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Niveles de Interleucina 6 (IL-6) y otros marcadores
inflamatorios como predictores de gravedad en pacientes
infectados con SARS-COV-2 (COVID-19).

ANTECEDENTES

Introduccion.

Al orden Nidovirales pertenece una familia identificada desde 1932, conocida como
Coronaviridae. De esta familia surgen dos subfamilias: Orthocoronavirinae vy
Torovirinae. Los analisis seroldgicos, genéticos y bioinformaticos dividen a la
subfamilia Orthocoronavirinae en cuatro géneros: alfa-coronavirus, beta-
coronavirus, gamma-coronavirus y delta-coronavirus. Los coronavirus (COV) alfa,
beta y gamma afectan en su mayoria a animales mamiferos, aunque se sabe que
pueden cruzar entre especies, pues ya han sido descritas infecciones en el humano
gue se manifiestan como resfriado comun, o presentaciones como enteropatias,
hepatopatias y sindromes neurolégicos. Sin embargo, desde 2002 ha surgido un
interés especial por los COVS, ya que han sido responsables de epidemias letales
como las asociadas al Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS, 2002), el
Sindrome Respiratorio del Medio Este (MERS, 2012) y recientemente una cepa es
la responsable de la pandemia denominada COVID-19, por sus siglas en inglés
“‘enfermedad por coronavirus 2019”. La secuencia identificada correspondia con un
beta-coronavirus, que mas tarde seria llamado SARS-COV2.

En diciembre de 2019, en la provincia de Hubei, Wuhan, China, se identificaron
casos de neumonia de etiologia desconocida. Los estudios epidemioldgicos
mostraron que la mayoria de los pacientes habian estado en el mercado de
mariscos del sur de China. Con los antecedentes del SARS, los evaluaron en
busqueda de un coronavirus, y encontraron a la nueva cepa SARS-COV2. El
COVID-19 fue declarado como pandemia el 11 de marzo de 2020.

Etiologia y fisiopatogenia.

Este nuevo virus, con un diametro de 60 a 140 nm, de forma esférica, picos de
aproximadamente 9 a 12 nm en la membrana del virus que le confieren la
caracteristica mas destacada de los coronavirus y que han generado el nombre de
este grupo, de apariencia de corona solar y viriones esféricos de 125 nm de
diametro.(1)(2)(3) Como el resto de los coronavirus, SARS-CoV-2 contiene cuatro
proteinas estructurales principales, las cuales son: las proteinas espiga (S),
membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N).(2) La proteina S es una
glucoproteina que media la unién al receptor del huésped.2 La proteina M es la
proteina estructural mas abundante, tiene tres dominios transmembranales y se
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cree que le da forma al virion. Estudios recientes refieren que las proteinas M
pueden adoptar dos conformaciones diferentes, lo que les permite unirse a la
nucleocapside.(2) La proteina E, de igual manera, una proteina transmembrana, se
encuentra en pequefias cantidades dentro del virién. Tiene actividad de canal idnico
que facilita el ensamblaje y la liberacion del virus, lo cual es importante para la
patogénesis de la enfermedad.2 Por ultimo, la proteina N es la Unica proteina
presente en la nucleocapside, se compone de dos dominios separados, ambos
capaces de unirse al ARN in vitro; sin embargo, cada dominio utiliza diferentes
mecanismos para unirse al ARN. Se cree que para la adecuada unién se requiere
la contribucion de ambos dominios y se ha sugerido que la fosforilacion de la
proteina N desencadena un cambio estructural que mejora la afinidad por el ARN
viral en vez del ARN no viral. A su vez, se piensa que la proteina N, en conjunto con
la proteina M, interacciona para empaquetar el genoma encapsulado en particulas
virales.(2) Una quinta proteina estructural, la hemaglutinina-esterasa, presente en
un subconjunto de [B-coronavirus, permite la union de las glucoproteinas de
superficie. Se piensa que mejora la entrada hacia las células mediadas por la
proteina S, y la propagacién del virus a través de la mucosa.(2)

La secuencia genética del SARS-CoV2 es 270% similar a la del SARS-CoV, y el
SARS-CoV-2 es capaz de usar el mismo receptor de entrada celular que el SARS-
CoV para infectar a los humanos, siendo este la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACEZ2). El pico de SARS-CoV-2 se une a la ACE2 humana con una
afinidad aproximadamente 10-20 veces mayor que el pico de SARS-CoV, lo que
facilita la propagacion de humano a humano.

Sin embargo, el reconocimiento del receptor no es el Unico determinante de la
especificidad de la especie. Inmediatamente después de unirse a su receptor, el
SARS-CoV?2 ingresa a las células huésped donde encuentran la respuesta inmune
innata. Para infectar productivamente al nuevo huésped, el SARS-CoV2 debe ser
capaz de inhibir o evadir la sefializaciéon inmune innata del huésped. Sin embargo,
se desconoce en gran medida como SARS-CoV?2 logra evadir la respuesta inmune
y conducir la patogénesis.

Al ingresar a las células epiteliales alveolares, el SARS-CoV2 responde
rapidamente y desencadena una fuerte respuesta inmune, lo que resulta en una
tormenta de citoquinas y dafio al tejido pulmonar. Los sindromes de tormenta de
citoquinas, también conocidos como hipercitoquininemia, son un grupo de
trastornos caracterizados por la produccion incontrolada de citocinas
proinflamatorias y son causas importantes del sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) y falla organica multiple.

Epidemiologia.

En México el primer caso reportado fue un hombre de 35 afios de edad con
antecedentes de haber viajado a Italia, pais que present6 altos niveles de contagio
después de China. Fue atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades
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Respiratorias en el Ciudad de México.5 Actualmente, segun los datos del Gobierno
de la Ciudad de México, hasta el 29 de octubre de 2021 se ha reportado un total de
3,798286 casos confirmados, ademas de 4,018,472 casos positivos estimados, la
mayoria hombres de 25-29 afios de edad. De igual manera, se reporté que 27,542
casos activos, reportdndose como las comorbilidades mas frecuentes: hipertension
arterial sistémica 14.45%, obesidad 12.21%, diabetes mellitus 11.16% y tabaquismo
6.62%. Lamentablemente, la cifra total de personal que ha perdido la vida a causa
de la enfermedad COVID-19 es de 287,631 hasta el momento.(4)

El SARS-COV2 puede transmitirse entre humanos a través de gotitas respiratorias.
En particular, el tracto respiratorio probablemente no sea la Gnica via de transmision.
El contacto cercano también es una fuente de transmisién del SARS-CoV2, puesto
gue puede transmitirse a través del contacto directo o indirecto con las membranas
mucosas de los 0jos, la boca o la nariz. También existe la posibilidad de transmisién
de aerosol en un ambiente relativamente cerrado con exposicién continua a altas
concentraciones de aerosol.

