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RESUMEN

Objetivo: Estudiar la capacidad predictiva de los biomarcadores séricos IL-6, PCR y
PCT, medidos al momento del ingreso a UCI, sobre la mortalidad en la misma, en

pacientes criticos con COVID-19.
Diseino: Estudio analitico, observacional, de corte transversa y retrospectivo.
Ambito: Unidad de Cuidados Intensivos polivalente.

Pacientes: 218 afos, con diagnostico de SARS-CoV-2 y enfermedad grave por

COVID-19.
Intervenciones: Ninguna.

Variables de interés: Edad, sexo, APACHE Il (Acute Physiology and Cronic Health
Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), comorbilidades,
necesidad de oxigenoterapia a través ventilacion mecanica (VM) y dias de esta ultima.
IL-6 (pg/ml), PCR (mg/dl) y PCT (ng/ml). Fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) y el
indice PaFiO2 (PaO2/FiOz2) al ingreso y al alta de la UCI, presencia de shock, tipo de
SDRA, requerimiento de decubito prono, falla renal aguda y requerimiento de

hemodialisis, resultado en UCI (favorable o muerte) y dias de internacion en la misma.

Resultados: Se incluyeron 314 pacientes; mediana de edad 53 afios (40-60); varones
56,2%; necesidad de oxigeno a través de VM 86,3% y mortalidad 67,9%. La IL-6, PCR
y PCT fueron mas elevadas en el grupo de evolucién desfavorable 16,70; Rl 8,05 —
45,55 versus 51,20; Rl 109,40 — 20,50, p= <0,001; 8,55; RI 3,9 — 13,55 versus 11,95;
RI 5,1-19,80, p= 0,012y 0,13; Rl 0,08 — 0,35 versus 0,24; RI 0,24 Rl 0,10 - 0,75, p=
0,001 respectivamente). El valor del AUC obtenido para la IL-6 fue de 0,691 (IC 95:

0,629 — 0,754, p= <0,001), mientras que para la PCR fue de 0,588 (IC 95: 0,523 —



0,653, p= 0,012) y en el caso de la PCT de 0,612 (IC 95: 0,547 — 0,677, p= 0,001).Al
analisis multivariado, la IL-6 >18,45 pg/ml, requerimiento de VM y presencia de shock

se mantuvieron como factores de riesgo independiente de mortalidad.

Conclusiones: La determinacion de IL-6 presento una mayor significancia
estadistica, en relacion a PCR y PCT, para evaluar la capacidad predictiva de

mortalidad en pacientes criticos con COVID-19.

PALABRAS CLAVES: COVID-19, INTERLEUCINA 6, PROCALCITONINA,

PROTEINA C REACTIVA, MORTALIDAD.



ABSTRACT

Objective: To study the predictive capacity of the serum biomarkers IL-6, CRP and
PCT on mortality, measured at the time of admission to the ICU, on mortality in the

same, in critically ill patients with COVID-19.

Design: Analytical, observational, cross-sectional and retrospective study.

Setting: Polyvalent Intensive Care Unit.

Patients: =18 years old, with diagnosis of SARS-CoV-2 and severe disease due to

COVID-19.

Interventions: None.

Variables of interest: Age, sex, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), comorbidities, need for
oxygen therapy through mechanical ventilation (MV) and days of MV. IL-6 (pg/ml),
CRP (mg/dl) and PCT (ng/ml). (FiO2) and PaFiO2 index (PaO2/FiO2) at ICU admission
and discharge, presence of shock, type of ARDS, requirement of prone position, acute
renal failure and requirement of hemodialysis, outcome in ICU (favorable or death) and

days of hospitalization in UCI.

Results: 314 patients were included; median age 53 years (40-60); males 56.2%;
need for oxygen through MV 86.3% and mortality 67.9%. IL-6, CRP and PCT were
higher in the unfavorable evolution group 16.70; IR 8.05 — 45.55 versus 51.20; IR
109.40 — 20.50, p=<0.001; 8.55; IR 3.9 — 13.55 versus 11.95; IR 5.1 — 19.80, p=0.012
and 0.13; IR 0.08 — 0.35 versus 0.24; IR 0.24 IR 0.10 — 0.75, p= 0.001 respectively).
The AUC value obtained for IL-6 was 0.691 (95 Cl: 0.629 - 0.754, p= <0.001), while

for CRP it was 0.588 (95 CI: 0.523 - 0.653, p= 0.012) and in the case of PCT of 0.612



(Cl 95: 0.547 - 0.677, p= 0.001). On multivariate analysis, IL-6 >18.45 pg/ml, MV

requirement and presence of shock remained independent risk factors for death

Conclusions: The determination of IL-6 presents a greater statistical significance, in
relation to CRP and PCT, to evaluate the predictive capacity of mortality in critically ill

patients with COVID-19.

KEY WORDS: COVID-19, INTERLEUKIN 6, PROCALCITONIN, C-REACTIVE

PROTEIN, MORTALITY.



