x la presión parcial de dióxido de carbono (PaCO2) en mmHg / 

(Peso corporal predicho x 100 ml/min) x 37.5 mmHg, y es un índice sencillo de obtener que 

refleja el rendimiento y la eficiencia de la ventilación (120, 121). En pacientes con SDRA por 

COVID-19 se ha encontrado comúnmente la constante hipercapnia con incremento en la 

RV. Esta medición es un subrogado de la fracción de espacio muerto fisiológico y un 

incremento en este, refleja ineficiencia del aparato respiratorio para eliminar CO2. En la serie 

de casos publicada por Liu et al., en pacientes con SDRA y COVID-19 fue necesario el 
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incremento del volumen corriente para mejoría del volumen minuto sugiriendo que una 

estrategia de bajos volúmenes tidales quizás no sea el mejor abordaje en todos los pacientes 

con SDRA, particularmente en aquellos con menos afectación en la distensibilidad pulmonar 

(122).  

c. IL-6, SARS-CoV 2 y SDRA  

En los últimos años, debido a que las distintas etiologías del SDRA tienen pronósticos 

diferentes se ha tratado de subclasificar el SDRA con fines de estableces nuevas estrategias 

de tratamiento. En el 2014 se realizó un análisis de clases latentes (ACL) de dos ensayos 

clínicos de pacientes con SDRA de distintas etiologías. En dicho estudio se combinó 

información clínica y biológica de todos los pacientes, concluyendo en la clasificación de 

acuerdo al estado inflamatorio. El subfenotipo “hiperinflamatorio” fue caracterizado por una 

mayor inflamación con niveles altos de IL-6, IL8, TNFr1, así como menos días libres de 

ventilación mecánica, y un incremento en la mortalidad comparado con el fenotipo 

“hipoinflamatorio” (123). Estos dos subfenotipos han sido evaluados subsecuentemente en 

análisis independientes de ensayos clínicos y cohortes de SDRA, y el tipo “hiperinflamatorio” 

persiste con 20% mayor mortalidad que el fenotipo con menos respuesta inflamatoria 

sistémica (124-126).   

El primer estudio prospectivo en identificar la prevalencia de los fenotipos inflamatorios en 

pacientes con SDRA asociado a COVID-19, fue realizado por Sinha et al. En dicho análisis 

se reclutaron a 39 pacientes que cumplían criterios de Berlín por SDRA y que se corroboró 

el diagnóstico de infección por SARS-CoV 2.  El 25.8% fue catalogado como 

hiperinflamatorio, con una mortalidad 24% mayor al fenotipo hipoinflamatorio (63 % vs 39%), 

lo que concuerda con lo publicado previamente en SDRA no relacionado a COVID-19. Sin 

embargo, a pesar de esta diferencia de mortalidad en ambos grupos, al compararlo con 

cohortes previas de pacientes con otra etiología de SDRA, la tasa de mortalidad es 

significativamente mayor independientemente del fenotipo (44% vs 24%). Otro subanálisis 

de este estudio es que, a pesar de tener mayor mortalidad, se observó que la mediana del 

APACHE II fué significativamente menor que en otras cohortes de SDRA (12 vs 18, 

p>0.0001), concluyendo finalmente en que debido a la mayor prevalencia del fenotipo 

hipoinflamatorio con niveles de mortalidad altos, la gravedad de la patogénesis no está 

asociada a biomarcadores inflamatorios (127). A pesar de ser el primer estudio de su tipo, 



23 
 

presenta la limitación a que el pequeño tamaño de muestra no refleja el suficiente peso 

estadístico para emitir conclusiones válidas.  

Así mismo, en el meta-análisis de Leisman et al.,  donde se analizaron 37 estudios repartidos 

en:  15 estudios de COVID-19 grave,  4 de SDRA de distintas etiologías, 4 estudios de sepsis  

y  4 estudios de Síndrome de liberación de citocinas en el escenario del antígeno de receptor 

quimérico en terapia con células T (CAR); se observó que la mediana de IL-6 en pacientes 

con COVID-19 grave fué de 36.7pg/ml (IC 95%, 21.6-62.3pg/ml). En contraste, la mediana 

de la concentración de IL-6 en pacientes con síndrome de liberación de citocinas inducido 

por células T fue de casi 100 veces mayor al de los pacientes con COVID-19 (3074pg/ml, IC 

95% 325-26735 pg/ml). Resultados similares fueron observados en pacientes con SDRA 

hiperinflamatorio con niveles de 1558.2 pg/ml (IC 95%, 525.8-4617.6 pg/ml) y de 983.6 pg/ml 

(550.1-1758.4 pg/ml) en pacientes con sepsis de otras etiologías. Aún en los pacientes con 

SDRA y fenotipo hipoinflamatorio, la mediana de IL-6 fue de 198.6pg/ml, es decir, 5 veces 

mayor a la concentración de los pacientes con COVID-19 (diferencia de 162pg/ml). En 

contraste, en pacientes con COVID-19 se identificaron otros biomarcadores inflamatorios 

elevados al compararlos con los otros padecimientos, dentro de los que destacan Dímero D, 

proteína C reactiva y ferritina (128).  Esto demuestra que el rol de la elevación de las citocinas 

en la fisiopatología de pacientes críticamente enfermos con COVID-19 permanece no claro.  

8. Complicaciones y SARS-CoV 2 

Algunas otras complicaciones de pacientes críticamente enfermos con COVID-19 incluyen 

alteraciones cardíacas como miocarditis, cardiomiopatía, arritmias ventriculares e 

inestabilidad hemodinámica (129, 130). La enfermedad cerebrovascular aguda y encefalitis 

son observadas hasta en un 8% de pacientes en terapia intensiva (131, 132). Se ha 

reportado que eventos tromboembólicos ocurren de un 10% a un 25% en pacientes 

hospitalizados, sin embargo, en pacientes críticamente enfermos esta cifra sube hasta de un 

31% a 59% (133-135). La tasa de mortalidad de aquellos que desarrollan enfermedad renal 

aguda con necesidad de terapia de soporte de la función renal asciende de un 26% hasta a 

un 30.5% (10, 136). 

 

9. Auxiliares de diagnóstico 

a. Detección de transcripción reversa de la reacción en cadena de la 

polimerasa (RT-PCR) 
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La RT-PCR obtenida de muestras respiratorias como nasofaringe y orofaringe, y que tienen 

como objetivo la amplificación genes de la proteína N y ORF1ab, obtenida de muestras 

respiratorias como nasofaringe y orofaringe, es el estándar de oro para el diagnóstico de 

infección por SARS-CoV 2.  (137,138). La sensibilidad de la prueba varía de acuerdo al día 

de exposición. En el modelo de estudio propuesto por Kucirka et al., se estimó una 

sensibilidad de 33% a los 4 días de exposición, 62% en el día de iniciada la sintomatología, 

y 80% en los 3 días posteriores al primer síntoma (139). La técnica de recolección de las 

muestras, así como el tipo de espécimen y el tiempo de exposición son factores asociados 

a falsos negativos. Las muestras de tracto respiratorio inferior tienen mejor rendimiento 

diagnóstico que las de vías respiratorias superiores. En la cohorte publicado por Wang et al.,   

cerca de 1070 muestras de 205 pacientes fueron recolectadas de distintos especímenes, el 

lavado broncoalveolar mostró tasas de positividad de hasta 93% contra los exudados 

nasales con 63%, esputo 72%, cepillado por fibrobroncoscopía en 46% y sangre en 1% 

(137).  

b. SARS-CoV 2 y carga viral 

Las mediciones de carga viral de las diferentes muestras son indicativas de una replicación 

viral activa y rutinariamente se utilizan para dar seguimiento a infecciones respiratorias 

graves, incluyendo progresión clínica, respuesta a tratamiento, cura y recaídas. En una 

reciente investigación se evidenció que la carga viral de pacientes asintomáticos fue similar 

a la de los pacientes con síntomas sin enfermedad grave, lo que sugiere que la carga viral 

en muestras respiratorias superiores quizás no refleje objetivamente el grado de enfermedad 

(140). Sin embargo, en la publicación realizada por Pujadas et al., que consistió en una 

cohorte de 1145 pacientes, se observó que la media de la carga viral en log10  fué de 5.6 

copias/ml (SD 3.0) y la mediana de 6.2 copias/ml. En los pacientes que vivieron, la carga 

viral en log10, difirió significativamente al compararlos con aquellos que murieron (n= 807, 

5.2 copias/ml [SD 3] vs n=338, 6.4 copias/ml [SD 2.7]). En el análisis ajustado por todas las 

demás variables se evidenció una asociación independiente entre la carga viral y mortalidad 

con un HR de 1.07 (IC 95%, 1.03-1.11, p =0.0014) (141). En algunas series de casos la 

detección de ARN viral de SARS-CoV 2 en sangre se ha asociado como indicador de 

gravedad clínica con requerimientos de unidad de cuidados intensivos, siendo los valores de 

umbrales de ciclo (Ct) significativamente mayores (Ct en sangre de 34) al compararlos contra 

las muestras de orofaringe (Ct de 25) (142).   
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El umbral de ciclo (Ct) hace referencia al número de ciclos en un ensayo de RT-PCR 

necesario para amplificar el ARN viral y así alcanzar un nivel detectable, de tal manera, que 

a menor valor de Ct corresponde a una mayor carga viral. Esta variable microbiológica ha 

sido correlacionada con mortalidad, encontrando valores más bajos en múltiples ocasiones 

durante la hospitalización de pacientes que fallecieron (mediana de 34.79 [IQR 24.46–37.65]; 

p<0.001) contra los que no fallecieron (mediana de 37.43 [ IQR 34.94–38.67]) (143).  En 

cuanto a la infectividad, se ha demostrado en análisis multivariados de regresión logística el 

efecto del valor de Ct en la positividad de los cultivos de muestras de vías respiratorias 

superiores con un OR en 0.64 (IC 95%, 0.49-0.84, p< 0.001), sugiriendo que por cada unidad 

que incrementa el Ct, la razón de momios para que el cultivo sea positivo decae un 32% 

(144). Así mismo, se han observado valores más bajos de Ct en pacientes que progresan a 

estado crítico durante la hospitalización que aquellos que evolucionaron favorablemente (24 

vs 29; p =0.008) (145).  