Se cree que la transmision de persona a persona ocurre entre contactos cercanos
principalmente a través de gotitas respiratorias producidas cuando una persona
infectada tose o estornuda. Los fomites pueden ser una gran fuente de transmision,
ya que se ha encontrado que el SARS-COV2 persiste en superficies de hasta 96
horas.

El periodo medio de incubacién del SARS-CoV-2 se estima en 3—-7 dias (rango, 2—
14 dias), lo que indica un largo periodo de transmision. Se estima que la latencia
del SARS-CoV2 es consistente con la de otros COV humanos conocidos. Ademas,
se ha informado que los pacientes asintomaticos con COVID-19 durante su periodo
de incubacion pueden transmitir eficazmente el SARS-CoV2.

Cuadro clinico.

Los sintomas de la infeccion COVID-19 aparecen después de un periodo de
incubacion de aproximadamente 5.2 dias.(5) El periodo desde el inicio de los
sintomas de COVID-19 hasta la muerte varié de 6 a 41 dias con una mediana de 14
dias. El periodo de tiempo medio en dias desde el comienzo de los sintomas, hasta
la disnea es de 5 dias, hasta la hospitalizacion es de 7 dias y hasta el sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) es de 8 dias. Este periodo depende de la edad
del paciente y del estado de su sistema inmunitario al momento de la infeccion.(6)

Los sintomas comunes al inicio de la enfermedad por COVID-19 son fiebre (85-
90%), artralgias y mialgias (10-15%), tos no productiva (65-70%), congestion nasal
(<10%), odinofagia (10-15%), astenia, adinamia (35-40%).(7)(8)(6) Algunas
personas han experimentado anosmia o0 ageusia, mientras que otros sintomas
incluyen produccion de esputo (30-35%), cefalea (10-15%), escalofrio (10-12%),
hemoptisis, ndusea, vomito, diarrea (<5 %), disnea (15-20%), dolor toracico de tipo
pleuritico, palpitaciones y sensacion de opresion toracica.(7)(6)



La gravedad de los sintomas de COVID-19 puede variar desde una enfermedad
muy leve a grave con un perfil clinico; sin sintomas en 30%, sintomas leves /
moderados en 55%, sintomas graves en 10% y sintomas criticos en 5% de los
casos.(6) Los pacientes con cuadros severos a menudo tienen disnea y/o hipoxemia
1 semana después del inicio, después de lo cual se desarrollan rapidamente un
shock séptico, SDRA, acidosis metabdlica y alteraciones de la coagulacion. Es de
destacar que los pacientes graves y criticos también pueden presentarse solo con
fiebre, o incluso sin ella, y los pacientes leves solo muestran fiebre de manera
intermitente, fatiga leve y sin neumonia.(9)(6)

Caracteristicas de laboratorio y gabinete.

Entre los pacientes con COVID-19, las anormalidades de laboratorio comunes
incluyen linfopenia, alargamiento del tiempo de protrombina y lactato
deshidrogenasa elevado. Algunos pacientes tienen niveles elevados de aspartato
aminotransferasa, creatina quinasa, creatinina y proteina C reactiva. La mayoria de
los pacientes han mostrado niveles normales de procalcitonina sérica. Los
pacientes con COVID-19 tienen un alto nivel de IL1, IFN, IP10 y MCP1 las cuales
se caracterizan por ser citocinas pro-inflamatorias.

Las variables que estan asociadas significativamente con la gravedad de COVID-
19 fueron linfopenia (particularmente ante un recuento de linfocitos <1000),
presencia de fiebre persistente, aumento de creatinina, niveles altos de
procalcitonina, dimero D, LDH, tiempo de protrombina, ALT/AST y CPK-MB. El
recuento de gldbulos blancos y plaquetas suele ser normal o bajo.

La radiografia de torax suele ser la modalidad de imagen de primera linea utilizada
para pacientes con sospecha de COVID-19, puede ser normal en la enfermedad
temprana o leve, anormal en el 69% de los casos en el momento del ingreso, y el
80% muestra anormalidades durante la hospitalizaciéon. Las anormalidades mas
comunes son la presencia de opacidades difusas mal delimitadas, imagenes de
consolidacion u opacidades en vidrio deslustrado con una distribucion bilateral,
periférica y de predominio en regiones inferiores de los campos pulmonares.

Las presentaciones tipicas en imagenes tomogréficas del térax en pacientes con
COVID-19 incluyen la presencia de opacidad en vidrio deslustrado en el parénquima
pulmonar, imagen de consolidacién, asi como la presencia de imagenes nodulares,
todas con una distribucion difusa, bilateral, a veces con una morfologia redondeada
y una distribucién pulmonar periférica a nivel sub-pleural. En el curso temprano de
la enfermedad, las imagenes del térax muestran mdaltiples pequefios matices
irregulares y cambios intersticiales, que son evidentes en la periferia pulmonar.

Se observa una progresion de las imagenes pulmonares por tomografia a los 10
dias del inicio de los sintomas. La tomografia computarizada ha demostrado su
utilidad para determinar la gravedad de la enfermedad mediante la cuantificacion
del porcentaje de afectacion pulmonar, asi como el tipo de lesién que se visualiza.



Interleucina 6 (IL-6), tormenta de citocinas y SARS-COV2.

El concepto de sindrome de tormenta de citocinas (CSS) relacionado con COVID-
19 (COVID-CSS) surgio tempranamente en la pandemia por SARs-COV2 para
explicar por qué algunos pacientes expuestos a este virus se enferman criticamente
con sindrome de dificultad respiratoria aguda, insuficiencia organica y muerte. Un
estudio seminal en Wuhan, China, informé concentraciones séricas mas altas de
citocinas inflamatorias en pacientes que requieren cuidados intensivos en
comparacién con aquellos con una enfermedad més leve, diversos autores
postularon que la “tormenta de citocinas” se asocido con la gravedad de la
enfermedad. La hipercitocinemia en COVID-19 inicialmente invitd a comparaciones
con otras infecciones virales respiratorias que causan una respuesta inmune
desregulada, a saber, sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS). La propuesta de que la hipercitocinemia es
patolégica en algunos pacientes con COVID-19 catalizO numerosos ensayos
clinicos de terapia inmunomoduladora e inhibidora de citocinas. Existen criticos del
concepto “tormenta de citocinas” en COVID-19, afirmando que esta “tormenta” no
tiene definicion y que no hay evidencia de que los pacientes con COVID-19
desarrollen una tormenta de citocinas. De hecho, los expertos definen el sindrome
de tormenta de citocinas como un fenotipo clinico de: Desregulacién inmune
caracterizada por la activacion perpetua de linfocitos y macrofagos resultado en la
secrecion de grandes cantidades de citocinas que conduce a una inflamacion
sistémica e insuficiencia organica con una alta mortalidad. Muchas infecciones
virales, bacterianas y parasitarias pueden causar CSS. Estudios inmunoldgicos han
establecido que algunos pacientes con COVID-19 grave cumplen criterios generales
para el sindrome de tormenta de citocinas de una manera que es Unica de otros
CSS infecciosos.