INTRODUCCION

El sindrome de dificultad respiratoria aguda por coronavirus 2 (del acrénimo en inglés
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 - SARS-CoV-2), es causado por un
agente etioldgico perteneciente a la familia Coronaviridae y se identificé inicialmente
en diciembre de 2019 en Wuhan, China. Posteriormente, en febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) definio esta infeccion como “enfermedad por
coronavirus 2019 (Coronavirus Disease)”, y en marzo de 2020 se declaré la pandemia
de COVID-19(1). La misma, puso en evidencia la fragilidad de los sistemas sanitarios
en todo el mundo, incluso de aquellos mas avanzados. Esta situacion se caracterizd
por un colapso de los mismos debido al incremento acelerado, en un periodo corto de
tiempo, del numero de pacientes criticos con necesidad de ingreso a unidades de
cuidados intensivos (UCIs), transformandose en uno de los mayores retos del

intensivismo en toda su historia.

La infeccion por SARS-CoV-2 presenta diferentes caracteristicas clinicas. La mayoria
de los pacientes presentan formas leves, manifestandose con fiebre, cefalea, tos,
mialgias o diarrea. Dentro de las presentaciones mas graves de infeccién por SARS-
CoV-2, encontramos la neumonia, que puede evolucionar a la forma mas grave dentro
del espectro de la entidad, constituida por el sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA)(2). En este escenario la respuesta inflamatoria juega un rol fundamental y la
tormenta de citoquinas aumenta la gravedad del SARS-CoV-2(3, 4). En este sentido,
Wan et al. demostraron que la misma es crucial para la progresion del SARS-CoV-2,

pudiendo provocar complicaciones graves o incluso la muerte(3).

Dentro de los factores predictores de resultados desfavorables en los pacientes

criticos en general, podemos destacar a los biomarcadores séricos. Los mismos se



han estudiado en multiples patologias criticas(5-8), siendo las formas graves de
COVID-19 parte de dicho grupo, pero una entidad nosologica relativamente nueva en
el tiempo, por lo que se ha comenzado a estudiar dicha asociacion, aunque con

escasa evidencia al momento actual(9).

Entre los biomarcadores disponibles en nuestro medio, contamos con la interleucina
6 (IL-6). Esta citoquina multifuncional trasmite sefiales celulares y regula las células
inmunitarias. La IL-6 seria el desencadenante principal de la tormenta de
citoquinas(10). Al respecto, diversos estudios la proponen como el mejor biomarcador

para predecir progresion y mortalidad(1, 3, 11).

En relacion a la IL-6, la proteina C reactiva (PCR) constituye una proteina de fase
aguda producida por los hepatocitos, a través de la induccion de mediadores
inflamatorios, como la IL-6. La PCR es un biomarcador sensible de inflamacion,
infeccion y dafio tisular, por lo cual su aumento estaria relacionado con mayor

gravedad y mortalidad en pacientes con SARS-CoV-2(2, 3, 12).

La procalcitonina (PCT) es una glucoproteina sin actividad hormonal y precursora de
la calcitonina. Sus niveles séricos suelen ser bajos o indetectables, pero se ven
aumentados en infecciones bacterianas. En pacientes con SARS-CoV-2, niveles
elevados de PCT podrian indicar coinfeccion bacteriana; sin embargo, la evidencia es

escasa como predictor de gravedad en pacientes con SARS-CoV-2(2, 3, 13, 14).

Los tres biomarcadores mencionados en los parrafos precedentes han sido
estudiados como predictores de gravedad en pacientes con COVID-19; sin embargo,
sus resultados son dispares, las poblaciones de estudio en su mayoria son reducidas
y en formas no graves de la enfermedad, sumado a que dichas experiencias no han

sido realizadas en Argentina.



Ademas de los predictores clinicos e imagenolégicos estudiados para estimar
razonablemente la gravedad de pacientes con SARS-CoV-2, seria de suma utilidad
contar con un biomarcador confiable y conveniente, sumandose a los predictores
mencionados previamente. En sintonia con los mecanismos fisiopatoldgicos
abordados con anterioridad, nos planteamos la hipotesis de que la IL-6, PCR y PCT
serian predictores de mortalidad en estos pacientes. Por lo que el objetivo del estudio
fue estudiar la capacidad predictiva de los biomarcadores séricos IL-6, PCR y PCT,
medidos al momento del ingreso a UCI, sobre la mortalidad en la misma, en pacientes

criticos con COVID-19.



MATERIAL Y METODO
Disefio y Ambito

Este estudio analitico, observacional, de corte transversa, retrospectivo, se realizé en
una UCI polivalente de tercer nivel de complejidad, con capacidad docente, del
Hospital Escuela Eva Perdn. Este es un efector publico dependiente del Ministerio de
Salud y Medio Ambiente de la Provincia de Santa Fe, ubicado en la ciudad de
Granadero Baigorria (Gran Rosario), provincia de Santa Fe, Argentina. Es sede de la
carrera de especializacion en terapia intensiva de la Universidad Nacional de Rosario.

Tiene 24 camas disponibles en UCI para pacientes adultos con patologia critica.