 

c. IL-6 y carga viral 

Como se comentó previamente, existe evidencia de la asociación de la carga viral con peor 

pronóstico, así como también estudios discrepantes sobre la significancia clínica de los 

valores de IL-6. En la publicación por Chen et al., se caracterizó la relación de la carga viral 

en sangre con los niveles de IL-6 y gravedad de la enfermedad. Se incluyeron 48 pacientes 

con COVID-19 y se observó que la presencia de ARN viral en sangre fue casi exclusiva de 

los pacientes confirmados como críticamente enfermos. Además, los niveles de IL-6 estaban 

significativamente elevados en este mismo grupo de pacientes con una mediana de 64pg/ml 

(25.6-111.9) a comparación de los pacientes con enfermedad leve, mediana de 10.4 pg/ml 

(3.8-31.0).  Al tomar como corte niveles de IL-6 >100pg/ml la correlación con la incidencia 

de carga viral en sangre se observó significancia estadística con un R=0.902 y p<0.001 

(146). A pesar de esta evidente correlación, destaca que los valores de IL6 observados en 

dicho estudio, al compararlos con otros reportes expuestos previamente, los valores son 

considerablemente menores (128).  
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d. Imagen y SARS- CoV 2 

Debido a las limitaciones en la detección viral en el ámbito clínico como la toma de muestra 

irregular con fallas en la técnica, errores de laboratorio, material viral insuficiente en los 

especímenes y a contaminación durante el proceso de las muestras, se han reportado falsos 

negativos para el diagnóstico de COVID-19. Por este motivo, desde comienzos de la 

pandemia los hallazgos por imagen han tomado gran importancia (147).  

La radiografía de tórax no está recomendada rutinariamente en la práctica clínica por su falta 

de sensibilidad para la detección de COVID-19 en etapas iniciales. Sin embargo, en lugares 

con escasos recursos y en aquellos pacientes hospitalizados que no son trasladables a 

tomografía, puede tener cierta utilidad. Los hallazgos característicos son consolidación y 

vidrio deslustrado (2, 148).  

La tomografía de tórax ha sido sugerida como una alternativa y herramienta valiosa en la 

detección de COVID-19 en pacientes sintomáticos. Se ha reportado una sensibilidad del 

98% al compararla con la RT-PCR (149). En el escenario de una RT-PCR negativa existe 

evidencia que del 25.6% al 29.4% de los pacientes con RT-PCR negativa y que 

subsecuentemente positivizaron la prueba, tuvieron anormalidades por tomografía de tórax 

(149,150). A pesar de que la presencia de imágenes por tomografía compatibles con COVID-

19 en pacientes con alta sospecha clínica, pero con RT-PCR de inicio negativa, pueda 

ayudar al diagnóstico de estos pacientes, es importante resaltar que una tomografía de tórax 

normal no puede excluir el diagnóstico de infección por SARS-CoV 2, especialmente cuando 

la duración de síntomas ha sido corta (151). Por tal manera, el Colegio Americano de 

Radiología no recomienda el uso de la tomografía como primer examen para el diagnóstico 

de COVID-19 (152).    

Los hallazgos más comunes por tomografía más comunes son: 1.- Vidrio deslustrado, de 

distribución periférica o subpleural, presente hasta en un 91% de los casos (153-155). 2.- 

Consolidación, de tipo multifocal, en parches, o segmentaria, con distribución subpleural o 

alrededor del área broncovascular, con una ocurrencia del 2 al 64% y asociación de 

progresión de la enfermedad de hasta 2 semanas de iniciada la sintomatología (151, 156-

158). 3.- Patrón reticular con engrosamiento septal irregular y en ocasiones liso, presente de 

un 59% hasta un 75% de los casos (154,156,159). 4.- Patrón en pavimentación, siendo un 

reflejo del edema alveolar e inflamación intersticial, presente hasta en un 36% de los 

pacientes con COVID-19 (151, 157). 5.- Broncograma aéreo, acompañado en ocasiones por 
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dilatación bronquial con una frecuencia del 21% al 80% de los casos con COVID-19 

moderado a grave (154, 160). 6.- Alteraciones en la vía aérea como bronquiectasias o 

engrosamiento bronquial irregular, presentes hasta en un 20% de los casos (156, 157, 161). 

7.- Manifestaciones pleurales, como el engrosamiento pleural en un 32% y derrame pleural 

reportado en un 5%, ambos sugiriendo peor pronóstico de acuerdo a estudios con el MERS-

CoV y otras publicaciones recientes (151, 157, 159). Otros hallazgos menos frecuentemente 

encontrados en los pacientes con COVID-19 incluyen a la línea subpleural curvilínea 

(hiperdensidad de 1 a 3mm de grosor distribuida a menos de 1cm paralela a la línea 

subpleural) hasta en un 20%, alargamiento vascular (descrito como dilatación de los vasos 

pulmonares alrededor de lesiones en vidrio deslustrado o consolidación), y nódulos que se 

han reportado de un 3 a un 13% de los casos de distribución multifocal y en ocasiones 

acompañados por el signo del halo (150, 156-158, 161, 162).  

Tomando de base evaluaciones semicuantitativas descritas para caracterizar fibrosis 

pulmonar idiopática en tomografía, se han creado distintos scores para cuantificar el grado 

de extensión de la enfermedad (163, 164). Se tiene un antecedente con el SARS-CoV 1 en 

el 2005 en la publicación de Chan et al. Ellos desarrollaron el llamado “CT score”, consistente 

en evaluar con puntuaciones del 0 al 5 cada uno de los 5 lóbulos, de tal manera que la 

puntuación es: Score 0: ninguna afección, Score 1: <5% de lóbulo, score 2: 5%-25% de 

lóbulo, score 3: 26%-49% de lóbulo, score 4: 50%-75% de lóbulo, 5 >75% de lóbulo (165).  

Esta misma puntuación fue utilizada por Li et al., en la evaluación de pacientes con COVID-

19 grave y moderado. En dicho estudio se encontró que, para un corte del score de 7, la 

sensibilidad y especificidad para desarrollo de enfermedad grave fue de 80% y 82.8% 

respectivamente, con un área baja la curva de 0.87 (IC 95%, 0.78-0.94; p<0.001) (166). Otra 

clasificación similar basada en puntuación del 0 a 4 de acuerdo a la afección en cada lóbulo 

fue descrita también por Li et al., evidenciando un área bajo la curva de 0.918 con una 

sensibilidad de 82.6% y especificificidad de 100% para evaluar COVID-19 grave Lo relevante 

de este estudio fue que dicho score tuvo una buena correlación interobservador para dos 

personas con un ICC de 0.976 (IC 95%, 0.962-0.985) (167).  

e. IL-6 y hallazgos tomográficos 

Los niveles de IL-6 también se han correlacionado con el volumen de las lesiones 

pulmonares consideradas pertinentes y expresadas en cm3, concluyendo en un r de 0.5001 

y valor de p de 0.0030 en pacientes con enfermedad grave por COVID-19 (168). Así mismo, 
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en la cohorte publicada por Liu et al.,  donde se analizaron retrospectivamente  728 casos 

de COVID-19 de moderado a grave, además de reportar en el análisis multivariado de 

regresión de Cox que la IL-6 >7pg/ml tenía un HR de 10.39 ( IC 95% 1.09-99-23, p < 0.05) 

para mortalidad, se observó que la capacidad predictiva de la IL-6 elevada para las 

puntuaciones de gravedad por CT score fue de un área bajo la curva de 0.778 (169). Sin 

embargo, a pesar de que estos dos estudios confirman una correlación positiva con el grado 

de afección por tomografía y niveles de IL-6, siendo el último de adecuada muestra, ambos 

son de tipo retrospectivo y las mediciones de IL-6 y tomografía de tórax no fueron realizadas 

el mismo día, lo que resta de poder estadístico al atribuir una asociación causal, además de 

que no todos los parámetros clínicos y no clínicos estuvieron en los expedientes de todos 

los pacientes.  

10. Tratamiento 

a. Bloqueo de la acción de la IL-6 

Debido a que hasta el momento no se cuenta con un tratamiento antiviral específico y a que 

se ha demostrado que la infección por SARS-CoV 2 es un estado hiperinflamatorio, la 

mayoría de los esfuerzos terapéuticos se han enfocado en el uso de medicamentos 

inmunosupresores. Uno de los objetivos terapéuticos que se ha estudiado en los últimos 

meses es el bloqueo de la acción de la IL-6. Dentro de estos fármacos destaca el tocilizumab, 

que es un anticuerpo monoclonal que bloquea al receptor de IL-6. Esta droga ya ha sido 

aprobada como tratamiento de enfermedades inflamatorias crónicas como artritis 

reumatoide, artritis idiopática juvenil, el síndrome de castleman, etc. (170, 171). 

El primer estudio importante en que se analizó el efecto de tocilizumab en pacientes 

críticamente enfermos fue el realizado por Biran et al.  Dicho estudio fue de tipo retrospectivo 

y en el análisis multivariable de regresión de Cox se encontró una asociación entre la 

exposición a tocilizumab y disminución de la mortalidad con un HR de 0.64 (IC 95%, 0.47-

0.87, p= 0.0040). Al analizar factores asociados a reducción de mortalidad en aquellos 

pacientes que recibieron tocilizumab, se observó que existía mayor beneficio en aquellos 

pacientes con una proteína C-reactiva de 15mg/dl, lo que sugiere que el bloqueo de IL-6 

tiene mejores efectos en pacientes con un estado hiperinflamatorio. Además, en dicha 

cohorte no se notó ningún aumento de infecciones nosocomiales (172). Resultados similares 

fueron publicados por Guaraldi et al., en donde no solo se observó un beneficio en mortalidad 

en su análisis retrospectivo, sino que también, la exposición a tocilizumab fue asociada con 
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un riesgo menor de ventilación mecánica invasiva con un HR de 0.61 (IC 95%, 0.40-0.92; p 

= 0.020) (173).  

