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RESUMEN

Introduccion: La nueva enfermedad por Coronavirus (COVID-19) se caracteriza por una
grave afectacion del tracto respiratorio inferior, produciendo en algunos pacientes una
respuesta inflamatoria exagerada, conocida como tormenta de citoquinas, que muchas
veces puede ser irreversible y fatal, que se desarrolla fundamentalmente en los pacientes
con comorbilidades asociadas. El objetivo de este estudio fue caracterizar una poblacién
de pacientes criticos con neumonia por COVID-19, ingresados al Departamento de Cuida-
dos Intensivos de Adultos, del Hospital de Clinicas de la Facultad de Ciencias Medicas,
Universidad Nacional de Asuncion, Paraguay entre agosto de 2020 a setiembre de 2021,
en quienes se determind los niveles de IL-6 (al ingreso y en el cuarto dia), y se evalud los
posibles factores prondsticos de mortalidad entre los marcadores inflamatorios dosados
en los dias 1y 4 de hospitalizacion.

Materiales y método: se realizd un estudio observacional analitico de corte transverso.
Los datos se obtuvieron a partir de las historias clinicas de los pacientes hospitalizados.
agrupando los pacientes en fallecidos y sobrevivientes y los niveles de IL-6 por encima 'y
por debajo de 40 pg/mL, medidos en los dias 1y 4 de hospitalizacion. Se utilizé la prueba
de Mann Whitney para comparar medianas. Aquellas variables asociadas a mortalidad
en el andlisis bivariado se incluyeron en el andlisis multivariado por regresion logistica. Se
considerd un valor significativo al valor de p menor a 0,05

Resultados: se incluyeron 107 pacientes criticos entre 21y 75 afios de edad (mediana 54
afios RIC 21), 56,1% del sexo masculino. Se asociaron significativamente con la mortalidad
en el analisis bivariado los pacientes con mayor a 40 pg./ml de IL6 al cuarto dia, asi como
los niveles de Dimero D vy ferritina. En el analisis multivariado (por regresion logistica) no se
identificd ningun factor independiente de mortalidad. La mortalidad global fue de 39,25%.
Conclusidn: En pacientes criticos con COVID-19, el dosaje de IL6 se encuentra aumenta-
do al ingreso y su posterior ascenso indicaria una evolucion progresiva de gravedad con
probabilidades de desenlace desfavorable.
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ABSTRACT

IL6 dosage in critical patients with COVID-19 and its relationship with
mortality in the Adult Intensive Care Department of the Hospital de
Clinicas. Paraguay

Introduction: The new Coronavirus disease (COVID-19) is characterized by a serious
affectation of the lower respiratory tract, producing in some patients an exaggerated in-
flammatory response, known as a cytokine storm that can often be fatal and irreversible,
and that develops fundamentally in patients with associated comorbidities. The objective of
this study was to characterize a population of critical patients with COVID-19 pneumonia,
admitted to the Department of Intensive Care for Adults, Hospital de Clinicas of the Faculty
of Medical Sciences, National University of Asuncién, Paraguay between August 2020 and
September 2021, in whom the levels of IL-6 were determined (at admission and day four),
and the possible prognostic factors of mortality among the inflammatory markers measured
on those two days of hospitalization were evaluated.

Materials and method: a cross-sectional analytical observational study was carried out.
Data were obtained from the medical charts of hospitalized COVID-19 patients.

Results: 107 critically ill patients between 21 and 75 years of age (median 54 years), 56.1%
male, were included. Patients with IL-6 greater than 40 pg/ml on the fourth day, as well as
D-dimer and ferritin levels, were significantly associated with mortality in the bivariate analy-
sis. In the multivariate analysis (by logistic regression) no independent mortality factor was
identified. Overall mortality was 39.25%.

Conclusion: In COVID-19critical patients, the IL-6 dosage is increased on admission and
its subsequent increase would indicate a progressive evolution of severity with a probability

(B. Figueredo) of an unfavorable outcome.

INTRODUCCION

En diciembre del 2019 aparece la enfermedad del
COVID-19 causado por el virus SARS-CoV-2, se pre-
senta en su forma mas severa con un sindrome respi-
ratorio agudo que requiere de hospitalizacion en cuida-
dos intensivos'.

Una enfermedad grave, de casi cualquier etiolo-
gia, es acompafada de una respuesta inflamatoria
generalizada del huésped. Esta respuesta inmune del
huésped se conoce como sindrome de respuesta infla-
matoria sistémica. Si este proceso no es controlado o
es disfuncional, conducira al sindrome de tormenta de
citoquinas, que es uno de los posibles mecanismos
subyacentes de la progresion rapida de la enfermedad
del coronavirus?®. Esta respuesta inflamatoria activa los
macroéfagos, asi como los linfocitos B y T que liberan
sustancias proinflamatorias que promueven directa-
mente el proceso inflamatorio con una gran cantidad
de exudados vy eritrocitos que ingresan a los alveolos
produciendo el déficit en la oxigenacion®.