Poblacion, Criterios de Inclusiéon y Exclusiéon

Para este trabajo, se incluyé a pacientes con edad 218 afos, de ambos sexos,
ingresados en la UCI de manera consecutiva desde el 01 de enero de 2021 hasta el
31 de diciembre de 2021 (12 meses), con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2
confirmado mediante reaccidén en cadena de polimerasa en muestra respiratoria a
través de hisopado nasofaringeo o aspirado traqueal, y con enfermedad grave por
COVID-19 definida segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) como fiebre,
frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, insuficiencia respiratoria y saturacion
de oxigeno < 93% respirando al aire ambiente o que cumplian los criterios de

sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)(15).

Se excluyeron del analisis a aquellos pacientes con infeccion por SARS-CoV2
descartada, a los que fallecieron dentro de las 24 horas del ingreso a UCI, y en los

que hubo imposibilidad de recolectar los datos necesarios para su estudio.



Muestreo

Se llevé a cabo un muestreo no probabilistico, con inclusion consecutiva de pacientes

basada en los criterios de seleccidon mencionados con anterioridad.

Intervenciones

No se realizé ningun tipo de intervencion relacionada con este estudio.

Definiciones y Analisis bioquimico

Enfermedad grave por COVID-19.

Definida segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) como fiebre, frecuencia
respiratoria >30 respiraciones/min, insuficiencia respiratoria y saturacién de oxigeno
< 93% respirando al aire ambiente o que cumplian los criterios de sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA)(15).

IL-6

Para la determinacion de IL-6 en pg/ml se utilizd el test inmunolégico in vitro de
electroquimioluminiscencia (Cobas ElecsysIL-6. Roche®). Para dicho test se
separaron 5 ml de suero o plasma extraido para los estudios bioquimicos de rutina (a
las 24 horas de ingreso) en un tubo con acido etiendiaminotetraacéticotripotasico
como anticoagulante, posteriormente se centrifugd a 2,500 rpm durante 5 minutos. El

rango de medida fue de 1,5 - 5000 pg/ml.

Proteina C Reactiva
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Para la determinacion de PCR en mg/dl se utilizé el método inmunoturbidimétrico
potenciado en particulas (Roche Diagnostics GMBH®). Para dicho examen se
separaron 5 ml de sangre de la extraida para los estudios bioquimicos de rutina en un
tubo con acido etilendiaminotetraacéticotripotasico como  anticoagulante,
posteriormente se centrifugé a 2,500 rpm durante 5 minutos. El valor de referencia fue

< 0,5 mg/dl, con un intervalo de confianza del 95%.

PCT

Para la determinacion de la PCT se utilizé el equipo Elecsys B-R-A-H-M-S PCT®
empleando suero o plasma obtenido con heparina de litio. La técnica se basé en el
método electrochemiluminescence inmmunoassay (ECLIA). El ensayo que combina
el enzimoinmunoanalisis sandwich de Uunico paso, con la deteccion final por
electroquimioluminiscencia. La PCT de la muestra se incubé con un anticuerpo
biotinilado monoclonal especifico anti PCT y otro anticuerpo especifico monoclonal
anti PCT marcado con quelato de rutenio. Se incorporé luego la fase sdlida,
microparticulas magnéticas recubiertas de estreptavidina, y la mezcla de reaccion se
traslada a la célula de lectura donde la emisién de luz es leida por un fotomultiplicador.
La intensidad de la luminiscencia es directamente proporcional a la concentracién de
PCT en la muestra. El autoanalizador utilizado fue el Cobas E 411- Roche®. Los
valores de referencia para el método fueron: < 0.5ng/ml (bajo riesgo de infeccion),

entre 0.5y 2 ng/ml (intermediano) y > 2 ng/ml (alto riesgo de infeccion).

Variables

En este estudio se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, APACHE Il (Acute

Physiology and Cronic Health Evaluation), SOFA (Sequential Organ Failure
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Assessment), comorbilidades (obesidad, diabetes mellitus e hipertensiéon arterial),
necesidad de oxigenoterapia a través ventilacion mecanica (VM) y dias de esta ultima.
También se estudiaron variables analiticas como: IL-6 en pg/ml, PCR en mg/dl, PCT
en ng/ml; sumado a: fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) y el indice PaFiO:2
(PaO2/FiO2) al ingreso y al alta de la UCI, presencia de shock, tipo de SDRA (leve,
moderado o grave), requerimiento de decubito prono, falla renal aguda y requerimiento
de hemodialisis, resultado en UCI (favorable o muerte) y dias de internacion en la

misma.

Las variables analiticas y escalas de gravedad se registraron dentro de las 24 horas
del ingreso a UCI, mientras que las variables restantes se recolectaron durante su

estadia en la misma.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables cualitativas y cuantitativas. Las
primeras, fueron representadas en las tablas como frecuencias y porcentajes,
mientras que las variables cuantitativas se resumieron como medias y desviaciones
tipicas o, en caso de distribuciones asimétricas, como medianas y rango intercuartilico

(RI) (P 25 — P7s).