A pesar de que estos estudios evidencian una respuesta favorable al tocilizumab en 

pacientes con estado hiperinflamatorio, existe controversia por los resultados de un análisis 

de mayor peso estadístico como el ensayo clínico COVACTA. En este estudio de 243 

pacientes, el HR para para ventilación mecánica invasiva o muerte del grupo de tocilizumab 

comparado con el grupo placebo fué de 0.83 (IC 95%, 0.38-1.81; p =0.064). A los 14 días el 

18% del grupo intervenido presentó empeoramiento de la enfermedad contra el 14.9% del 

grupo placebo, por lo que se concluyó que el tocilizumab no fue eficaz para prevenir 

intubación o la muerte. Pese a que, estos resultados sean negativos, es de resaltar que la 

población de estudio tenía infección por SARS-CoV 2 catalogada como moderada 

excluyendo a los críticamente enfermos. Así mismo, dentro de sus criterios de inclusión 

destaca la ausencia de valores de IL-6, únicamente incluyendo niveles de proteína C-

reactiva > 50mg/L, ferritina >500 ng/ml, dímero D >1000ng/ml o una deshidrogenasa láctica 

>250 U/L (174). De igual manera, en el ensayo clínico TOC-COVID solo se incluyeron 

pacientes con PaO2/FiO2 mayor a 200mmhg, y fue finalizado prematuramente por futilidad 

en el análisis interino debido a que no existían diferencias con el grupo de tratamiento 

estándar en los desenlaces primarios que fueron: tiempo hasta el deterioro clínico y tiempo 

hasta el alta médica (175).  

Actualmente se encuentran en curso otros ensayos clínicos que tienen, a diferencia del 

COVACTA y el TOC-COVID, inclusión para pacientes críticamente enfermos (176, 177). De 

igual modo, cabe resaltar que el único estudio que tomó en cuenta niveles de IL-6 elevados 

como criterio de selección, es el ensayo clínico multicéntrico y fase 3 registrado como 

ChiCTR2000029765, desarrollado en China y que se encuentra actualmente en evolución 

sin resultados preliminares (178).  

Existe otro anticuerpo monoclonal llamado sarilumab que también bloquea al receptor de IL-

6. Al momento solo hay registrado un ensayo clínico en el que se incluyeron pacientes con 

PaO2/FiO2 ≤ 300 y que tomó en cuenta como inclusión un valor corte de IL-6 ≥ 40pg/ml. En 

los resultados se identificó que a pesar de que la tasa de sobrevida fue numéricamente 

mayor en el grupo de sarilumab (26/28 pacientes, 93%) que en el grupo de tratamiento 

convencional (23/28 pacientes, 82%), la diferencia no fué estadísticamente significativa con 

un HR 0.36 (IC 95%, 0.08- 1.68; p =0.21) (179). 
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 No existe duda de que posterior al bloqueo del receptor de IL-6, los niveles de esta citocina 

y de biomarcadores inflamatorios como proteína C-reactiva disminuyen considerablemente, 

sugiriendo mejoría del estado inflamatorio, sin embargo, la evidencia hasta el día hoy no 

sustenta una mejoría clínica, por lo que se requieren de mejores diseños en los siguientes 

ensayos clínicos (180). 

b. Inactivación de vía JAK/STAT 

Teniendo en cuenta las vías de traducción de la IL-6 comentadas previamente, otro blanco 

terapéutico que ha surgido es la inhibición de la señal de transducción intracelular con la 

inactivación de JAK/STAT. Esto puede realizarse inhabilitando la vía JAK 1/2 con fármacos 

como Ruxolitinib. Este medicamento pertenece a la clase de los inhibidores de las Janus-

kinasas, y actualmente se utiliza para el tratamiento de neoplasias mieloproliferativas 

mutadas con JAK2, incluyendo mielofibrosis y policitemia vera (181, 182). Actualmente, solo 

existe un ensayo clínico publicado en el que se observó disminución de niveles de citocinas, 

incluida IL- 6, en el grupo con ruxolitinib, así como también una mejoría tomográfica y 

recuperación más rápida de la linfopenia. Sin embargo, debido a contar con solo 21 

pacientes en el grupo experimental y 22 en el grupo de tratamiento estándar, no se pudo 

realizar un análisis estadístico de importancia en cuanto a mortalidad y uso de ventilación 

mecánica invasiva (183).  

Baricitinib es un inhibidor selectivo de la señalización JAK-STAT, siendo así eficaz en 

escenarios con niveles elevados de citocinas además de IL-6. También tiene el potencial de 

inhibir la endocitosis e infección viral de las células (184). Por su administración oral y bajo 

perfil de efectos secundarios se han diseñado ensayos clínicos de terapia combinada como 

el ACTT-2, donde se añadió un antiviral como el Remdesivir, y que se encuentra en espera 

de mostrar resultados preliminares (185)  

c. Esteroides y COVID-19 

Los corticoesteroides son una clase de hormonas esteroideas con funciones 

antiinflamatorias. Son comúnmente utilizados como tratamiento de algunas enfermedades 

autoinmunes como supresores de la inflamación. Durante la epidemia de SARS en el 2003, 

la administración de esteroides se asoció a menor mortalidad y menos días de 

hospitalización (186). Sin embargo, en otras cohortes retrospectivas también se les asoció 

mayores efectos secundarios como infecciones nosocomiales e ingreso a la unidad de 

cuidados intensivos (187,188).  
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La primera evidencia que se publicó acerca del posible beneficio de la administración de 

corticoesteroides fue de un estudio retrospectivo en donde la administración de 

metilprednisolona redujo el riesgo de muerte con HR de 0.38 (IC 95%, 0.20-0.72; p=0.003) 

(112). El ensayo clínico RECOVERY estableció que una dosis moderada de dexametasona 

(6mg diarios por 10 días) reduce la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 y 

falla respiratoria que requieren  apoyo de oxígeno suplementario (23.3% vs 26.2%; rate ratio, 

0.82; IC 95%, 0.72 a 0.94) o ventilación mecánica invasiva (29.3% vs 41.4%; rate ratio, 0.64; 

IC 95%, 0.51-0.81). Además, se observó que no existe ningún beneficio de la administración 

de dexametasona en aquellos pacientes hospitalizados sin requerir ningún tipo de soporte 

respiratorio (17.8% vs 14 %; rate ratio, 1.19; IC 95%, 0.91-1.55) (189). Estos resultados 

favorables fueron apoyados por otros ensayos clínicos que terminaron el reclutamiento a 

principios de junio del 2020 (190-192). El estudio que corroboró el beneficio de los 

corticoesteroides fué el meta-análisis prospectivo hecho por la OMS publicado a principios 

de septiembre del 2020. En este estudio se incluyeron todos los ensayos clínicos de 

pacientes con COVID-19 y administración de distintos corticoesteroides sistémicos. Se 

observó la reducción de mortalidad a los 28 días con un OR de 0.66 (IC 95%, 0.53-0.82; 

p<0.001) e índice de heterogeneidad de 15.6% en los grupos que recibieron estos 

medicamentos (193). 
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5.- JUSTIFICACIÓN 

La infección por SARS COV 2, es un problema de salud global, que cursa con una gran 

mortalidad en los pacientes con falla respiratoria grave. Actualmente no conocemos que 

biomarcadores puedan ser de utilidad clínica para la predicción de desenlaces mayores 

como la intubación y muerte en estos pacientes. Existe controversia en la literatura médica 

sobre la participación de la interleucina 6 en la fisiopatología de esta enfermedad.   Nuestra 

población atendida en el INER, tiene características particulares, que pudieran diferir con 

respecto a otras poblaciones en los factores de riesgo asociados a peor evolución. El estimar 

la fuerza de asociación de distintos factores de riesgo asociados a ventilación mecánica 

invasiva y/o muerte, nos ayudará conocer mejor a la COVID19 y teóricamente, tomar 

mejores decisiones terapéuticas. 

 

6.- HIPÓTESIS 

 

1. Hipótesis nula 

• La Interleucina 6 sérica no está asociada a ventilación mecánica en sujetos con 

COVID-19 grave.  

• La Interleucina 6 sérica no está asociada a muerte en sujetos con COVID-19 

grave.  

 

2. Hipótesis alterna. 

• La Interleucina 6 sérica está asociada a ventilación mecánica en sujetos con 

COVID 19 grave.  

• La Interleucina 6 sérica está asociada a muerte en pacientes con COVID 19 grave.  
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7.- OBJETIVOS 

• Objetivo general 

Estimar la fuerza de la asociación de la interleucina 6 sérica como factor predictor de 

ventilación mecánica invasiva y/o muerte en pacientes con COVID-19 grave. 

 

• Objetivos secundarios 

• Evaluar la fuerza de asociación de otros factores de riesgo con mortalidad y/o 

ventilación mecánica en pacientes con COVID-19 grave. 

• Estimar la correlación entre la carga viral de SARS-COV2, medida por los Cts, 

con los niveles séricos de IL-6. 

• Estimar la correlación entre la IL-6 sérica con los marcadores inflamatorios de 

los pacientes con COVID 19 grave como:  proteína C reactiva, procalcitonina, 

ferritina y Dímero D, tomados al ingreso y a las 48 horas de la hospitalización.  

• Comparar las características tomográficas mediante análisis semicuantitativos 

de los pacientes con COVID-19 grave de acuerdo a los desenlaces primarios 

de intubación y mortalidad. 

• Estimar la correlación entre los valores de IL- 6 sérica y los análisis 

semicuantitativos medidos por tomografía de tórax (CT score, GOH 

modificado).  
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8.- MATERIAL Y MÉTODOS 

1. Tipo y diseño general del estudio 

Estudio de cohorte, de sujetos hospitalizados en el INER por COVID19 grave, seguidos y 

tratados de acuerdo la normativa Institucional, de acuerdo al momento histórico de la 

pandemia. 

 

2. Lugar del estudio 

El proyecto se realizó en las áreas clínicas para atención de pacientes con COVID-19 del 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas”. 

 

 

3. Descripción de la población de estudio 

Se estudiarán pacientes hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades 

Respiratorias con edad mayor o igual a 15 años con diagnóstico confirmado de infección por 

SARS-CoV2 mediante RT-PCR de muestras de tracto respiratorio superior e inferior en un 

período comprendido del 01 de abril del 2020 al 30 de agosto del 2020. 