Un estudio comparativo en pacientes con COVID-19 moderado versus severo
demostré distintas “fallas inmunolégicas” en aquellos con enfermedad severa: Los
pacientes con enfermedad moderada (pacientes ingresados en el hospital que
sobrevivieron y no requirieron ingreso en la UCI) tenian baja expresion de citocinas
inflamatorias y factores de crecimiento reparadores tisulares aumentados (factor de
crecimiento epidérmico, factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento del endotelio vascular. Por el contrario, los pacientes con enfermedad
grave (los que fallecieron o requirieron ingreso en la UCI) tenian citocinas pro-
inflamatorias muy elevadas, incluidas IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-18 y TNF-a. En
comparacién con otros virus respiratorios como el SARS-COV1, MERS-CQV, el
virus parainfluenza y el virus sincitial respiratorio, la respuesta hiperinflamatoria en
el SARS-COV2 esta singularmente desequilibrada, acompafada de niveles bajos
de IFN-I y Il con una expresion muy alta de quimiocinas y citocinas inflamatorias
(IL-1, IL-6) y linfopenia grave, lo que da como resultado un estado de “defensa
antiviral innata baja y proinflamatoria alta”. Aunque todavia no existen criterios de
diagnéstico estandar para COVID-CSS, el término se usa generalmente para
denotar el subconjunto de pacientes que demuestran una activacion inmune
excesiva caracterizada por marcadores inflamatorios marcadamente elevados
como la proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL -6) y ferritina, asi como
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linfopenia. La medicién clinica de IL-6 no estd ampliamente disponible en la
actualidad, pero es un ensayo relativamente simple y econémico de implementar
para muchos laboratorios clinicos. Recientemente, al menos dos grandes estudios
han demostrado que la IL-6 sérica es superior a la PCR, la ferritina, las enzimas
hepéaticas y otros marcadores clinicos simples de laboratorio para predecir
resultados clinicos como insuficiencia respiratoria y muerte, con un limite éptimo de
80 y 86 pg/ml, respectivamente. En conjunto, estos datos implican que un umbral
de IL-6 = 80 pg/mL tiene valor prondstico en las definiciones futuras de COVID-CSS.

La tormenta de citocinas facilita la permeabilidad vascular y la extravasacion de
liquido, participando de manera activa en la fisiopatologia de la hipotension arterial,
lo que genera la hipotesis de que un proceso viral origina desregulacion
inmunolodgica, ocasionando insuficiencia orgénica, dando como resultado el
concepto actual de sepsis, solo que en este caso la fuente es un virus (sepsis viral).

La sepsis es por definicion un fendmeno de disfuncion organica que amenaza la
vida, causada por una respuesta desregulada del organismo a una infeccion,
protagonizada por un microorganismo que invade al huésped, generando descontrol
inflamatorio que, de perpetuarse, genera lesion a o6rganos distantes, como los
pulmones, el corazon y los rifiones, entre otros. No se requiere invasion sistémica
por parte de estos agentes para generar sepsis, incluso ésta puede ser
desencadenada desde un sitio anatémico localizado o incluso por la accion de
diversas  sustancias, particulas o fragmentos de  microorganismos,
predominantemente bacterias grampositivas o gramnegativas. Aun cuando la
definicidn de sepsis no excluye las causas virales, el concepto de sepsis viral no es
de uso comun en areas médicas, que primordialmente suelen asociar el término con
un foco bacteriano. No existe de momento un consenso internacional para la
definicion y uso de este diagndstico; sin embargo, debido a las condiciones
fisiopatolégicas que provoca la infeccién de un agente viral como SARS-CoV-2,
influenza, ente otros, bien podria concluirse que se trata de un estado inflamatorio
sistémico desencadenado por una infeccién viral.

Por tanto, el concepto de sepsis viral podria definirse tomando en cuenta la
definicion del tercer consenso de sepsis, como: infeccion viral que genera una
respuesta inflamatoria desregulada acompafada de insuficiencia organica
(aumento en la escala SOFA de 2 0 méas puntos). En el momento actual, con un alto
namero de casos de infeccion por SARS-CoV-2 y aumento del numero de
confirmaciones virales por laboratorio, permitiria mayor cantidad de casos que
cumplan esta definicion.

Escalas OMS, SOFA y CALL SCORE en COVID-19.

Se ha demostrado que la edad, las comorbilidades, la linfopenia, la ferritina sérica,
los niveles de dimero D, concentracién del péptido natriurético cerebral (BNP), los
subconjuntos de troponina | cardiaca, LDH, nivel de bilirrubina total y concentracion
de creatinina se asocian con un pronéstico precario y un aumento de la



mortalidad. Guan y col. describieron las caracteristicas clinicas de 1099 pacientes
con COVID-19 confirmado por laboratorio de 552 hospitales hasta el 29 de enero
de 2020. Se observo linfopenia en el 82,1% de los pacientes. La saturacion de
oxigeno, la frecuencia respiratoria, el recuento de leucocitos/linfocitos en sangre y
las manifestaciones de la radiografia/tomografia de torax predijeron resultados
clinicos desfavorables. El aumento de la edad y las comorbilidades se asociaron
con una enfermedad mas grave. Los casos graves tenian anomalias de laboratorio
mas prominentes (es decir, leucopenia, linfopenia, trombocitopenia, niveles
elevados de proteina C reactiva) en comparacion con los casos no graves.