Se aplico el test de Chi- cuadrado, Chi cuadrado con correccién de continuidad o test
de Fisher segun criterios de aplicacion, para comparar variables cualitativas entre dos
grupos (evolucion favorable y muerte). Se uso el test t de Student una vez validados
los requisitos de aleatoriedad, independencia, normalidad e igualdad de varianza. En
caso de no cumplirse el requisito de normalidad, se empleo el test de la U de Mann-

Whitney. En caso de deteccion de diferencias significativas, se determinaron
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intervalos de confianza (IC) al 95%. Para evaluar la capacidad predictiva de mortalidad
de la IL-6, PCR y PCT vy su valor de corte se analizaron la curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) y la Area Under Curve (AUC), con sus IC al 95%. Ademas, se
calculo el valor predictivo positivo y negativo de los mismos. La asociacion entre las
variables (IL-6, PCR y PCT) se analizd mediante el calculo del coeficiente de
correlacion de Pearson. Se realizo inicialmente un analisis de regresion logistica
univariante y posteriormente, se realizé un modelo de regresion logistica multivariable,
para expresar la fuerza de asociacion entre muerte y los biomarcadores estudiados,
ajustada por factores de confusion. Se calcularon las OR (odds ratio) y los IC al 95%.
La variable IL-6 se utilizd6 como categorica para los analisis de regresion con el mejor
valor de corte obtenido en la curva ROC. En todos los contrastes de hipotesis se

considerd un nivel de significacion de p< 0.05.

El analisis estadistico se realiz6 con el software SPSS 22.0 (IBM Corporation, NY,

Estados Unidos).

Aspectos éticos

Este estudio fue aprobado por la Comisién Académica de la Carrera de Posgrado de
Medicina Critica y Terapia Intensiva y el Comité de Docencia del Hospital Escuela
“‘Eva Peron”. Para proteger la confidencialidad de los pacientes se remplazé su
nombre y apellido por un cédigo alfanumérico. Esta informacion solo fue procesada
por los autores y bajo ningun punto estuvo en conocimiento por personas ajenas al
estudio. Los procedimientos seguidos en este estudio fueron conformes a la

declaracion de Helsinki.
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RESULTADOS

De los 977 pacientes ingresados al Hospital Escuela Eva Perdn en el periodo en que
se realizo este estudio (12 meses), 652 pacientes presentaron COVID-19 leve a
moderado sin requerimiento de UCI, y 325 pacientes COVID-19 grave con
requerimiento de UCI, siendo excluidos 11 pacientes debido a que no cumplian con
los criterios de inclusion preestablecidos, por lo cual se identificaron 314 pacientes

con COVID-19 grave y requerimiento de UCI (Figura 1).

Figura 1. Seleccion de pacientes.

977 pacientes ingresaron al Hospital
Escuela Eva Perdon con Coronavirts

Disease 2019 (COVID-19)

652 pacientes leve o0 moderado
COVID-19, sin  requerimiento de
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)

325 pacientes con COVID-19 grave y
requerimiento de UCI

11 pacientes con COVID-19 y menos
de 24 horas en UCI (fallecidos)

314 pacientes con COVID-19 grave y
requerimiento de UCI (muestra final)

En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas generales (variables clinicas y datos

evolutivos) de los 314 pacientes finalmente seleccionados como poblacién de estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

Caracteristicas

COVID-19 Grave

(n=314)
Edad, mediana (RI) 53 (40;60)
Sexo masculino, n (%) 177 (56,2)
APACHE I, mediana (RI) 13 (9;18)
SOFA, mediana (RI) 5 (3; 8)
Diabetes mellitus, n (%) 103 (32,7)
Hipertension arterial, n (%) 121 (38,4)
Obesidad, n (%) 106 (33,7)
Oxigenoterapia a través ventilacion mecanica, n (%) 272 (86,3)
Dias de ventilacion mecanica, mediana (RI) 9 (5; 14)

Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dl

10,45 (4,90; 18,50)

Interleucina 6, mediana (RI) pg/ml

35,05 (13,60; 84,60)

Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml

0,19 (0,09; 0,60)

Fraccion inspirada de oxigeno al ingreso, mediana
(RI)

100 (70; 100)

indice PaFiO2 (PaO2/FiOz2) al ingreso, mediana (RI)

103,50 (76; 149)

Fraccion inspirada de oxigeno al alta, mediana (RI)

100 (60; 100)

Indice PaFiO2 (PaO2/FiO2) al alta, mediana (RI)

95,50 (62; 191)

Shock, n (%) 175 (55,6)
Sindrome de distrés respiratorio agudo grave, n (%) 217 (68,9)
Requerimiento de decubito prono, n (%) 149 (47,3)
Falla renal aguda, n (%) 131 (41,6)
Falla renal aguda con requerimiento de hemodialisis, 30 (9,5)
n (%)

Mortalidad en UCI, n (%) 214 (67,9)
Dias de estancia en UCI, mediana (RI) 10 (6;15)

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Fraccion inspirada de oxigeno (F102); indice PaFiO2 (PaO2/FiO2);
NEWS?2 (National Early Warning Score 2); RIl: Rango intercuartilico; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); UCI: Unidad
de Cuidados Intensivos.

Las medianas de IL-6, PCR y PCT obtenidas fueron 35,05 pg/ml (Rl 13,60 — 84,60);

10,45 mg/dl (R1 4,90 -18, 50) y 0,19 ng/ml (RI 0,09 — 0,60), respectivamente.
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El 86,3% de los pacientes requirieron oxigenoterapia a través de VM con una mediana

de dias de la misma de 9 (RI 5 -14) y el 67,9 % de los pacientes fallecieron.