 

4. Procedimientos del estudio 

a. Extracción de datos en el expediente clínico y electrónico 

b. Recopilación de resultado de pruebas RT-PCR para SARS-CoV 2 y obtención 

de valores de Ct en la primera muestra de vías respiratorias superiores 

(exudado nasofaríngeo y orofaríngeo) o inferiores (aspirado bronquial, lavado 

broncoalveolar) al ingreso del paciente a hospitalización. Los genes evaluados 

que amplifica la RT-PCR son aquellos que codifican la proteína N y la proteína 

E virales. Se utilizan 3 kits para la detección: Genefinfer, Da an GENE y Xpert 

SARS-CoV 2 y el análisis de PCR es en los siguientes equipos: 7500 FAST 

Applied biosystems, CFX 96 BIORAD y QUANSTUDIO 5 Applied biosystems. 

Para la extracción de ácidos nucleicos se emplea el kit Qiaamp Viral RNA**. 

c. Recopilación de niveles de IL-6 tomados dentro de las primeras 96 horas de 

hospitalización   de los pacientes, o en su defecto, en las primeras 24 horas de 

intubación orotraqueal. Las muestras de sangre periféricas se obtuvieron de  
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todos los participantes como parte de su evaluación en su admisión 

hospitalaria y formaron parte de otro protocolo de investigación realizado en el 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” 

(196). En dicho estudio se obtuvieron muestras de suero de 13 voluntarios 

sanos como controles. Los niveles séricos de IL-6 fueron determinados 

mediante prueba de ELISA con los ensayos Luminex, utilizando la plataforma 

Luminex Bio-Plex Multiplex 200 (Bio-Rad Laboratories, Inc., Hércules, CA, 

EE.UU.) *.   

 

d. Revisión e interpretación de tomografías de tórax tomadas en las primeras 72 

horas de ingreso de cada paciente de manera ciega por experto 

implementando los siguientes análisis semicuantitativos: 

i. Índice de GOH modificado. El índice de GOH fué descrito como valor 

pronóstico en pacientes con enfermedad pulmonar intersticial y 

esclerosis sistémica (197). Fue validado posteriormente y se 

correlaciona con pruebas de función respiratoria (198,199). Consiste en 

dividir la tomografía de tórax de alta resolución en 5 cortes (1.- Origen 

de los grandes vasos, 2.- Carina principal, 3.- Confluencia venosa 

pulmonar, 4.- A la mitad del 3er y 5to corte y 5.- Inmediatamente encima 

del hemidiafragma derecho) para determinar el porcentaje de afección 

mediante análisis semicuantitativo y posteriormente de esa afección, 

establecer qué porcentaje es por lesiones en vidrio deslustrado y que 

porcentajes son en fibrosis. Se realizará adaptación de dicho score, 

únicamente modificando el porcentaje de afección de fibrosis por 

porcentaje de afección en consolidación. 

 

ii. CT score.  Consistente en evaluar con puntuaciones del 0 al 5 cada uno 

de los 5 lóbulos, de tal manera que la puntuación es: Score 0: ninguna 

afección, Score 1: <5% de lóbulo, score 2: 5%-25% de lóbulo, score 3: 

26%-49% de lóbulo, score 4: 50%-75% de lóbulo, 5 >75% de lóbulo. 

Puntuación mayor posible es de 25 (165). 
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*Las muestras para medición de niveles de IL-6 formaron parte de la evaluación bioquímica 

de los pacientes en la hospitalización y fungieron como variable en otros proyectos de 

investigación clínicos y no clínicos.  

**La toma de muestra de vías respiratorias superiores e inferiores para análisis de RT-PCR 

para SARS-CoV 2 fue parte de los procedimientos clínicos y microbiológicos de rutina de 

todo paciente hospitalizado con la firma del consentimiento informado general al ingreso a 

esta unidad médica. 

 

5. Descripciones operacionales 

Desenlaces primarios: Mortalidad durante la hospitalización e inicio de ventilación mecánica 

invasiva (intubación orotraqueal). 

 

Las variables a analizar se clasificarán de la siguiente manera: 

a. Categóricas 

o COVID-19  grave: Aquellos pacientes que presenten disnea, frecuencia 

respiratoria mayor o igual a 30 rpm y/o una saturación de oxígeno menor o 

igual a 93%, PaO2/FiO2 menor de 300mmHg, o infiltrados observados por 

imagen en más del 50% del área pulmonar dentro de las primeras 24 a 48 

horas de iniciados los síntomas (194). 

o COVID-19 grave + ventilación mecánica invasiva (VMI): Pacientes con 

COVID-19 grave y ventilación mecánica invasiva que cumplan criterios de 

Berlín para Síndrome de distrés respiratorio agudo (195).  

o Uso previo al ingreso de antibiótico y esteroide sistémico (no importa días 

ni dosis) 

o Tabaquismo: Presencia de tabaquismo activo 

o Esteroide durante la hospitalización: Uso de esteroide sin importar dosis por 

lo menos 48 horas continuas durante los primeros 5 días de hospitalización. 
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o Fenotipo “H”: Pacientes con ventilación mecánica invasiva y distensibilidad 

estática menor a 40 cmH2O/ml medida en las primeras 12 horas de 

intubación orotraqueal bajo bloqueo neuromuscular (113,114, 116). 

o Fenotipo “L”: Pacientes con ventilación mecánica invasiva y distensibilidad 

estática mayor o igual a 40 cmH2O/ml medida en las primeras 12 horas de 

intubación orotraqueal bajo bloqueo neuromuscular (113,114, 116).  

o Pronación: Colocación de pacientes con ventilación mecánica invasiva en 

prono  

o Recuperación de linfocitos: Niveles de linfocitos en los primeros 5 días de 

hospitalización ≥ 1000, o en su defecto el 200% del valor más bajo en los 

primeros 5 días, y que se mantenga por al menos 24 horas.  

o Caída de linfocitos: Niveles de linfocitos por debajo de 1000 o menor al 

200% del valor más bajo en los primeros 5 días de hospitalización. 

o Fiebre (temperatura ≥ 38.3ªC o temperatura de 38ªC sostenida por 1 hora), 

tos, esputo, disnea, artromialgias, nausea, diarrea, cefalea, hemoptisis 

(salida de sangre de vías respiratorias ≥ 30 ml por día), ageusia, anosmia y 

rinorrea. 

o Lesión renal aguda: De acuerdo a definición de KDIGO durante su 

hospitalización (200). 

o Uso de terapia de soporte de la función renal: Uso de hemodiálisis durante 

hospitalización. 

o Fiebre durante el seguimiento: Presencia de fiebre dentro de los primeros 

5 días de hospitalización. 

 

b. Continuas: 

▪ Bioquímicas: Linfocitos  medidos en números totales (registro de los 

primeros 5 días de hospitalización), PCR en mg/dl (registro de los valores 

al ingreso y a las 48 horas), procalcitonina en ng/ml (registro de los valores 

al ingreso y a las 48 horas), ferritina en ng/ml (registro de los valores al 

ingreso y a las 48 horas) y dímero D en ug/dl (registro de los valores al 

ingreso y a las 48 horas); así como, lactato en mmol/L, fibrinógeno en mg/dl, 

Deshidrogenasa láctica en UI/L, Glucosa mg/dl, albúmina en gr/dl, 

Leucocitos totales, plaquetas y creatinina en mg/dl, todos ellos medidos en 

la admisión hospitalaria.   
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▪ Interleucina 6: Medida en pg/ml  con límite de detección hasta 2722.33pg/ml 

▪ Cts (umbrales de ciclo): Valores expresados del 1 al 50, con un corte de 40 

para la positividad de la prueba para SARS-CoV 2.  

▪ PaO2/FiO2: Expresado en mmHg (registro de primera gasometría al 

ingreso) 

• Relación ventilatoria (RV): Medida consecutivamente en los primeros 3 días 

de iniciada la ventilación mecánica invasiva, con lapsos de 24 horas. Se 

define como la ventilación minuto (ml/min) x la presión parcial de dióxido de 

carbono (PaCO2) en mmHg / (Peso corporal predicho x 100 ml/min) x 37.5 

mmHg (120).  

▪ Distensibilidad pulmonar estática: Expresada en cm/L y medida en las 

primeras 12 horas de ventilación mecánica invasiva con bloqueo 

neuromuscular. 

▪ 8 Tomada de primera gasometría al ingreso a hospitalización. 

▪ APACHE II y SOFA al ingreso 

▪ CT score (165) 

▪ Índice de GOH modificado 

 

6. Criterios de selección 

• Criterios de inclusión: 

o Edad mayor o igual a 15 años 

o Diagnóstico confirmado de infección por SARS-CoV 2 mediante RT-PCR** (en 

primera muestra obtenida al ingreso de los pacientes, ya sea de tracto 

respiratorio superior o inferior). 

o Hospitalización en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias en un 

período comprendido del 01 de abril del 2020 al 30 de julio del 2020. 

 

• Criterios de exclusión  

o Presencia de las siguientes comorbilidades: Artritis reumatoide, Lupus 

eritematoso sistémico, Sx antisintetasa, Sx Sjögren, Esclerodermia, Artritis 

idiopática juvenil, cualquier tipo de vasculitis de origen autoinmune y 

Enfermedad pulmonar intersticial difusa con rasgos de autoinmunidad. 
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o Toma de IL-6 mayor a 96 horas de ingreso hospitalario o mayor a 24 horas de 

intubación orotraqueal. 

o Ausencia de tomografía de tórax (simple o tomografía de alta resolución) en 

las primeras 72 horas desde el ingreso. 

o Presencia de coinfección bacteriana/hongos identificada en primeras 72 horas 

de estancia hospitalaria 

 

7. Análisis Estadístico.  

Las variables numéricas se describen utilizando medias ± DE o medianas con intervalos 

intercuartilares. Las categóricas con frecuencias y porcentajes. Las pruebas de hipótesis se 

realizaron con la prueba de t de student o la de rangos sumados de Wilcoxon para las 

variables numéricas de acuerdo con su distribución, y la prueba exacta de Fisher para las 

categóricas. La fuerza de asociación se estimó usando la razón de momios con intervalo de 

confianza al 95%, para las variables categóricas y para las numéricas con el coeficiente de 

correlación de Pearson o Spearman según corresponda. Para el ajuste a confusor, se 

elaboraron modelos de regresión logística multivariados, previa evaluación de la presencia 

de interacciones de las variables seleccionadas. Para la elaboración de dichos modelos, se 

seleccionaron variables con una P < 0.10. Todas las pruebas de hipótesis son a dos colas, 

con un nivel de alfa de 5%. Todos los análisis se realizaron con Stata/MP 14.0. 