De estos multiples datos se han derivado sistemas de puntuacion, particularmente
el sistema de puntuacion de factores de riesgo (CALL) basado en la edad de los
pacientes, las comorbilidades, el recuento de linfocitos y la LDH sérica ayuda a
identificar a un grupo de pacientes con bajo riesgo de progresion de la enfermedad,
clasificandose en 3 niveles de riesgo de acuerdo con sus probabilidades de
progresion de la neumonia COVID19: puntuaciones de 4-6 (clase A — bajo riesgo
con probabilidad de progresion < 10%), de 7-9 puntos (clase B - riesgo intermedio
con probabilidad de progresion del 10-40%) y de 10-13 puntos (clase C- alto riesgo
con probabilidad de progresion > 50%). Mas del 96% de los sujetos con
puntuaciones CALL de 4 a 6 puntos no progresaran a una enfermedad grave; estos
pacientes podrian tratarse de forma segura en hospitales periféricos. Por otro lado,
algunos pacientes menores de 60 afios sin comorbilidades podrian beneficiarse de
un traslado temprano a centros terciarios si tuvieran LDH marcadamente elevada y
linfopenia severa (27 puntos).

El grupo de trabajo de la OMS sobre caracterizacion clinica y tratamiento de la
infeccion por COVID-19 en junio de 2020 propuso una escala de calificacion, la
escala de progresiéon clinica de la OMS, que mide la enfermedad del paciente
mediante el seguimiento a través del sistema de atencion médica. La escala de
progresion clinica de la OMS incorpora varias caracteristicas explicitas que son
ventajosas para su uso en una epidemia de enfermedades infecciosas emergentes.
La escala proporciona una medida de la gravedad de la enfermedad en un rango de
0 (no infectado) a 10 (deceso) con elementos de datos que se pueden obtener
rapidamente de los registros clinicos. Este espectro, desde la ausencia de infeccion
hasta la muerte, permite que la escala se utilice en un amplio rango de estudios. La
ausencia clinica y viroldgica de infeccion sugiere una cura para los pacientes que
estan inicialmente infectados o sugiere un diagnostico erréneo para las personas
incluidas en un ensayo. La Escala de progresion clinica de la OMS también puede
funcionar como criterio de entrada para los pacientes en un ensayo de vacunacion.
En el otro extremo del espectro de gravedad, la escala reconoce que la ventilacion
mecanica proporciona un apoyo que incremento la sobrevida, aunque esa
probabilidad se ve afectada tanto por la gravedad de la insuficiencia respiratoria
como por el desarrollo de disfuncidén organica. Diversas escalas como las que se
mencionaron, permiten la utilizacion eficiente de los recursos médicos y aumentar
el efecto terapéutico y reducir la mortalidad de COVID-19.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Hasta el momento no se ha registrado evidencia suficiente que relacione
directamente el nivel de interleucina 6 (IL-6) con la gravedad de la enfermedad por
SARS-COV2, siendo incluidos otros marcadores inflamatorios como lo son ferritina,
procalcitonina, BNP y dimero D, ademas de las escalas OMS, SOFA y CALL score
para determinar, principalmente, si IL-6 tiene relevancia como predictor de gravedad
en esta enfermedad.

Por lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢El nivel de interleucina 6 (IL-6) predice la gravedad de la infeccién debida a SARS-
Cov2?
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JUSTIFICACION

Es de importancia investigar sobre nuevos marcadores inflamatorios que permitan
no solo determinar la gravedad de la enfermedad al momento de su medicién, sino
gue ademas, nos permitan determinar el riesgo de progresion de esta enfermedad
en sujetos en los cuales este marcador se encuentre elevado desde su ingreso.

La mayoria de los pacientes infectados con SARS-COV2 presentan sintomas leves
0 moderados y solo un bajo porcentaje desarrolla sintomas graves. Aln no esta
claro si la falla organica, la coagulacion intravascular diseminada y la linfopenia que
se observan en estos pacientes se deben a que el virus infecta y dafa otros tipos
celulares, ademas de las células endoteliales del tracto respiratorio, 0 si se deben a
los efectos sistémicos de las citocinas pro-inflamatorias, como ocurre durante la
sepsis.

Los resultados obtenidos podrian justificar la medicion del perfil de esta citocina en
los pacientes infectados con SARS-COV2 con el objetivo de la identificacion
temprana de los pacientes con mayor riesgo de severidad de la enfermedad,
permitiendo un manejo mas dirigido a prevencion de la progresion.
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HIPOTESIS

Los pacientes en los que se cuantifique mayor concentracion sérica de interleucina
6 podrian tener una mayor severidad del cuadro de infeccion por SARS-COV2 con
una mayor progresion de la enfermedad, existiendo ademas relacion con otros
marcadores inflamatorios como lo son procalcitonina, dimero D vy ferritina, ademas
de existir relacién entre de estos resultados con una mayor severidad medida
mediante escalas validadas como la perteneciente a la OMS, SOFA y CALL score.

OBJETIVOS
Objetivo general:

Correlacionar la gravedad de la enfermedad por SARS-COV2 con el perfil
sérico de interleucina 6 y otros marcadores inflamatorios, dimero D, ferritina,
procalcitonina y BNP, en sujetos hospitalizados en el servicio de Neumologia
del Hospital General de México.

Objetivos especificos:

- Obtener los datos demogréaficos de los pacientes que cursaron en
enfermedad confirmada por SARS-COV2 en el servicio de Neumologia del
Hospital General de México en el periodo de junio a noviembre de 2020.

- Analizar los examenes de laboratorio y gabinete de los pacientes que
cursaron con enfermedad por SARS-COV2 en el servicio de Neumologia.

- Estratificar mediante las escalas de OMS, SOFA y CALL score a los
pacientes que cursaron en enfermedad por SARS-COV2 en el servicio de
Neumologia del Hospital General de México.

- Determinar el perfil de IL-6 y otros marcadores inflamatorios, dimero D,
ferritina y procalcitonina, determinando su relacion con la gravedad de la
infeccion por SARS-COV?2.

- Analizar con ANOVA vy la prueba de Kruskal-Wallis los valores de las
variables dadas posteriormente ajustados por Test de Dunn.

- Demostrar a través de la correlacion de matriz de Spearman las asociaciones
entre las variables.

- Analizar con la prueba U de Mann Whitney la relacion existente entre los
niveles de interleucina 6 (IL-6) y la severidad asi como desenlace de la
enfermedad.
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METODOLOGIA

Tipo y disefio de estudio.

-Es un estudio de disefio retrospectivo, longitudinal, observacional y analitico
debido a que se utiliza la base de datos del protocolo “Determinacién de citocinas
séricas en pacientes infectados con SARS-COV2 (COVID-19)”, con clave de
registro: DI/20/503/04/44 ante el comité de Investigacién, Bioética y Bioseguridad
del Hospital General de México con clave de aprobacion ante el Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia (CONACyT): 313339.