En la Tabla 2 se destacaron los valores obtenidos entre las distintas variables de los

pacientes estudiados, segun su evolucion (favorable o muerte). En ella se observa

que hubo diferencias significativas en la mayoria de las variables evaluadas para

ambos grupos de pacientes, sobre todo con los biomarcadores IL-6, PCR y PCT,

siendo mas elevados en el grupo que evolucion6 desfavorablemente (16,70 versus

51,20, p= <0,001; 8,55 versus 11,95, p= 0,012 y 0,13 versus 0,24, p= 0,001

respectivamente). En el mismo sentido, el grupo con evolucion desfavorable presento

mayor requerimiento de VM y dias de ventilacidn mecanica, respecto del grupo con

evolucién favorable (100% versus 58%, p= <0,001; y 10 versus 5,5, p= <0,001,

respectivamente).

Tabla 2. Distribucion de las variables segun la evolucién.

Evolucion

Caracteristicas Favorable Muerte P

(n =100) (n =214)
Edad, mediana (RI) 50,5 (41; 58,50) | 54 (45; 58,50) | 0,013
Sexo masculino, n (%) 56 (56) 121 (56,5) 1,00
APACHE I, mediana (RI) 10 (8; 14,5) 14 (11; 20) <0,001
SOFA, mediana (RI) 4 (3;5,5) 6 (4;8) <0,001
Diabetes mellitus, n (%) 28 (28) 75 (35) 0,246
Hipertension arterial, n (%) 30 (30) 91 (42,5) 0,35
Obesidad, n (%) 35 (35) 71 (33,2) 0,798
Oxigenoterapia a través ventilacion 58 (58) 214 (100) <0,001
mecanica, n (%)
Dias de ventilacién mecanica, mediana 5,5 (6; 15) 10 (6;15) <0,001

(RI)
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Proteina C reactiva, mediana (RI) mg/dI 8,55 (3,9; 13,55) | 11,95 (5,1; 0,012
19,80)

Interleucina 6, mediana (RI) pg/ml 16,70 (8,05; 51,20 (109,40; | <0,001

45,55) 20,50)

Procalcitonina, mediana (RI) ng/ml 0,13 (0,08; 0,35) | 0,24 (0,10; 0,001
0,75)

Fraccion inspirada de oxigeno al ingreso, | 80 (70; 100) 100 (70; 100) | 0,005

mediana (RI)

indice PaFiO2 (PaO2/FiO2) al ingreso, 107,5 (79,50; 102 (73; 148) | 0,127

mediana (RI) 154)

Fraccion inspirada de oxigeno al alta, 55 (30; 70) 100 (100; 100) | <0,001

mediana (RI)

indice PaFiO2 (PaO2/FiOz) al alta, 229 (149; 341,5) | 71 (56; 104) <0,001

mediana (RI)

Shock, n (%) 28 (28) 147 (68,7) <0,001

Sindrome de distrés respiratorio agudo 52 (52) 165 (77,1) <0,001

grave, n (%)

Requerimiento de decubito prono, n (%) | 31 (31) 118 (55,1) <0,001

Falla renal aguda, n (%) 13 (13) 118 (55,1) <0,001

Falla renal aguda con requerimiento de 3(3) 27 (12,6) 0,007

hemodialisis, n (%)

Dias de estancia en UCI, mediana (RI) 9 (5; 16) 10 (6;15) 0,403

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; Fraccion inspirada de oxigeno (F102); indice PaFiO2 (PaO2/FiO2);
NEWS?2 (National Early Warning Score 2); Rl: Rango intercuartilico; SOFA (Sequential Organ Failure Assessment); UCI: Unidad
de Cuidados Intensivos.

En la Figura 2 se puede observar la curva “ROC” para predecir mortalidad con los

biomarcadores IL-6, PCR y PCT. En la Tabla 3 se visualiza que el valor del area bajo

la curva obtenido para la IL-6 fue de 0,691 (IC 95: 0,629 — 0,754, p= <0,001), mientras

que para la PCR fue de 0,588 (IC 95: 0,523 — 0,653, p=0,012) y en el caso de la PCT

de 0,612 (IC 95: 0,547 — 0,677, p= 0,001).
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Figura 2. Curva ROC para predecir mortalidad con los biomarcadores IL-6, PCR y

PCT.

Intervalo de confianza asintoético al
- 959
Variables de Area _s"{l-_ “
resultado de asintotica Limite
contraste Limite inferior superior

IL-6 0,691 |<0,001 0,629 0,754
IPCR 0,58810,012 0,523 0,653
PCT 0,61210,001 0,547 0,677

IL-6: Interleucina 6, PCR: Proteina C reactiva y PCT: procalcitonina

Tabla 3. Area Under Curve (AUC) con sus respectivos intervalos de confianza

IL-6: Interleucina 6, PCR: Proteina C reactiva y PCT: procalcitonina

Para un valor de corte de IL-6 para predecir mortalidad de 18,45 pg/ml, la sensibilidad

fue de 79%, la especificidad de 53%, el valor predictivo positivo (VPP) de 78% y el

valor predictivo negativo (VPN) de 54%.
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Se encontrd una correlacion positiva débil entre los valores de IL-6 y PCT (coeficiente
de correlacién de Pearson, 0,262 p= 0,001); IL-6 y PCR (coeficiente de correlacién de
Pearson, 0,137 p= 0,015) y PCT y PCR (coeficiente de correlacién de Pearson, 0,86

p=0,12).