 
9.- CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 

De acuerdo a lo establecido en el Art. 17 del REGLAMENTO de la Ley General de Salud en 

Materia de Investigación para la Salud se clasifica a este estudio como una investigación sin 

riesgo.  
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10.- RESULTADOS 

Características generales de los participantes del estudio 

En el período comprendido del 01 de abril del 2020 al 30 de julio del mismo año se 

identificaron 123 pacientes sujetos que eran candidatos a ingresar a este estudio. De estos, 

se descartaron a 10 pacientes debido a que el análisis de IL- 6 fue realizado posterior a las 

96 horas de ingreso hospitalario. Posteriormente se excluyeron   a 20 pacientes por no contar 

con tomografía de tórax simple o tomografía axial de alta resolución dentro de las primeras 

72 horas de estancia hospitalaria. Se excluyeron a 3 pacientes por contar con diagnósticos 

previos de Artritis reumatoide, Granulomatosis con Poliangeítis (GPA) y Proteinosis alveolar 

con componente de autoinmunidad. Además, se eliminó a un paciente por contar con menos 

del 50% del expediente clínico y electrónico.  Después de la exclusión de estos pacientes, 

finalmente se analizaron a 89 sujetos. La Figura 1 muestra el diagrama de flujo del estudio.  

 

 

 

 



41 
 

Características de la población por gravedad de la falla respiratoria 

Las características de la población se describen la Tabla 1. Además, se comparan las 

diferencias entre los sujetos que requirieron VMI con los que no. Los pacientes que 

requirieron VMI tenían una tendencia a mayor edad (P: 0.06). Llama la atención la diferencia 

en la presencia de fiebre durante el seguimiento con una frecuencia de hasta el 97% en 

aquellos pacientes del grupo con COVID-19 grave y VMI. Así mismo, existieron diferencias 

en la frecuencia de hipertensión arterial (P: 0.03), frecuencia cardíaca (P: 0.045), frecuencia 

respiratoria (P:0.0001), niveles de leucocitos (P: 0.0009), creatinina (P:0.04) y albúmina (P: 

0.01). Veinte sujetos fallecieron (22%), todos ellos pertenecientes al grupo de COVID-19 

grave + VMI para una mortalidad del 30% en ese tipo de pacientes.  

Tabla 1. Características de la población por gravedad de la fala respiratoria 

Variables Todos los 
pacientes (89) 

COVID 19 grave 
(22) 

COVID 19 grave + 
VMI (67) 

Valor de 
p 

Demográficas 
Edad (años) 53 (±13.2) 48.5 (±17.3) 54.4 (±11.42) 0.06 

Género masculino 62 (70%) 18 (82%) 44 (66 %) 0.15 

IMC 28.5 (26.2-32) 28 (26.2-30.7) 29 (26.2-32.4) 0.68 

Comorbilidades 
Diabetes tipo 2 21 (23%) 2 (9 %) 19 (28%) 0.92 

Hipertensión arterial sistémica 23 (26%) 2 (9%) 21 (31%) 0.03 

Sobrepeso 42 (47%) 11 (50%) 31 (46%) 0.76 

Obesidad 35 (39%) 9 (41%) 26 (39%) 0.86 

Evolución pre-ingreso (días) 9 (7-12) 9.5 (7-15) 9 (7-11) 0.30 

Antibiótico previo 66 (74%) 17 (77%) 49 (73%) 0.70 

Esteroide previo 19 (21%) 4 (18%) 15 (22%) 0.67 

Síntomas clínicos  
Fiebre 81 (91%) 20 (91%) 61 (91%) 0.98 

Tos 70 (79%) 20 (91%) 50 (75%) 0.10 

Artromialgias 77 (86%) 18 (82%) 59 (88%) 0.45 

Disnea 85 (95%) 22 (100%) 63 (94%) 0.24 

Odinofagia 38 (43%) 14 (64%) 24 (36%) 0.02 

Esputo 14 (16%) 4 (18%) 10 (15%) 0.71 

Hemoptisis 2 (2%) 0 (0%) 2 (3%) 0.41 

diarrea 20 (22%) 5 (23%) 15 (22%) 0.97 

Anosmia 7 (8%) 4 (18%) 3 (5%) 0.03 

Ageusia 5 (6%) 4 (18%) 1 (1.5%) 0.003 

Fiebre 81 (91%) 20 (91%) 61 (91%) 0.98 

Rinorrea 16 (18%) 5 (23%) 11 (16%) 0.50 

Cefalea 41 (46%) 11(50%) 30(45%) 0.67 

Fiebre durante el seguimiento 
(días) 

75 (84%) 10 (45%) 65 (97%) 0.000 

Signos clínicos al ingreso 

Frecuencia cardíaca 108 (±14.1) 100 (±13.8) 107 (±13.8) 0.045 

PAM (mmHg) 85 (76-92) 87 (80-95) 85 (75-92) 0.375 

Frecuencia respiratoria 29.5 (25-35.5) 25 (24-28) 30 (27-38) 0.0001 

Exámenes de laboratorio al ingreso 
Leucocitos 10,000 (7,000-11,900) 6,850 (6,300-9,600) 10,500 (8,200-13,100) 0.0009 

Linfocitos 800 (600-1,100) 850 (700-1,200) 800 (600-1,100) 0.444 

Plaquetas (x103) 229 (183-328) 214 (188-214) 244 (177-345) 0.41 

Creatinina (mg/dl) 0.84 (0.7-1.14) 0.74 (0.65-0.88) 0.85 (0.71-1.26) 0.04 

Glucosa (mg/dl) 133 (105-186) 117.5 (88-194) 138 (110-186) 0.20 

Albúmina (gr/dl) 3.33 (2.98-3.69) 3.59 (3.16-3.89) 3.26 (2.9-3.6) 0.01 

Biomarcadores inflamatorios     
Lactato 1.3 (1-1.8) 1 (0.9-1.3) 1.5 (1-1.9) 0.01 

Proteína C-reactiva (mg/dl) 19.4 (±10.2) 12.4 (±7.5) 21.8 (±10.5) 0.0003 
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Proteína C-reactiva 48 hrs (mg/dl) 16.5 (±10.9 8.2 (± 7.3) 19.2 (±10.6) 0.0003 

Ferritina (ng/ml) 888 (472-1633) 718 (429-1378) 909 (472-1670) 0.32 

Ferritina 48 hrs (ng/ml) 842 (425-1342) 680 (490-916) 851.3 (372.5-1458) 0.39 

DHL (UI/L) 493 (376-639) 391 (334-443) 524 (403-685) 0.0003 

Procalcitonina (ng/ml) 0.145 (0.08-0.48) 0.06 (0.05-0.08) 0.22 (0.11-0.53) 0.000 

Procalcitonina 48 hrs (ng/ml) 0.265 (0.08-0.905) 0.05 (0.03-0.16) 0.38 (±0.15-1.17) 0.000 

Dímero D (ug/dl) 730 (370-1580) 370 (200-1050) 770 (440-2140) 0.005 

Dímero D 48 hrs (ug/dl) 860 (410-2140) 510 (280-550) 1080 (525-2350) 0.002 

Fibrinógeno (mg/dl) 711.5 (± 218.8) 697 (±149) 722 (±236) 0.65 

IL- 6 (pg/ml) 267.3 (59.11-1182.8) 70.71 (39.6-131.99) 580.03 (125.77-
2654.13) 

0.0005 

Recuperación de linfocitos 54 (60%) 19 (86%) 35 (52%) 0.004 

Caída de linfocitos  69 (77%) 12 (54%) 57 (85%) 0.003 

Cts (Umbral de ciclo de RT-
PCR) 

28 (±5.8)  29.33 (±6.6) 27.5 (±5.4) 0.20 

Características tomográficas 
CT score 20 (±3.9) 15 (±2.9) 20.6(±3.2) 0.000 

Extensión de la afección en TCT 
Acorde a score de GOH modificado 

(%) 

64 (48-80) 42 (38-50) 74(54-82) 0.000 

Vidrio deslustrado (%) 64 (52-81.2) 64.5 (54.8-85) 64 (51-78) 0.32 

Consolidación (%) 36 (20-48) 35.5 (15-45.2) 36 (22-49) 0.35 

Complicaciones  
Lesión renal aguda 42 (47%) 0 (0%) 42 (63%) 0.000 

Hemodiálisis 12 (13%) 0 (0%) 12 (18%) 0.033 

Esteroide durante 
hospitalización 

40 (45%) 2 (9%) 38 (57%) 0.000 

Mortalidad 20 (22%) 0 (0%) 20 (30%) 0.000 

TCT: Tomografía computarizada de tórax 

Los sujetos con VMI tuvieron hasta 8 veces los niveles de IL-6 (P:0.0005) comparados con 

aquellos que solo tuvieron COVID-19 grave (Figura 2). Además, los niveles de Lactato, PCR, 

PCR 48 horas, DHL, Procalcitonina, Procalcitonina 48 horas, Dímero D y Dímero D a las 48 

horas fue significativamente mayor en los pacientes con COVID-19 grave y VMI. Los niveles 

de IL-6 tuvieron un área bajo la curva de 0.74 para predecir intubación, y se estableció el 

valor corte de 282 pg/ml para una Sensibilidad del 59.7% y Especificidad de 86.3%. El área 

bajo la curva de los demás biomarcadores oscilo entre 0.6 y 0.9 (Lactato 0.70; PCR 0.77; 

PCR 48 horas 0.80; DHL 0.75; Procalcitonina 0.86; Procalcitonina 48 horas 0.83; Dímero D 

0.69; y Dímero D 48 horas en 0.74).  

 

 

 

 

 

 

 
Figura 2.- Niveles de IL-6 por gravedad de falla respiratoria 
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El 86% de los pacientes sin ventilación mecánica invasiva tuvo recuperación de linfocitos en 

los primeros 5 días y el 85% de aquellos con intubación orotraqueal tuvieron una caída en el 

recuento linfocitario en las primeras 120 horas. A pesar de que el promedio de los Cts en el 

grupo con ventilación mecánica fue menor, no existió significancia estadística en ambos 

grupos.    Ningún paciente con COVID-19 grave sin VMI presentó lesión renal aguda y más 

del 50% de los pacientes con COVID-19 grave + VMI recibieron esteroide durante su 

estancia intrahospitalaria (57%). Para la afección por tomografía (Figura 3 y Figura 4) se 

resalta que los pacientes con COVID-19 grave y ventilación mecánica tuvieron mayores 

puntajes de CT score (P: 0.000) con un área bajo la curva de 0.90, siendo el mejor valor 

corte de 20 con Sensibilidad de 65.6% y Especificidad de 95.4%, y  mayor porcentaje de 

afección (Índice de GOH) (P:000), con área bajo la curva de 0.89 con un valor corte del 60% 

para una Sensibilidad del 68.6% y Especificidad de 95.4%.  Sin embargo, al momento de 

dividir por tipo de afección (vidrio deslustrado o consolidación), no se demostró diferencia. 