Poblacion.

-Pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia del Hospital General de
México con PCR positiva para SARS-COV2 durante el periodo de junio a noviembre
de 2020.

Grupos de estudio:

1.- Pacientes hospitalizados con infeccion respiratoria moderada debida a
SARS-COV?2 definido por presencia de sintomas respiratorios como tos, sin disnea,
con evidencia de neumonia mediante clinica y por gabinete (radiografia y/o
tomografia de térax), asi como mialgias, artralgias, fiebre (temperatura corporal a
nivel axilar >38.3°C), anosmia, disgeusia, con SpO2 >94% con prueba confirmatoria
positiva para SARs-COV2, atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital
General de México en el periodo de junio-octubre de 2020.

2.- Pacientes hospitalizados con infeccion grave debida a SARs-COV2 definido
por la presencia de sintomas respiratorios como tos, con disnea, con evidencia de
neumonia mediante clinica y por gabinete (radiografia y/o tomografia de térax), asi
como mialgias, artralgias, fiebre (temperatura corporal a nivel axilar >38.3°C),
anosmia, disgeusia, con SpO2 >93% pero con requerimiento de oxigeno
suplementario, sin presencia al momento de la evaluacion de datos de dificultad
respiratoria, con frecuencia respiratoria menor a 30 respiraciones por minuto, con
prueba confirmatoria positiva para SARs-COV2, atendidos en el servicio de
Neumologia del Hospital General de México en el periodo de junio-octubre de 2020.
3.- Pacientes con infeccidn critica por SARS-COV2 hospitalizados en launidad
de cuidados intensivos respiratorios definida por la presencia de sintomas
respiratorios como tos, disnea, con evidencia de neumonia mediante clinica y por
gabinete (radiografia y/o tomografia de térax), asi como fiebre (temperatura corporal
a nivel axilar >38.3°C), con presencia de datos de dificultad respiratoria como
frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones por minuto asi como uso de
musculatura accesoria de la ventilacion, con requerimiento de manejo avanzado de
la via aérea, con prueba confirmatoria positiva para SARs-COV2, atendidos en el
servicio de Neumologia del Hospital General de México en el periodo de junio-
octubre de 2020.
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Tamafo de la muestra.

El tamafo de la muestra se estimé mediante el método de ANOVA de efectos fijos
de una sola via, con un tamafio del efecto F de 0.36, un intervalo de confianza de
95%, poder estadistico de 80% con 3 grupos, bajo estas caracteristicas el tamafio
del efecto es 78. El software estadistico utilizado es el GPOWER 3.1.9.2.

- Pacientes con infeccion moderada de SARS-COV2 atendidos en el servicio de
Neumologia del Hospital General de México (n=27).

- Pacientes hospitalizados con infeccion grave de SARS-COV2 atendidos en el
servicio de Neumologia del Hospital General de México (n=27).

- Pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos con infeccién critica de SARS-COV2
atendidos en el servicio de Neumologia del Hospital General de México (n=26).

- Total de pacientes analizados 80.

Criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacion.

Criterios de inclusion:

- Expedientes de pacientes diagnosticados con enfermedad moderada, severa y
critica por SARS-COV2 en el servicio de Neumologia del Hospital General de
México en el periodo de junio a noviembre de 2020.

- Pacientes que cuenten con prueba confirmatoria mediante PCR para SARS-COV2.
- Rango de edad minimo de 18 afios (unidad de Neumologia adultos) sin limite
superior de edad.

Criterios de exclusion:

- Paciente con edad menor a 18 afios.

- Pacientes con datos incompletos en la historia clinica.

- No se incluyeron expedientes de personas embarazadas, pacientes portadores del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH), cancer, autoinmunidad o personas en
tratamiento con inmunosupresores 0 sometidas a cirugia en un periodo menor a 3
meses.

Criterios de eliminacion:
- No aplica por ser un tipo de estudio retrospectivo.
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Definicién de las variables.

Tabla de operacionalizacion de las variables

Definicion Tipo de , g s
Variable . p. Escala de medicidn Codificacidn
operacional variable
Tiempo transcurrido
Edad en anos desde el Cuantitativa Anos 30a70
nacimiento
Fenotipo masculino .
, . L . . 0: masculino
Género o femenino de la Cualitativa Masculino/Femenino .
1: femenino
persona
Gravedad de la
. y " 0: moderado
. infeccion por SARS- . moderado/severo/critic
Severidad Nominal 1: severo
COV2 acorde a o L.
. .. 2: critico
variables clinicas
Interleucina Concentracion en
o Continua Pg/mL No aplica
6 (IL-6) suero de citocina 4 P
Recuento
Leucocitos leucocitario total en Continua X10e3/uL No aplica
biometria hematica
Recuento de
‘e neutrofilos totales , .
Neutroéfilos . , Continua X10e3/uL No aplica
en biometria
hematica
Recuento de
Linfocitos linfocitos totales en Continua X10e3/uL No aplica
biometria hematica
Relacién entre el
Relacién numero absoluto de
neutrofilos/li neutroéfilos entre Continua X10e3/uL No aplica
nfocitos linfocitos totales en
biometria hematica
Recuento
Plaquetas plaquetario total en Discontinua X10e3/uL No aplica
biometria hematica
Medicion de cifra de
Urea urea en quimica Continua mg/dL No aplica
sanguinea
. . Medicion bilirrubina
Bilirrubina .. . .
total total en quimica Continua mg/dL No aplica
sanguinea
Deshidrogen ,
, g Medicién de DHL en . . .
asa Lactica .. , Discontinua ul/L No aplica
guimica sanguinea
(DHL)
Proteina C e
. Cuantificacién de . . .
reactiva Discontinua mg/L No aplica
(PCR) PCR en suero
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Procalcitonin