Tabla 4. Resultados del analisis de regresion logistica binaria para evaluar la

capacidad predictiva de cada variable para predecir mortalidad en pacientes criticos

con COVID-19.
Variable Muerte P
OR IC 95%
IL-6 > 18,45pg/ml 4,235 2,538 — 7,068 <0,001
PCT (ng/ml) 1,040 0,971 -1,113 0,264
PCR (mg/dl) 1,034 1,008 — 1,062 0,011
APACHE 1,118 1,067 — 1,172 <0,001
SOFA 1,335 1,199 — 1,486 <0,001
VM 20,232 9,008 — 45,442 <0,001
SHOCK 5,642 3,343 - 9,523 <0,001

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina; SOFA:

Sequential Organ Failure Assessment; VM: Ventilacion mecanica.

En la Tabla 4 se muestran los resultados del analisis de regresion logistica binaria
donde puede observarse que un valor de II-6 > 18,45 pg/ml (transformada como
categorica), asi como el requerimiento de VM o progresion a shock, presentaron de
forma independiente, una mayor probabilidad de predecir mortalidad en pacientes

criticos con COVID-19.
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Tabla 5. Resultados del analisis de regresion logistica multivariante para evaluar la

capacidad predictiva de las variables para predecir mortalidad en pacientes criticos

con COVID-19.
Variable Muerte P
OR IC 95%
IL-6 > 18,45pg/ml 3,133 1,660 — 5,910 <0,001
PCT (ng/ml) 1,022 0,963 — 1,085 0,474
PCR (mg/dl) 0,990 0,959 — 1,023 0,552
APACHE 1,054 0,987 — 1,126 0,118
SOFA 1,072 0,920 - 1,250 0,372
VM 8,975 3,646 — 22,092 <0,001
SHOCK 2,340 1,242 — 4,409 0,009

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health; IL-6: Interleucina 6; PCR: Proteina C Reactiva; PCT: Procalcitonina; SOFA:

Sequential Organ Failure Assessment; VM: Ventilacion mecanica.

En la Tabla 5 se muestra el analisis multivariante, donde se denota la significacion

estadistica para una IL-6 mayor de 18,45 pg/ml, necesidad de VM y presencia de

shock.
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DISCUSION

Este estudio fue disefiado para estudiar la capacidad predictiva de mortalidad en UCI,
de los biomarcadores IL-6, PCR y PCT, en una cohorte de pacientes criticos con
COVID-19 ingresados en una UCI polivalente. Los principales hallazgos del mismo
son la insuficiente capacidad predictiva de mortalidad de la PCR y PCT, mientras que
la IL-6 impresiona ser un biomarcador aceptable. Concretamente podemos decir, que
la IL-6 con un valor de corte de 18,45 pg/ml registrado dentro de las 24 horas del
ingreso a UCI presenta una adecuada capacidad predictiva de mortalidad. Esto podria
ser de utilidad para los intensivistas para intensificar las medidas terapéuticas en

pacientes con la mencionada entidad y aumento de IL-6.

Dado que la COVID-19 se ha extendido rapidamente por todo el mundo, la
identificacion temprana y el tratamiento oportuno de los casos graves es fundamental
para el manejo adecuado. En estos pacientes puede observarse elevacion de
biomarcadores séricos (IL-6, PCR y PCT) y por lo tanto su aumento estaria asociado
con la gravedad de la misma(16-18). Asi, la IL-6 seria un factor clave en la tormenta
de citoquinas incrementando la gravedad del SARS-CoV-2(3, 4, 19, 20). Estudios
recientes han demostrado que los niveles elevados de IL-6 estan asociados con la
mortalidad de pacientes con COVID-19 grave(16, 21, 22).Guirao et al. en su cohorte
de pacientes con neumonia por SARS-CoV-2,hallaron que los niveles séricos de IL-6
serian el predictor mas eficaz de severidad de la enfermedad. La AUC para discriminar
mortalidad o necesidad de UCI, segun la curva ROC fue de 0,754, definiendo su mejor
punto de corte en 35 pg/ml, con una sensibilidad del 71% y especificidad 89%. Por lo
tanto, los pacientes con neumonia por COVID-19 y valores de IL-6 superiores a 35
pg/ml presentaban mayor riesgo de mortalidad cuando se ajustaron las variables

confundidoras (OR = 20,00, IC 95 % 4,214-94-912, p = 0,0001)(23).En nuestro caso,
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el AUC para predecir mortalidad en UCI con la curva ROC fue de 0,691 (IC 95: 0,629
— 0,754, p= <0,001), con un punto de corte de 18,45 pg/ml, que denotaba una
sensibilidad del 79% y especificidad del 53%. Estos hallazgos demuestran una mayor
sensibilidad, con una menor especificidad, respecto de los hallazgos de Guirao, en el
contexto de que el punto de corte que nosotros hallamos fue menor. Es probable que
los hallazgos de Guirao difieran de los nuestros, ya que su cohorte de pacientes
presentaba neumonia por COVID-19 leve, moderada o grave, mientras que en nuestro
trabajo es una cohorte de pacientes criticos con COVID-19 ingresados en una UCI

polivalente donde no presentamos casos de cuadros leves o0 moderados.