En la Figura 5 se ejemplifica el análisis semicuantitativo por tomografía de un paciente con 

COVID-19 grave y ventilación mecánica invasiva.  

 

 

 

  

 

 

Figura 3.- CTscore por ventilación mecánica invasiva Figura 4.- Índice de GOH modificado por ventilación mecánica  
invasiva 
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Figura 5: Análisis semicuantitativo de tomografía de tórax utilizando el CT score y GOH modificado. Masculino de 53 años de edad con 
COVID-19 grave y SDRA. Puntuación de CT score de 23, GOH modificado de 85% de afección con un 78% de lesión en vidrio deslustrado 
y un 22% en consolidación. A) Corte 1: origen de los grandes vasos; B) Corte 2: carina principal; C) Corte 3: confluencia venosa pulmonar; 
D) Corte 4: a la mitad del 3er y 4to corte; E) Corte 5: Inmediatamente superior a hemidiafragma derecho.   
 

 

En el análisis de regresión logística multivariada se incluyeron variables con P menor a 10% 

y factibles. Se eliminaron variables con riesgo alto de colinealidad y se observó que  la IL-6 

≥ 282pg/ml (P:0.02) y el porcentaje de afección en tomografía  por Índice de GOH ≥60% 

(P:0.005) pueden usarse como factores independientes para  ventilación mecánica invasiva 

con razón de momios ajustada de 10.8 (1.56-75.4) y 38.8 (2.98-505) respectivamente  

(Tabla 2.).  La curva ROC (AUROC 0.9588) de este modelo se presenta en la Figura 6. 

A B 

C D 

E 
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Tabla 2. Factores asociados a presencia ventilación mecánica invasiva. Se presenta el análisis univariado y 
un modelo multivariado ajustado a confusor de las variables, en el modelo se incluyeron a Fiebre dentro de los 
primeros 5 días desde el ingreso, Frecuencia respiratoria al ingreso, IL-6 ≥ 282 pg/ml y % de afección ≥60% 
por Índice de GOH modificado. 
 

Variable ORc (IC 95%) 
P 

ORa (IC 95%) 
P 

Hipertensión arterial sistémica 4 (0.97 – 21.3) 
0.054  

 

Días de evolución antes de acudir a urgencias 0.91 (0.8 -1.002) 
0.05 

 

Fiebre dentro de los primeros 5 días desde el ingreso.  38.99 (7.57 – 200) 
0.000 

37.63 (2.61-542) 
0.008 

Frecuencia respiratoria 1.24 (1.08-1.41) 
0.002 

1.13 (0.97 – 1.33) 
0.10 

Leucocitos 1.0002 (1.00004-1.0004) 
0.02 

 

Creatinina 7.15 (1.09-46.9) 
0.04 

 

Albúmina 0.46 (0.2 – 1.04) 
0.06 

 

PCR 1.10 (1.04 – 1.17) 
0.001 

 

PCR 48hrs 1.14 (1.05 – 1.24) 
0.002 

 

PCR ≥20mg/dl 4.77 (1.65 – 13.8) 
0.004 

 

DHL 1.006 (1.002-1.01) 
0.002 

 

Procalcitonina 234.5 (2.49-21998.7) 
0.02 

 

Procalcitonina 48 hrs 16.4 (1.37-196.5) 
0.03 

 

Procalcitonina ≥ 0.21 ng/ml 10.93 (2.3 – 50.5) 
0.02 

 

IL-6 1.01 (1.0002-1.002) 
0.01 

 

IL-6 ≥ 282pg/ml 9.38 (2.52 – 34.83) 
0.001 

10.8 (1.56-75.4) 
0.02 

Recuperación de las cifras de linfocitos dentro de los 
primeros cinco días desde el ingreso hospitalario 

0.17 (0.04 – 0.63) 
0.009 

 

CT score >20 40.17 (5.07-317) 
0.0001 

 

GOH modificado ≥ 60% 48.6 (5.79 – 365.069 
0.0001  

38.8 (2.98-505) 
0.005 

ORc: Razón de momios cruda 
ORa: Razón de momios ajustada 
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Figura 6. Curva ROC de modelo de regresión logística multivariado. Se presenta un área bajo la curva de 
0.9588 para ventilación mecánica invasiva. Ajustado a Fiebre dentro de los primeros 5 días de hospitalización, 
, Frecuencia respiratoria al ingreso, IL-6 ≥ 282 pg/ml y % de afección ≥60% por Índice de GOH modificado. 

 
 
Correlación de biomarcadores inflamatorios, carga viral por Cts y tomografía con IL-
6. 
Las variables que correlacionaron con los niveles de IL-6 se resumen en la Tabla 3. Dentro 

de los biomarcadores inflamatorios destaca la PCR 48 hrs con una fuerte correlación (rho 

=0.67, P: 0.000), así como también a Procalcitonina a las 48 hrs (rho= 0.51, P: 0.000), 

Procalcitonina de ingreso (rho = 0.43, P: 0.000). El porcentaje de afección medido por índice 

de GOH modificado y CT score tuvieron una correlación débil, y la medición de la carga viral 

medida por Cts no obtuvo significancia estadística.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Coeficiente de correlación 
Rho Spearman 

Valor de P 

Leucocitos 0.27 0.008 

PCR  0.22 0.041 

PCR 48 horas 0.67 0.000 

Ferritina   0.27 0.014 

Ferritina 48 horas  0.39 0.0013 

Procalcitonina  0.4335 0.000 

Procalcitonina 48 horas  0.51 0.000 

Dímero D ingreso 0.09 0.36 

Dímero D 48 horas 0.337 0.0027 

CTs ingreso.  -  0.19 0.06 

Lactato ingreso 0.25 0.03 

CT score 0.34 0.001 

Índice de GOH modificado 0.32 0.0022 

% vidrio -0.20 0.05 

% Consolidación 0.19 0.06 

Linfocitos  0.01 0.86 

Distensibilidad pulmonar estática -0.09 0.43 

PaO2/FiO2 -0.23 0.02 

Tabla 3. Análisis de la correlación entre la IL-6 sérica con biomarcadores inflamatorios, tomografía y la 

carga viral medida por Cts. 
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Variables asociadas a mortalidad en pacientes con COVID-19 grave y Ventilación 

mecánica invasiva 

En la Tabla 4. se resumen las diferencias de los sujetos sobrevivientes y muertos. Las 

variables categóricas que mostraron mayor diferencia en ambos grupos fueron:  edad 

(P:0.06), corticoesteroide previo (P:0.043), recuperación de linfocitos (P:0.000), hipertensión 

arterial sistémica (P:0.005), fiebre durante el seguimiento (P: 0.028) y caída de linfocitos 

(P:0.03). Los biomarcadores inflamatorios con mejor diferencia estadística y área bajo la 

curva fueron:  IL-6 (P:0.01, AUROC:0.67), procalcitonina (P: 0.01, AUROC: 0.69) y la 

procalcitonina 48 horas (P: 0.0004, AUROC: 0.81). Se estableció el punto de corte de 2,100 

pg/ml para IL-6 con una Sensibilidad de 40% y Especificidad de 84.06%, así como un valor 

de corte de 0.27 ng/ml para procalcitonina 48hrs con Sensibilidad 85.7% y Especificidad de 

59.2%. 

Tabla 4. Principales variables asociadas a mortalidad en pacientes con COVID-19 grave + VMI 

 
Variables Sobrevivientes (69) Muertos (20) Valor de p 

Demográficas 
Género masculino 46 (67%) 16 (80%) 0.25 

Edad 51.5 (±13.7) 58 (±10.5) 0.06 

Comorbilidades 
Hipertensión arterial sistémica 13 (19%) 10 (50%) 0.005 

Corticoesteroide previo 18 (26%) 1 (5%) 0.043 

Evolución pre-ingreso (días) 10 (7-13) 7 (5-9) 0.004 

Esteroide durante hospitalización 30 (44%) 10 (50%) 0.60 

Fiebre durante el seguimiento 55 (80%) 20 (100%) 0.028 

Caída de linfocitos 50 (72%) 19 (95%) 0.033 

Recuperación de linfocitos 53(77%) 1 (5%) 0.000 

Biomarcadores inflamatorios 

Proteína C-reactiva (mg/dl) 18.2 (±9.3) 23.4 (±13.4) 0.05  

Proteína C-reactiva 48 hrs (mg/dl) 15.3 (±10.3) 21.6 (±12.4) 0.06 

Procalcitonina (ng/ml) 0.13 (0.07-0.31) 0.39 (0.1-0.82) 0.01 

Procalcitonina 48 hrs (ng/ml) 0.17 (0.06-0.54) 1.3 (0.35-3.21) 0.0004 

IL- 6 (pg/ml) 217.7 (49.1-1010.7) 707 (186.4-2711.1) 0.01 

Características tomográficas 

CT score 18.7 (±4) 21.2 (±2.9) 0.012 

Extensión de la afección en TCT 
Acorde a score de GOH modificado (%) 

56 (RIC 46-76) 80 (RIC 68-83) 0.0041 

Vidrio (%) 65.4 (RIC 53-83) 61.5 (47-77.5) 0.347 

Consolidación (%) 34.6 (RIC 19-47) 38.5 (RIC 22.5-53) 0.368 

 Cts (Umbral de ciclo de RT-PCR) 28.5 (± 5.8) 26 (±5.39) 0.094 

Variables ventilatorias 

Ventilación mecánica 47 (68%) 20 (100%) 0.004 

Prono 11 (24%) 10 (50%) 0.042 

Tipo H 30 (64%) 15 (75%) 0.373 

Tipo L 17(36%) 5 (26.3%) 0.442 

Distensibilidad pulmonar estática 34.2 (±10.2) 33.4 (±8.8) 0.75 

PaO2/FiO2 140 (RIC 110-232) 110 (RIC 81-180) 0.029 
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RV (24 hr) 1.84 (RIC 1.6-2.6) 2.14 (RIC 1.64-2.93) 0.46 