Medicién de

a Procalcitonina en Discontinua ng/ml No aplica
suero
Medicién de
Fibrindgeno fibrindgeno en Discontinua Mg/dL No aplica
plasma
, Medicién de Dimero . . .
Dimero D Discontinua Ug/L No aplica
D en plasma
. Medicion de ferritina . .
Ferritina Continua Ng/ml No aplica
en plasma
Péptido
Natriurético | Mediciéon de BNP en . . .
Discontinua Pg/mL No aplica
Cerebral suero o sangre total
(BNP)
Saturacion _
. Medicién de Sp0O2 a
Parcial de . Y . . .
, nivel gasométrico de | Discontinua % No aplica
Oxigeno muestras arterial
(Sp02)
Sistema de
evaluacién de la
aparicion y evolucién . . . .
SOFA score P y Discontinua Numeros enteros No aplica
de Fallo
multiorganico en
enfermos criticos
Porcentaje de
Mortalidad mortalidad asociado | Discontinua % No aplica
al puntaje de SOFA
Escala de Puntaje de severidad
gravedad acorde ala escala Discontinua Numeros enteros No aplica
OMS OMS
Determinacion de
sobreinfeccion 0: no
. . bacteriana por . . i 1: Clinica
Sobreinfecci . . ] Ninguna/clinica/radiold o
, clinica, radiologia, . . L . . | 2:Radioldgica
on . . Nominal gica/bioquimica/aislami . e
. bioquimica o por ) S 3: Bioquimica
bacteriana . . ento microbiolégico . .
aislamiento 4: Aislamiento
microbioldgico en microbioldgico
cultivo
, Dias completos de
Dias de . P .
. estancia en unidad . . , .
estancia en . Discontinua Dias enteros No aplica
ucl de cuidados
intensivos
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Procedimiento.

Se recabaron los expedientes de todos los pacientes incluidos en la base de datos
del protocolo del que deriva este trabajo para la obtencion del género de cada
paciente, presencia o no de comorbilidades, edad, nUmero de expediente asi como
recabar el resultado de la prueba confirmatoria para SARS-COV2.

Con el nombre y nimero de expediente se realiz6 ademas una busqueda y revision
de los estudios de laboratorio que permiti6 obtener el resultado de los diversos
marcadores inflamatorios que se analiz6 (dimero D, procalcitonina, ferritina) asi
como de los resultados de examenes de laboratorio necesarios para la
estratificacion de la gravedad mediante las diversas escalas SOFA y CALL score
(recuento de linfocitos, DHL, pO2/FiO2 en gasometria arterial, creatinina, bilirrubina
total, recuento plaguetario) asi como de radiografia de térax y/o estudios
tomogréaficos de cada paciente, con el posterior vaciado de todos los datos
obtenidos en una base de datos complementaria. Dichos estudios y resultados se
revisaron en el sistema electronico perteneciente al Hospital General de México
para su analisis

Se describe ademas el procedimiento para la obtencién de las muestras y la
determinacién del perfil de citocinas del protocolo “Determinacion de citocinas
séricas en pacientes infectados con SARS-COV2 (COVID-19)”, con clave de
registro: DI1/20/503/04/44 ante el comité de Investigacion, Bioética y Bioseguridad
del Hospital General de México y con clave de aprobacién ante el Consejo Nacional
de Ciencia y Tecnologia (CONACyT): 313339, del cual se deriva este trabajo:

Previa firma de consentimiento informado se procedié a obtener una muestra de
sangre de los sujetos seleccionados, se extrajeron 6 ml de sangre periférica por
puncién venosa, en un tubo de extraccién de suero (BD vacutainer tapa amarilla).
Para el procesamiento de la muestra de sangre y obtencion del suero la sangre se
dej6 coagular durante 30-45 minutos previo al proceso de centrifugacion. La sangre
fue centrifugada a 1000 rpm durante 20 minutos a 4 grados Celsius. El suero
recuperado se resguard6 a -70 grados Celsius en alicuotas dentro de tubos para
microcentrifuga hasta su uso.

El suero se utilizo para la evaluacion del perfil de citocinas empleando
inmunoensayo basado en la técnica de ELISA tipo sandwich, combinado con
citometria de flujo. Se utilizaron dos kits de Legend Plex (BioLegend):

1) Human anti-virus response, que permite la cuantificacion de las siguientes
citocinas: IL-1B, IL-6, TNF-A, IP-10, IFN-L1, IL-8, IL12p70, IFN-A2, IFN-L2/3,
GM-CSF, IFN-B, IL-10, IFN- G.

2) Human CD8/NK, que evalua las siguientes moléculas: IL-2, IL-4, IL-10, IL-6,
IL-17A, TNF-A, sFas, sFasL, IFN-G, granzima A, granzima B, perforina,
granulisina.
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La adquisicion de los datos obtenidos se hizo en el citmetro de flujo FACSAria lll
(BD Biosciences) y los datos fueron analizados con el programa FlowJo (TreeStar),
siguiendo lo recomendado por el manual de Legend Plex.

Flujograma:

Expedientes de pacientes

Obtencion de:

Género Revisién y analisis de:
Edad
Comorbilidades

Resultado de examenes de laboratorio

) . Revsion de exdmenes de gabinete
Nimero de expediente

Prueba confirmatoria para SARS-COV2

Dimero D, BNP, procalcitonina, ferritina, DHL,
bilirrubina total, creatinina, linfocitos, p02/Fi02,
recuento plaquetario

Estratificacion con escala:
oms

SOFA
CALL score

Base de datos de protocolo
principal Vaciado a base de datos
complementaria para posterior
analisis
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Anédlisis estadistico.

Se realiz6 un analisis de los datos clinicos y demograficos de los pacientes incluidos
en la base de datos complementaria, se presenta la estadistica descriptiva. El
analisis de IL-6 entre los pacientes con infeccion moderada, con infeccién grave y
con infeccion critica se realizara por medio de la prueba ANOVA vy la prueba de
Kruskal-Wallis para posteriormente ajustarlos mediante el Test de Dunn. Se
buscaran correlaciones entre los niveles de las citocinas séricas (individuales o en
combinaciones) con otros marcadores inflamatorios asi como con los escalas de
gravedad de la enfermedad junto con el desenlace clinico a través de la correlacion
de matriz de Spearman asi como mediante la prueba U de Mann Whitney para
determinar el desenlace clinico.

Los datos fueron analizados con el programa Prism v.6.0 (GraphPad Software).
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RESULTADOS

En este estudio se incluyeron a 80 pacientes con el diagndstico confirmado de
infeccion por SARS-COV2 a las cuales se dividio acorde a la gravedad de la
enfermedad en el momento de su evaluacién, dicha evaluacion se llevd acabo con
una escala validada por la OMS para medir la severidad de la enfermedad en Leve,
Moderada, Severa y Critica, nuestra muestra incluyo a pacientes con cuadros
clasificados mediante esta escala como Moderados, Severos y Criticos (los
pacientes clasificados como leves no requieren hospitalizacién acorde a esta
escala).