Se ha observado que las citoquinas inflamatorias
son marcadamente mas elevadas en casos severos
que en los moderados®; es muy importante contar
con un marcador que permita detectar precozmente la
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evolucién de pacientes con COVID-19 hacia una forma
grave y eventualmente mortal. Por lo tanto, el dosaje de
la interleucina 6 (IL-6) puede ayudar en la prediccion
de la gravedad y favorecer la planificaciéon de un
enfoque terapéutico mas agresivo de lo habitual, previ-
niendo morbilidad y mortalidad®”.

El objetivo de este estudio fue caracterizar una po-
blacién de pacientes criticos con neumonia por CO-
VID-19, en quienes se determind los niveles de IL-6 (al
ingreso y en el cuarto dia), y evaluar esta citoquina y
otros posibles factores prondsticos de mortalidad entre
los marcadores inflamatorios dosados en los dias 1y 4
de hospitalizacion.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio analitico longitudinal retrospectivo,
se incluyeron pacientes mayores de 18 afios confirma-
dos con COVID-19 por PCR-RT en muestras obtenidas
por hisopado nasofaringeo, ingresados al Departamen-
to de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital de Cli-
nicas dependiente de la Facultad de Ciencias Médicas
de la Universidad Nacional de Asuncion (Paraguay)
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entre agosto del 2020 a setiembre del 2021y en quie-
nes se realizé dosaje de IL-6 en los dias 1y 4 de hos-
pitalizacién agrupando los pacientes en fallecidos vy
sobrevivientes y los niveles de IL-6 por encima y por
debajo de 40 pg/mL, medidos en los dias 1y 4 de hos-
pitalizacion. Se utilizé la prueba de Mann Whitney para
comparar medianas. Aquellas variables asociadas a
mortalidad en el analisis bivariado se incluyeron en el
andlisis multivariado por regresion logistica. Se consi-
derd un valor significativo al valor de p menor a 0,05

Se registraron variables sociodemograficas, co-
morbilidades, scores de gravedad como el APACHE
Il (AcutePhysiology And ChronicHealthEvaluation),
SOFA (SequentialOrganFailureAssessment) al ingre-
S0, estado de oxigenacion al primer dia de internacion
expresado por la SpO2/FIO2 (Saturacion de Oxigeno/
Fraccion Inspirada de Oxigeno) en los no intubados y
la PaO2 / FIO2 (Presion Arterial de Oxigeno/Fraccion
Inspirada de Oxigeno) en los pacientes intubados con
asistencia respiratoria mecanica (ARM). También fue-
ron registradas variables laboratoriales de inflamacion
al ingreso y en el cuarto dia de internacion. Otras va-
riables estudiadas fueron utilizaciéon de ARM, presen-
cia de sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA),
shock (utilizacion de noradrenalina) e infecciones bac-
terianas asociadas.

Analisis Estadistico: Se utilizé estadistica descriptiva
paracaracterizar alapoblacion. Las variables continuas
se expresaron como medianas y rango intercuartilico
(RIC). Las dicotémicas fueron expresadas como fre-
cuencias y porcentajes. Para el andlisis de asociacion
entre el dosaje de IL6 y demas factores prondsticos de
mortalidad se agruparon los pacientes en fallecidos y
sobrevivientes y dicotomizandolos en aquellos que pre-
sentaban un nivel de IL6 por encima y por debajo de
40 pg/mL, medidos en los dias 1y 4 de hospitalizacion.
Se utilizd la prueba de Mann Whitney para comparar
medianas. Aquellas variables asociadas a mortalidad
en el andlisis bivariado se incluyeron en el andlisis mul-
tivariado por regresion logistica. Se considerd un valor
significativo al valor de p menor a 0,05.

Asuntos Eticos: Se respetaron en todo momento los
principios basicos de la ética como el respeto por los
sujetos, el principio de beneficencia, la confidenciali-
dad de los datos y el de justicia.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron admitidos 209
pacientes con COVID-19, de los cuales cumplieron con
los criterios de inclusion 107 pacientes, en quienes se

Tabla1 Caracteristicas socio demogréficas y clinicas de pacientes con
COVID-19 con dosaje de IL6 internados en el Departamento de Cuida-
dos Intensivos Adultos del Hospital de Clinicas de Agosto de 2020 a
Setiembre de 2021. San Lorenzo.