RV (72hr) 1.76( RIC 1.52-2.22) 2.53 (RIC 2-3.01) 0.003 

Escalas 

APACHE II 10 (±4.1) 13.7 (±4.9) 0.0013 

SOFA 3 (RIC 2-3) 4 (2-5) 0.0092 

Complicaciones 
Lesión renal aguda 24 (35%) 18 (90%) 0.000 

Hemodiálisis 4 (6%) 8 (40%) 0.000 

TCT: Tomografía computada de tórax 
RV:  Relación ventilatoria 
 

El análisis tomográfico que mostró mayor diferencia en ambos grupos fue el índice de GOH 

modificado (AUROC: 0.71), por lo que se estableció el punto de corte de 72% con 

Sensibilidad de 75% y Especificidad de 66.7%. En las variables ventilatorias se destaca la 

RV (Figura 7) medida a las 72 horas (P: 0.003) con AUROC de 0.74 (Corte de 2 con 

Sensibilidad de 76.4% y Especificidad de 62.8%). El 90% de los pacientes que murieron 

tuvieron lesión renal aguda durante su hospitalización (P: 0.000), de estos, el 44% requirió 

hemodiálisis (P: 0.000) siendo el 40% de todos los pacientes que murieron. Finalmente, el 

APACHE II (P: 0.0013) tuvo más diferencia estadística comparado con el SOFA (P:0.009) 

medidos a la admisión hospitalaria. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Valores de Relación Ventilatoria medida a las 72 horas de los pacientes con ventilación mecánica 

invasiva en relación a mortalidad 
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En el  análisis de regresión univariada para el desenlace de mortalidad (Tabla 5), las 

variables que más se asociaron fueron la recuperación de linfocitos dentro de los primeros 

5 días desde el ingreso hospitalario como un factor protector con un ORc de 0.015 (0.001 – 

0.12, P: 0.000), Hipertensión arterial sistémica con ORc de 4.3 (1.48 – 12.48, P:0.007), Índice 

de GOH modificado ≥70%, una Relación Ventilatoria a las 72 horas con OR de 3.74 (1.49-

9.37, P:0.005), APACHE II al ingreso ORc 1.2 (1.06-1.36, P:0.003) y la presencia de lesión 

renal aguda durante la hospitalización con un ORc de 16.8 (3.6-78.9, P:0.000). Para un valor 

corte de IL-6 ≥2,100 pg/ml se observó un ORc de 3.5 (1.16 – 10.58, P: 0.02) y  para un  corte 

de ≥ 0.27ng/ml de procalcitonina un ORc de 2.37(1.21-6.64, P:0.01). Sin embargo, a pesar 

de estos valores de ambos biomarcadores, en el análisis de regresión logística multivariado 

(Tabla 5) donde se incluyeron a la recuperación de linfocitos y lesión renal aguda para ajuste 

de confusor, la IL-6 ≥2,100pg/ml resultó no estadísticamente significativa con una razón de 

momios ajustada de 2.12 (0.38-11.78, P:0.38), así como también para la procalcitonina de 

48 horas ≥ 0.27ng/ml con una razón de momios ajustada de 1.46 (0.18-11.7, P:0.36). La 

curva ROC construida para este modelo de regresión logística multivariada se expone en la 

Figura 8. 

 

 

Variable ORc (IC 95%) 
P 

ORa (IC 95%) 
P 

Hipertensión arterial sistémica 4.3 (1.48 – 12.48) 
0.007  

 

Días de evolución antes de acudir a urgencias 0.84 (0.73 – 0.98) 
0.02 

 

Recuperación de las cifras de linfocitos dentro 
de los primeros cinco días desde el ingreso 
hospitalario 

0.015 (0.001 – 0.12) 
0.000 

0.09 (0.002 – 0.19) 
0.001 

Procalcitonina 1.69 (0.92 – 3.07) 
0.085 

 

Procalcitonina 48 hrs. 2.37 (1.21 – 4.64) 
0.01 

 

Procalcitonina 48 hrs ≥0.27 ng/ml 2.37 (1.21 – 4.64) 
0.01 

1.46 (0.18 – 11.7) 
0.36 

IL-6  1.0004 (1 – 1.0009) 
0.03 

 

IL-6 ≥ 2,100pg/ml 3.5 (1.16 – 10.58) 
0.02 

2.12 (0.38 – 11.78) 
0.38 

PCR 48 hrs 1.05 (0.99 – 1.11)  

Tabla 5. Análisis de factores asociados a mortalidad. Se presenta el análisis univariado y un modelo 

multivariado ajustado a confusor de las variables, en el modelo se incluyeron a recuperación de linfocitos 

dentro de los primeros cinco días de hospitalización, Procalcitonina ≥ 0.27ng/ml, IL-6 ≥ 2,100pg/ml y a lesión 

renal aguda durante la hospitalización. 
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0.07 

PCR 48 hrs ≥ 30mg/dl 3.42 (1.22 – 9.6) 
0.02 

 

GOH modificado 1.04 (1.01 – 1.08) 
0.005 

 

GOH modificado ≥ 70%  4.9 (1.61 – 12.25) 
0.005 

 

RV a las 72 horas 3.74 (1.49 – 9.37) 
0.005 

 

APACHE II 1.2 (1.06 – 1.36) 
0.003 

 

SOFA 1.34 (1.05 – 1.72) 
0.02 

 

Lesión renal aguda durante hospitalización 16.8 (3.6 – 78.9) 
0.000 

16.4 (2.53 – 106.42) 
0.003 

P: Valor de P 
IC: Intervalo de confianza 
ORc: Razón de momios cruda 
ORa: Razón de momios ajustada 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Curva ROC de análisis de regresión logística multivariada ajustada a confusor con un AUROC: 

0.9371 para el desenlace de mortalidad. En el modelo se incluyeron las siguientes variables: Recuperación de 

linfocitos dentro de los primeros 5 días de hospitalización, Procalcitonina ≥ 0.27ng/ml, IL-6≥2,100pg/ml y a 

lesión renal aguda durante la hospitalización. 
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11.- DISCUSIÓN 

Con base en los estudios previos sobre la fisiopatología de otros coronavirus como el SARS-

CoV 1 y el MERS se ha estipulado que la respuesta inflamatoria juega un rol importante en 

la COVID-19, y que un incremento en biomarcadores como citocinas proinflamatorias es 

crucial en la progresión a formas más graves de la enfermedad (77-79, 83). La IL-6 es una 

citocina plurifuncional que tiene efectos proinflamatorios como antiinflamatorios (59,62, 68-

70). En ausencia de tratamiento antiviral específico para COVID-19, la mayoría de los 

esfuerzos terapéuticos se han enfocado en tratar el estado hiperinflamatorio, uno de los 

objetivos ha sido el bloqueo de la acción de IL-6. Si embargo, desde inicios de la pandemia 

ha existido controversia sobre el papel de esta citocina en la fisiopatología de la infección 

por SARS-CoV 2. Se ha demostrado que los niveles séricos de IL-6 se encuentran elevados 

en el contexto de mayor gravedad de COVID-19 (21, 83, 84, 97, 112, 169, 201). Sin embargo, 

al compararse con otras entidades con similar fisiopatología y presentación clínica, el valor 

de IL-6 es considerablemente menor, lo que ha llevado a la hipótesis nula de que la infección 

por SARS-CoV 2 es caracterizada por niveles más bajos de respuestas de citocinas séricas 

(22, 128). Aunque algunos estudios han indicado que el aumento de IL-6 sérica es 

potencialmente asociado con una mayor probabilidad de gravedad y mortalidad en COVID-

19, estos carecen de poder estadístico ya que no se consideraron factores de confusión y 

algunos otros, solo evaluaron las diferencias de COVID-19 en presentación clínica moderada 

y grave, con poca población representativa de pacientes críticamente enfermos y ventilación 

mecánica invasiva (112, 169, 201).  

En este estudio realizamos una cohorte retrospectiva donde nuestro objetivo principal fué la 

evaluación de la utilidad de los niveles de IL-6 sérica como factor predictor de inicio de 

ventilación mecánica invasiva y/o muerte en pacientes con COVID-19 grave. Hasta nuestro 

conocimiento, este es el primer estudio en evaluar la gravedad de la falla respiratoria en 

pacientes con COVID-19 grave, así como también el primer reporte que incluye un número 

significativo de pacientes con SDRA por SARS-CoV 2 e intubación orotraqueal, en los 

reportes previos se menciona el análisis de hasta 25 sujetos con ventilación mecánica 

invasiva y hasta 62 sujetos con SDRA por COVID-19. Nosotros hipotetizamos acerca de que 

niveles mayores de esta citocina están asociados a inicio de ventilación mecánica invasiva 

y mortalidad en pacientes con COVID19 grave. No evaluamos como desenlace la estancia 

en Unidad de Cuidados Intensivos, ya que, debido a la gravedad de la pandemia, nuestro 

hospital es la institución más grande de Latinoamérica para la atención de COVID-19 grave. 
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En los análisis encontramos que la mediana de niveles de IL-6 fué de 267.3 pg/ml (59.11-

1182.8) y que el valor de esta citocina resultó hasta 8 veces mayor en pacientes con COVID-

19 grave y SDRA con ventilación mecánica invasiva (n=67) a comparación de los pacientes 

con solo COVID-19 grave(n=22) (P:0.0005). Llama la atención de que a pesar que se 

utilizaron pruebas y mecanismos de procesamiento similares a otros estudios (ELISA), los 

niveles de IL-6 que analizamos son considerablemente más altos a los reportados en la 

literatura médica, inclusive para COVID-19 en pacientes críticamente enfermos (mediana de 

49.8, 18.9-130.9) (128). Para el desenlace de ventilación mecánica invasiva observamos 

una asociación fuerte de IL-6 al establecer un valor corte de ≥ 282pg/ml, inclusive posterior 

al ajuste a confusores, con una razón de momios de 10.8 (1.56-75.4, P: 0.02), lo que se 

traduce en un factor independiente en el inicio de ventilación mecánica invasiva. Sin 

embargo, a pesar de que los niveles de IL-6 fueron mayores en los sujetos que fallecieron, 

al momento de analizar su asociación con mortalidad en el modelo de regresión logística 

multivariada, encontramos una razón de momios no estadísticamente significativa. Una 

posible explicación de este hallazgo es la baja mortalidad que se observó en el estudio (22%) 

en relación a otros reportes (63%) (127), y al menor número de población incluida en el 

análisis final.  