Del total de pacientes incluidos, el 61.25% pertenecen al género masculino y el
38.75% pertenecen al género femenino. Distribucion de género y edad por grupo de
severidad:

Moderados: 27 (33.75%) Mujeres: 55.55% Edad media: 55.8 afios
Hombres: 44.44% Edad media: 49 afios

Severos: 27 (33.75%) Mujeres: 33.33% Edad media: 62 afios
Hombres: 66.66% Edad media: 51.3 afios

Criticos: 26 (32.50%) Mujeres: 26.92% Edad media: 53.1 afios

Hombres: 73.07% Edad media; 61.1 afos

En cuanto al requerimiento de intubacién oro traqueal (I0T), se encontr6 que ningln
paciente con cuadro moderado requirié 10T, dentro del grupo de cuadro severo el
14.88% requirio 10T y dentro del grupo de pacientes con cuadro critico el 100% de
los pacientes requirio 10T.

Del total de nuestra muestra, el desenlace de la enfermedad fue: el 100% de los
pacientes clasificados como moderados sobrevivieron, el 22.22% de pacientes
clasificados como severos fallecieron y el 84.61% de pacientes clasificados como
criticos, fallecieron.

Se realizé un analisis de diferentes biomarcadores inflamatorios en la enfermedad
por SARS-COV2 que incluyo: procalcitonina, dimero D (DD) y ferritina. Se realiz6
un andlisis de estos marcadores mediante la prueba de Kruskal-Wallis como prueba
no parameétrica para grupos independientes posteriormente ajustados por Test de
Dunn, para determinar la presencia de una diferencia estadisticamente significativa
con la gravedad de la infeccién por SARS-COV?2 clasificada por la escala de la OMS.
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Pacientes con COVID-19
Variable ANOVA Kruskal-Wallis TEST DUNN
Ferritina p=0.0138 Sin diferencia significativa
Procalcitonina P=0.0025 M vs C p=0.0016
Dimero D p=0.0004 M vs C=0.0002
BNP p=0.1950 Sin diferencia significativa

M= moderados; C= criticos.

Se muestra la existencia de diferencia entre cada biomarcador y la severidad del
cuadro por SARS-COV2 mediante un diagrama de cajas y bigotes. -ns: No
diferencia.
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SOFA GRAVEDAD OMS CALL SCORE
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Pacientes con COVID-19
Variable ANOVA Kruskal-Wallis TEST DUNN
SOFA p=0.0001 M vs C p=0.0001
S vs C p=0.0001
CALL SCORE p=0.0246 M vs C p=0.0195

M= moderados; S= severos; C= criticos.

Se observa la diferencia existente entre los pacientes con cuadro por SARS-COV2
moderado Yy critico asi como severo y critico en el puntaje SOFA, no asi entre los
cuadros moderados y severos. La escala de gravedad de la infeccion por SARS-
COV2 de la OMS nos da la determinacion de los diferentes grupos. Se muestra la
existencia de diferencia entre el cuadro por SARS-COV2 moderado y critico con
puntaje obtenido en CALL score, no asi en cuadros moderados y severos ni severos

y criticos. Se muestra cada escala y la severidad del cuadro por SARS-COV2
mediante un diagrama de cajas y bigotes. -ns: No diferencia.
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IL6 en grupos SOFA IL6 en grupos OMS
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Pacientes con COVID-19

Se realiza ademas, la diferencia entre el nivel de IL-6 y el puntaje obtenido en la
escala SOFA, en donde si se observa diferencia significativa entre los grupos con
puntaje de 0-6 en SOFA y el nivel de esta interleucina, sin embargo, no se observa
una diferencia significativa entre los pacientes con mayor puntaje de SOFA. Se
muestra también la existencia de una diferencia significativa entre el nivel de
interleucina 6 con los pacientes con puntaje OMS de infeccion por SARS-COV2
entre 4 y 5 (moderado), no asi como puntajes menor a 4 (leve) o mayor a 5 (severos
y criticos), posteriormente se mostrara la matriz de correlacion entre estas escalas
e IL-6. -ns: No diferencia.
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Matriz de correlacion de Spearman.

Se muestra la matriz de correlacion entre variables entre el puntaje en: CALL score,
SOFA, OMS, asi como la del nivel de IL-6 los marcadores inflamatorios
procalcitonina, dimero D, ferritina y BNP. No se observa correlacion entre las
diferentes variables con el nivel de interleucina 6 (IL-6).

IL+6 en dias estancia criticos
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Dia=s de Estancia Intrahospitalaria

Se intentd determinar si existia diferencia entre el nivel de interleucina 6 y los dias
de estancias intrahospitalaria en los pacientes con cuadro critico, en este gréafico de
cajas y bigotes no se encuentra diferencia, aunque, si se observa que los pacientes
con mayor nivel de interleucina 6 sérica tuvieron menor estancia intrahospitalaria, lo
gue podria ser debido al desenlace clinico. -ns: No diferencia.
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Variable ANOVA Kruskal-Wallis TEST DUNN
IL-6 p=0.0001 M vs C p=0.0001

M= moderados;

C= criticos.

Diagrama de cajas y bigotes en el que se muestra la existencia de una diferencia
significativa entre la concentracion sérica de IL-6 y los pacientes con cuadro
moderado y severo, no asi en el resto de grupos, se muestra ademas, entre el nivel
de interleucina 6 y el desenlace de todos los grupos de pacientes con infeccion
confirmada por SARS-COV2, se deduce que a mayor nivel sérico de IL-6 en el
paciente, se podria relacionar con un peor desenlace de la enfermedad, ademas, al
no existir correlacion entre las variables, la determinacion sérica del nivel de IL-6
en los sujetos con infeccion por SARS-COV2 podria tener una implicacion
pronostica al ser un marcador independiente a las escalas de severidad y de los
marcadores inflamatorios analizados.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades (2021)

Establecimiento y
validacion de la idea

Blsqueda y elaboracion del
marco teérico

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Planteamiento del
problema, hipdtesis y
objetivos

Disefio del protocolo.
Presentacién ante comité
para su aprobacion

Procesamiento de los datos

Tabulacion e interpretacion
de la informacién

Discusién y conclusiones

Presentacion del proyecto
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ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD.