Por otro lado, Liu et al. realizaron una revision sistematica y metaanalisis (17 articulos)
para evaluar la asociacion entre IL-6 y enfermedad grave y mortalidad en la
enfermedad por COVID-19, obteniéndose un AUC de IL-6 de 0,531 (IC 95% 0,451 —
0,612) para predecir esta ultima. Entonces, segun esta publicacion, niveles aislados
de IL-6 no se correlacionarian con la mortalidad(24). Aunque en este mismo estudio,
se vio una adecuada correlacidén con la progresion de la enfermedad, presentando un
AUC de 0,875 (IC 95% 0,821 — 0,931) para la misma. Resultados similares fueron
cuestionados en el estudio LYMPHONIE, donde evaluaron a 36 pacientes sin COVID-
19 y 27 pacientes con neumonia grave por COVID-19, demostrando que las
concentraciones plasmaticas de IL-6 fueron mayores en pacientes sin COVID-19 que
en aquellos con COVID-19 (460,4 pg/ml [138,2-4434,7] versus 121 pg/ml [75,7-
236,6], p=0,0003), por lo que esto demuestra que probablemente no todos los grupos
de pacientes graves presenten valores elevados de IL-6, siendo necesarias mas

investigaciones al respecto(25).

Ademas, en nuestro estudio se observo una notable diferencia entre sobrevivientes y

no sobrevivientesen relacion a IL-6, presentando un mayor valor en aquellos con
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resultados desfavorables (16,70 pg/ml versus 51,20 pg/ml, p=0,001). Al mismo tiempo,
se observo en nuestro trabajo una significancia estadistica entre el valor de corte de
IL-6 mayor a 18,45 pg/ml, requerimiento de VM y evolucién a shock, al realizar el
ajuste de regresion logistica, por lo que la IL-6 podria considerarse como un predictor
adecuado de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 ajustado por las variables

confundidoras.

Por otra parte, en relacién a la PCR en nuestro estudio observamos un nivel mas alto
de PCR entre los no sobrevivientes en comparacion con sobrevivientes (11,95 mg/dl
versus 8,55 mg/dl, p= 0,023) coincidiendo con lo expuesto en la literatura(2, 26, 27),
sin embargo, al ajustar la misma por variables confundidoras, obtuvimos un mal
desempefio como predictor de mortalidad. Esto se refuerza con la insuficiente
capacidad predictiva de mortalidad de dicho biomarcador, expresado a través de una

AUC de 0,588 (IC 95% 0,523- 0,523, p=0,012).

En contraposicion a nuestros hallazgos, lkeagwulonu et al. realizaron una amplia
revision bibliografica (61 articulos) sobre la utilidad prondstica en pacientes con
COVID-19 leve a grave, demostrando que los casos graves tenian niveles mas altos
de PCR en comparacion con los casos leves, por lo que la PCR fue estadisticamente
significativa en la mayoria de los casos y sus niveles elevados estarian asociados con
la gravedad de la COVID-19(2, 12, 28, 29). Otros articulos como el de Stringer et al.
proponen que la PCR seria un biomarcador valido de muerte por COVID-19, de hecho,
en su estudio un punto de corte 6ptimo de 240 mg/L se asocié de manera significativa
con la mortalidad(30). Sin embargo, cuando se compara la capacidad predictiva de
mortalidad de la PCR e IL-6, se observé que la IL-6 era la que presentaba una mayor
capacidad (OR = 13,87) respecto de la PCR (OR = 7,09), ajustando por
confundidores(31). En nuestro trabajo, se observé una mala capacidad predictiva de
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muerte para la PCR. Esto plantea una disyuntiva respecto a los hallazgos de otros
trabajos mencionados con anterioridad. Aqui se plantea una diferencia entre los
hallazgos y la fisiopatologia de la dinamica de produccion, liberacion y metabolismo
de la PCR, debido a que el principal estimulo para su elevacién lo constituye la IL-6.
Por lo tanto, si reducimos el complejo proceso fisiopatologico de correlacidn lineal
entre IL-6 y PCR, ambos biomarcadores deberian haber demostrado su utilidad para
el objetivo estudiado. Sin embargo, esto no fue asi, por lo que probablemente existan

multiples variables que influyan en este intricado proceso inflamatorio.

En relacion a la PCT, en nuestro estudio los valores de PCT fueron mayores entre los
no sobrevivientes en comparacion con sobrevivientes (0,24 ng/ml versus 0,13 ng/ml
p=0,001) coincidiendo con lo expuesto en la literatura(14). La misma arrojo una
insuficiente capacidad predicativa de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19
presentando una AUC 0,612 (IC 95% 0,547 — 0,677, p=0,001). De hecho, en el analisis
multivariante los valores de PCT no se asociaron de forma independiente con la

mortalidad en la UCI (OR 1,022; IC 95% 0,963 — 1,085, p=0,474).