 La procalcitonina medida al ingreso sorpresivamente fué el mejor biomarcador 

independiente para predecir falla respiratoria e inicio de ventilación mecánica invasiva con 

un área bajo la curva de 0.86. Los valores de corte con mejor rendimiento estadístico son 

por debajo de los ya anteriormente establecidos como auxiliar en el diagnóstico de sepsis y 

neumonía bacteriana (202-204). Existen reportes de la asociación de la procalcitonina con 

COVID-19 grave, sin embargo, a pesar de que este biomarcador se ha evaluado en más 

pacientes críticos con VMI que este estudio, en nuestro reporte se observaron niveles más 

bajos con gran significancia estadística (205, 206). Estos hallazgos sugieren que la medición 

seriada de este biomarcador puede tener un rol importante en la identificación oportuna de 

la falla respiratoria en COVID-19 grave. La posible explicación a la elevación de 

procalcitonina va de la mano a que las concentraciones sostenidas de IL-1β, FNT-α e IL-6 

son amplificadores de su secreción y liberación, mientras que su producción se ve inhibida 

por acción del IFN-γ que, a su vez, en ciertos modelos de fisiopatología de infección por 

SARS-CoV 2 grave se ve atenuado (18, 83). 
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Otras variables que se asociaron a inicio de VMI, inclusive posterior al ajuste a confusores, 

fueron la presencia de fiebre durante los primeros 5 días de hospitalización (OR 37.63, P: 

0.008) y la presencia de extensión de la lesión pulmonar ≥ 60% con el índice que adecuamos 

para estas mediciones (OR 38, P: 0.005). Sin embargo, a pesar de la modificación que se le 

hizo al índice de GOH, no se observó diferencia estadística al momento de distinguir entre 

vidrio deslustrado y consolidación por tomografía. Esto concuerda con lo publicado 

anteriormente, dándole peso a los análisis semicuantitativos como una herramienta feasible 

y accesible en la mayoría de centros especializados (166-169). Aunque, se hayan obtenido 

rendimientos similares en relación a lo previamente publicado con otros análisis 

semicuantitativos por tomografía, el análisis de GOH modificado debe ser reproducido y 

validado para su aplicación posterior (167).   

La presencia de lesión renal aguda durante la hospitalización fue el factor que más peso 

estadístico tuvo para asociarlo con mortalidad, lo que concuerda con otros reportes (10, 36). 

A pesar de que, el valor de linfocitos como variable continua no tuvo asociación en inicio de 

VMI y mortalidad, al convertirla en variable categórica definiéndola como la recuperación de 

linfocitos en los primeros 5 días de hospitalización, se observó que es un factor protector en 

todos los modelos de regresión logística multivariados realizados con un OR final de 0.09 

(0.002-0.19, P:0.001), por lo que sería de gran ayuda en la evaluación hospitalaria de 

pacientes con COVID-19 grave y SDRA con ventilación mecánica invasiva.  

La carga viral medida por Cts no tuvo ninguna asociación con la gravedad de la falla 

respiratoria ni con mortalidad, por lo que se atribuye que la magnitud de la respuesta 

inflamatoria no va influida por esta variable, lo que contrasta con lo anteriormente reportado.  

Después de todo, en este estudio solo se recopiló una medición de RT-PCR, por lo que para 

dar más peso estadístico a la carga viral se necesitan estudios con mediciones seriadas y la 

valoración de análisis en sangre de ARN viral (141, 144,146).  

La interleucina 6 tuvo una correlación importante con la PCR tomada a las 48 horas de la 

admisión hospitalaria, junto con mediciones de procalcitonina medida al ingreso y a las 48 

horas. Tampoco tuvieron una buena correlación los valores de Cts ni los análisis 

semicuantitativos por tomografía con los niveles de esta citocina.  

Nuestro estudio tiene muchas limitaciones, primero que nada, dado a la naturaleza 

retrospectiva del estudio no pudimos realizar mediciones seriadas y estandarizadas de IL-6 

sérica. Así mismo, existieron datos faltantes en los expedientes clínicos y electrónicos de los 



54 
 

pacientes. Además, la medición de interleucina 6 solo estuvo disponible durante cierto lapso 

de tiempo en relación a otros protocolos de estudio y existieron conductas médicas (como el 

uso de esteroides, hidroxicloroquina, ensayos clínicos, etc.) de acuerdo al contexto histórico 

de la pandemia por COVID-19 que pudieron influir en los desenlaces de los pacientes.  Sin 

embargo, un punto fuerte de este trabajo es la homogeneización y la inclusión de solo sujetos 

con medición de IL-6 dentro de las primeras 96 horas de la hospitalización, la realización de 

tomografía de tórax dentro de los primeros 3 días de admisión a urgencias, y la no inclusión 

de pacientes con otros aislamientos microbianos y otras comorbilidades autoinmunes, lo que 

redujo el sesgo de otras causas de elevación de interleucina 6, así como, indicaciones de 

manejo avanzado de vía aérea y otras causas de mortalidad.  

 

12.- CONCLUSIONES 

Existen criterios clínicos (persistencia de fiebre), biomarcadores (IL-6 y procalcitonina) y la 

mayor extensión de la neumonía medida por tomografía de tórax, que están fuertemente 

asociados a mayor riesgo de inicio de ventilación mecánica invasiva. Estás variables en 

conjunto pueden ser utilizadas para elaborar modelos con AUC mayores de .90. 

De la misma manera, existen variables identificadas durante la hospitalización que pueden 

predecir mortalidad, como son la recuperación de los linfocitos, mayores niveles de IL-6, la 

lesión renal aguda, y niveles de procalcitonina a las 48 horas de seguimiento mayores de 

.27. Estas variables en su conjunto tienen un AUC mayores de .90. 
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13.-ANEXOS 

Se anexa la hoja de recolección de datos 

Características clínicas, ventilatorias, imagenológicas y microbiológicas asociadas a la respuesta 

inflamatoria mediada por interleucina 6 en pacientes con infección moderada-grave por SARS-

CoV2 

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosío Villegas” 

Nombre: ________________________________________________________________________________ 

Género:    ________________________________    Edad:________________________________________ 

No. Expediente: _________________________        Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa):__________________ 

 

Fecha de ingreso a urgencias: ___________________ 

Fecha de ingreso a pabellón: ____________________ 

Fecha de ingreso a UCIR:_______________________ 

Fin de seguimiento: ___________________________ 

Infección por SARS-CoV 2 positiva:_______________ 

 

1.- Somatometría 

Peso:________________   Talla:______________________     IMC:___________________ 

 

2.- Comorbilidades                                                                                                             3.-Padecimiento actual 

 

Sobrepeso  

Obesidad  

Diabetes  

Hipertensión arterial sistémica  

EPOC  

Asma  

Tabaquismo  

Índice tabáquico  

VIH  

Otros  

 

4.- Signos y gasometría al ingreso 

Frecuencia cardíaca  

Frecuencia respiratoria  

Presión arterial media  

PaO2/FiO2  

Lactato  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.- Datos de tomografía 

Evolución preingreso   

Uso de AINES  

Antibiótico previo  

Corticoesteroide previo  

Tos  

Artromialgias  

Disnea  

Faringodinia  

Esputo  

Hemoptisis  

Diarrea  

Anosmia  

Ageusia  

Cefalea  

Fiebre  
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Fecha de tomografía: _____________________________________ 

5.1.- CT score 

 

Lóbulo Puntuación del 0 al 
5 

Inferior derecho  

Medio  

Superior derecho  

Inferior izquierdo  

Superior izquierdo  

Total  

 

5.2.- GHO modificado 

 

Corte % afección % vidrio deslustrado % consolidación 

1    

2    

3    

4    

5    

Total    

 

6.-Ventilación mecánica 

 

Uso de ventilación mecánica invasiva: ________________ 

Fecha de intubación: ___________________ 

Fecha de extubación: _________________________ 

Traqueostomía: ____________________________                                      Criterios de Berlín para SDRA: _________________ 

 

Prono en los primeros 5 días  

Respuesta al prono  

Distensibilidad estática mayor o igual a 40  

Distensibilidad estática   

Presión plateu  

Driving presure  

Ventilatory ratio  

 

7.- Laboratorio 

7.1.- Linfocitos 

Al ingreso  

2do día  

3er día  

4to día  

5to día  

Recupera linfos  

Caen linfos  

 

 

 

 

 

 

7.2.- 



78 
 

Leucocitos  

Plaquetas  

Hemoglobina  

TGO  

TGP  

DHL  

Albúmina  

CPK  

Glucosa  

Hemoglobina glicada  

Ácido úrico  

Creatinina  

Urea  

BUN  

Fibrinógeno  

BNP  

PCR al ingreso  

PCR a las 48 horas  

Ferritina al ingreso  

Ferritina a las 48 horas  

Procalcitonina al ingreso  

Procalcitonina a las 48 horas  

Dímero D al ingreso  

Dímero D a las 48 horas  

Troponina al ingreso  

 

8.- Interleucina 6 

• Fecha de toma:___________________________ 

• Valor: __________________________________ 

 

9.- Desenlaces 

• Lesión renal aguda:_______________________ 

• Hemodiálisis:____________________________ 

• Muerte a los 30 días:______________________ 

• Muerte a los 60 días:______________________ 

 

11- Otros:  

• APACHE II al ingreso: 

• SOFA al ingreso: 

• ISTH al ingreso: 

• SIC al ingreso: 

• Uso de esteroide durante hospitalización: 

• Días de esteroide:  

• Kaletra:                                                                                            

• Tocilizumab:                                      Fecha de Tocilizumab:                        Dosis de tocilizumab: 

• Remdesivir: 

• Hidroxicloroquina:  

 

10.- Análisis de Ct 

• Fecha de toma de muestra: ____________ 

• Tipo de muestra: ____________________ 

• Valor de CTs: _______________________ 

• Gen amplificado: ____________________ 
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