El presente estudio es de caracter retrospectivo, por lo que requiere de informacion
presente en los expedientes clinicos de los pacientes con infeccion respiratoria
aguda por SARS-COV2 confirmada hospitalizados en la unidad de Neumologia de
este hospital, ademas, se obtendra informacion de la base de datos perteneciente
al protocolo “Determinacion de citocinas séricas en pacientes infectados con SARS-
COV2 (COVID-19)”, con clave de registro: DI/20/503/04/44 ante el comité de
Investigacion, Bioética y Bioseguridad del Hospital General de México y con clave
de aprobacion ante el Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT):
313339, también se realizard una revision de los resultados de exadmenes de
laboratorio y gabinete presentes en el sistema electronico del Hospital General de
México. La informacion obtenida sera utilizada para fines académicos y de
investigacion por lo que cumple con los aspectos éticos de privacidad y
confidencialidad de los pacientes incluidos en este estudio.
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RELEVANCIA Y EXPECTATIVAS.

Consideramos este protocolo relevante ya que a pesar de que existe informacion
sobre el perfil de citocinas presente en el curso de esta enfermedad, incluida IL.6,
aun no se cuenta con la suficiente evidencia que respalde su cuantificacién para
predecir progresion de la enfermedad, asi como de esta interleucina y su relacion
con otros marcadores y diversas escalas, existiendo aun informacion controversial
sobre la utilidad de su medicion a nivel asistencial.

Se considera podria tener aplicacion en el ambito clinico, en la identificacion
temprana de pacientes con mayor riesgo de desenlace fatal en la infeccién por
SARS-COV2 que se atienden en las diversas unidades médicas.

Se espera obtener como resultado un trabajo de tesis asi como la generacion de
nuevo conocimiento cientifico en apoyo a la practica médica asistencial de pacientes
infectados por SARS-COV2.

RECURSOS DISPONIBLES (HUMANOS, MATERIALES Y FINANCIERQS).

Recursos humanos:

- Investigador principal e investigador asociado quienes cuentan con las
capacidades que competen para la revision de expedientes, recoleccion de los
datos, analisis y registro de examenes complementarios (laboratorio, estudios
microbioldgicos y gabinete).

Recursos materiales:
- Material de papeleria (hojas blancas, boligrafos, Iapiz, borrador, sacapuntas, clips,
tablas de apoyo).

Recursos financieros:

- Se considera que este protocolo no requiere de recursos financieros para su
realizacion.

RECURSOS NECESARIOS

- Expedientes clinicos, computadora con paqueteria office Excel y Word, con
programa Prism v.6.0 (GraphPad Software) y acceso al sistema de resultados de
estudios de laboratorio y gabinete, impresora.
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DISCUSION

Se determinaron los niveles séricos de Interleucina 6, ademas de dimero D, ferritina,
procalcitonina y BNP, se analizd su correlaciéon con la gravedad de la enfermedad
por SARS-COV2, sin embargo, si bien, se encontro diferencia inicamente entre la
concentracion de procalcitonina y dimero D en pacientes con enfermedad moderada
y critica, no se encontro diferencia entre cuadros severos y criticos o moderados y
severos, por lo que en nuestro trabajo no se consideran de utilidad como
marcadores predictores de gravedad, no se encontrd correlacién entre estos y la
concentracion de IL-6.

Se realiz6 ademas un analisis entre las escalas SOFA y la gravedad de la
enfermedad mediante la escala OMS, en donde si se encontr6 diferencia entre los
pacientes con cuadro moderado y critico asi como con cuadro severo y critico, no
asi en cuadros moderados y severos sin embargo, en el andlisis de CALL Score
Unicamente se encontrd diferencia entre el cuadro moderado y severo, por lo que
consideramos presenta menor rendimiento a comparacion de la escala SOFA, sin
embargo, tampoco se encontrd correlacién entre estas escalas y la concentracion
de IL-6.

Se determiné ademas le presencia o no de correlacion entre el nivel de interleucina
6 con la escala SOFA asi como la escala de gravedad de la OMS, encontrando si
diferencia similares entre ambas escalas en pacientes con puntajes0a 6y 10a 12
de SOFA asi como de puntaje considerado como moderado y severo en la escala
OMS, sin encontrar nuevamente correlacion entre estos valores por lo que lo
consideramos que el nivel de interleucina 6 no presenta utilidad en esta muestra
como factor predictor de gravedad de la enfermedad. Sin embargo, al observar el
desenlace clinico de los pacientes y analizarlo con el nivel de interleucina 6 asi como
con los dias de estancia intrahospitalaria, se encuentra que los pacientes que tenian
mayor nivel de interleucina 6 en el momento de su cuantificacion a nivel sérico,
tuvieron un desenlace fatal, asi como menos dias de estancia intrahospitalaria, no
asi en los pacientes en lo que se encontraba una menor cuantificacion de esta
citocina, ademas, al no correlacionar con otros marcadores inflamatorios ni escalas
gue predicen gravedad, podriamos considerar que el nivel sérico de interleucina 6
como podria comportarse como factor pronostico independiente lo cual abre un
nuevo panorama en el entendimiento de esta enfermedad que podria brindar una
guia en el manejo de estos pacientes sobre todo a nivel de manejo intensivo
temprano y enfocado a la prevencion del fallo organico que es consecuencia
frecuente en estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Si bien, no encontramos correlacion entre el nivel sérico de interleucina 6 junto con
procalcitonina, péptido Natriurético, ferritina y dimero D que nos permita predecir la
evolucion y con esto la gravedad de la enfermedad producida por SARS-COV?2, si
encontramos que el nivel de interleucina 6 sérico, por si solo, podria tener cierto
valor prondstico, independiente al nivel de estos otros marcadores, asi como
también independiente al puntaje obtenido en escalas de gravedad de la infeccidn
como la escala de gravedad de la OMS, SOFA o CALL Score.

Proponemos que la determinacion sérica de interleucina 6 en los pacientes al
momento de su ingreso a hospitalizacion, podria tener utilidad para determinar
prondstico en los pacientes, pudiendo ser de utilidad para valorar el inicio de un
soporte ventilatorio de manera temprana, asi como valorar el ingreso oportuno del
paciente a unidades de cuidados intensivos con el objetivo de poder prevenir la falla
organica que frecuentemente se presenta en los pacientes con enfermedad severa
o critica, incluso, con el objetivo de lograr prevenir oportunamente la progresion de
la enfermedad en paciente con enfermedad moderada al momento de su ingreso
hospitalario.

Se debe considerar ademas, que aunque esta determinacion no se encuentra
disponible en todas las unidades médicas, con los avances técnicos actuales, la
cuantificacion de interleucina 6 no requiere una gran inversion en infraestructura asi
como tampoco un gran costo en reactivos, por lo que podria considerarse dentro de
la bateria de primera linea a determinar en los pacientes.
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