Ante un valor elevado de PCT en pacientes con COVID-19 no solamente deberia
evaluarse coinfeccién bacteriana(32, 33) sino también progresion de la
enfermedad(34). Esto quedé demostrado por Tong Minh et al. donde aquellos
pacientes con valores mas altos de PCT presentaban correlacion con la gravedad de
la enfermedad. De hecho, en el analisis univariante corregido por la coinfeccion
bacteriana la PCT permaneci6 alta en aquellos pacientes graves con COVID-19(35).
En el estudio realizado por Tang et al. se evalu6 a 100 pacientes con COVID-19
dividiéndolos en grupos leves (n= 56), grave (n= 28) y critico (n=16) observando
diferencia significativa en los niveles de PCT entre los grupos (leves, 0,23 £ 0,13 ng/ml;
grave, 0,38 x 0,16 ng/ml; critica, 0,73 + 0,36 ng/ml, p=0,05). Por lo cual, segun este
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estudio y otros con caracteristicas similares demostraron que la PCT estaria asociada
con la gravedad de COVID-19(16, 29, 32, 36, 37). De hecho, Cowman et al. expuso
en su estudio que un nivel inicial de PCT >0,5 ng/ml estaria relacionada a mayor
probabilidad de presentar lesién renal aguda (OR = 1,7, p= 0,001), ingreso en UCI

(OR = 2,7, p< 0,001) y muerte (OR = 4,2, p< 0,001)(32)

Mientras que algunos autores sugieren que la PCT es un marcador de la gravedad de
la enfermedad y la mortalidad en pacientes con COVID-19 independientemente del
estado de coinfeccion(32, 38) otros no encontraron correlacion entre niveles elevados
de PCT y mortalidad hospitalaria, duracién de la estadia hospitalaria o en UCI, como
en el estudio de Jackson et al., donde el modelo de regresion logistica binaria
multivariable no demostroé relacion entre la PCT y la mortalidad (OR = 1,00; IC del 95
%: 0,97 a 1,02, p=0,713). El analisis de Kaplan-Meier no revel6 evidencia estadistica
de una diferencia entre los grupos PCT y la duracién de la estancia hospitalaria (p=
0,144 para 0,25 ng/ml, p=0,368 para 0,50 ng/ml) o la duracién de la estancia en UCI
(p=0,986 para 0,25 ng/ml, p=0,771 para 0,50 ng/ml)(39). Estos hallazgos coinciden
con los de nuestra poblacion, pero aun faltan estudios que nos permitan avanzar en

el conocimiento de la utilidad prondstica de la PCT en la COVID-19.

En base a todo lo previamente expuesto, debemos remarcar que resta un largo camino
por delante para evaluar completamente la utilidad prondstica de los biomarcadores

IL-6, PCR y PCT en pacientes criticos con COVID-19.

Las limitaciones encontradas en este trabajo fueron, en primer lugar, que los
biomarcadores séricos (IL-6, PCR y PCT) se registraron dentro de las 24 horas del
ingreso a UCI, no realizandose pruebas secuenciales seriadas durante la estadia de

los pacientes en la misma, por lo cual a pesar de presentar altas concentraciones
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plasmaticas de IL-6, las mediciones aisladas pueden no ser suficientes para usarse
como una herramienta para predecir mortalidad. La variacion en sucesivas mediciones
de los biomarcadores probablemente puede predecir mejor la mortalidad de los
pacientes. Ademas, este estudio fue de disefio unicéntrico, por lo cual, para sentar
una mejor base de los hallazgos seria conveniente una evaluacion multicéntrica y
prospectiva. También debemos resaltar, que este estudio se centrdé en casos graves,
por lo que nuestros hallazgos sobre el papel potencial de la IL-6 para predecir
mortalidad en pacientes criticos no seria aplicable a casos no graves. Por otro lado,
la medicion de IL-6 pese a presentar un resultado aceptable para evaluar la capacidad
predictiva de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19, no estda ampliamente
disponible en todos los centros, pudiendo resultar dificultoso su dosaje, mientras que
la medicién de la PCR, si bien es econdmica y de mayor accesibilidad para la mayoria
de los centros, mostro una capacidad predictiva no adecuada en nuestro estudio.
Debemos resaltar también, que en este estudio no se evaludé la asociacion entre
vacunas contra SARS-CoV-2 y biomarcadores (IL-6, PCR y PCT) por lo cual no
podemos dilucidar si las vacunas tuvieron injerencia en la evolucion de esta cohorte
de pacientes y en la capacidad predictiva de los biomarcadores, pese a que en general
la vacunacion en pacientes con COVID-19 juega un papel fundamental en la evolucion

de la enfermedad(40-45)

Como conclusién, en nuestro estudio, la IL-6 presento una mayor significancia
estadistica, en relacion a PCR y PCT, para evaluar la capacidad predictiva de
mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 y por lo tanto tiene un valor diagnostico
potencial en COVID-19 pudiendo ayudar a mejorar el manejo en UCI de pacientes

criticos con esta enfermedad.
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