Caracteristicas n: 107
Sexo masculino, n°® (%) 60 (56,1)
Edad, n° (%)
<40 18 (16,82)
40 - 59 51(47,6)
>60 38 (35,5)
Comorbilidad, n° (%)
Hipertension arterial 61(57)
Obesidad 57 (53,3)
Diabetes Mellitus 27 (25,2)
Enfermedad renal crénica 6 (5,6)
Cardiopatia 7 (6,5)
Signos y sintomas, n° (%)
Tos 92(86)
Fiebre 91(85)
Disnea 84(78)
Congestion nasal/rinorrea 50(47)
Anosmia/disgeusia 34(32)
Cefalea 27(25)
APACHE I, mediana (RIC) 11(7)
SOFA inicial, mediana (RIC) 4(4)
SpO2/FIO2 al ingreso, mediana (RIC) 150 (64)
Pa02 /FIO2, mediana (RIC) 100 (77)
ARM, n° (%) 68 (63,6)
Adrenalina (Shock), n° (%) 60 (56,1)
SDRA, n° (%) 57 (53,3
Sobre infeccion pulmonar, n (%) 89 (83,2)
Duracion de estadia en UCI en dias, mediana (RIC) 11(11)
Mortalidad, n°® (%) 42 (39,25)

RIC: rango intercuartilico, APACHE II: Acute Physiology And Chronic
Health Evaluation, SOFA inicial: Sequential Organ Failure Assessment,
SpO2/FIO2: Saturacion de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxigeno,
Pa02 /FIO2: Presion Arterial de Oxigeno/Fraccion Inspirada de Oxige-
no, ARM: asistencia respiratoria mecénica, SDRA: Sindrome de Distres
respiratorio del Adulto,UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

determind el dosaje de IL 6 en el dia 1 y/o cuarto dia
de internacion, el 56,1% de los pacientes era del sexo
masculino, 35,5% tenian 60 aflos 0 mas de edad.

El 96,2 % de los pacientes presentd alguna comor-
bilidad, las mas frecuentes fueron: hipertension arterial
(57%), obesidad (53,3%), diabetes mellitus (25,2%) y
cardiopatias (6,5%). En cuanto a criterios de gravedad
la mediana de APACHE Il fue de 11 (RIC: 7) y la de
SOFA al ingreso 4 (RIC: 4). Requirieron ARM 68 paci-
entes (63,6%), con una mediana de PaO2/FIO2 de 100
(RIC: 77) y los no intubados al ingreso con una media-
na de Sa02/FIO2 de 150 (RIC:64). Las complicaciones
mas frecuentes fueron SDRA (53,3%), shock (56,1%),
e infecciones pulmonares asociadas (83,2%), con una
mediana de dias de internacion de 11 (RIC:9,5). La
mortalidad de este grupo fue de 39%. Tabla 1.

En relaciéon a los marcadores de inflamacion, la me-
diana de dimero D al ingreso fue 2,78 mcg/ml (RIC:
13,88) y al cuarto dia fue 7 mcg/ml (RIC: 11,55), obser-
vandose diferencia significativa entre fallecidos y so-
brevivientes tanto al ingreso como al cuarto dia. La fe-
rritina fue significativamente mas alta en los fallecidos
al cuarto dia, pero no al ingreso. Con respecto a la IL-6,
la mediana al ingreso fue de 43,6 pg/m! (RIC: 136,3) y al
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Tabla 2 Marcadores inflamatorios en pacientes con COVID-19 en el Departamento de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital de Clinicas desde

Agosto 2020 a Setiembre 2021.San Lorenzo, Paraguay.

Marcadores inflamatorios Total Fallecidos Sobrevivientes Valor p
Dimero D al ingreso (mcg/ml), mediana (RIC) 1,96 (3,71) 2.78 (13.875) 1.57 (2.3) 0,011
Dimero D (dia 4), mediana (RIC) 3,5(8,6) 7 (11.55) 2.5(5,16) <0.001
Ferritina al ingreso (ng/ml), mediana (RIC) 13083 (1454) 1736.5 (1434.5) 1111 (1260) 0.082
Ferritina (dia 4), mediana (RIC) 1296 (1174) 1844 (2586) 1165.5 (906) 0.007
Linfocitos al ingreso (por ml) , mediana (RIC) 1489 (1123) 1546 (1186.5) 1479.5 (1082.75) 0.737
Linfocitos (dia 4), mediana (RIC) 1550 (1076) 1550 (1111.25) 1591.5 (1031.5) 0.686
PCR cuantitativa al ingreso (mg/l), mediana (RIC) 140,5 (144) 135.5(111.25) 140.5 (164.825) 0.94
PCR cuantitativa (dia 4), mediana (RIC) 93,5 (110) 109 (120.5) 87 (92) 0.297
IL 6 al ingreso (pg/ml), mediana (RIC) 43,6 (136,3) 41,0 (157,0) 60 (130,5) 0,239
IL 6 (dia 4), mediana (RIC) 35,5 (4,3) 52,7 (61,1) 28,6 (4,3) 0,061

Tabla 3 Utilidad pronéstica de mortalidad de IL-6 en pacientes con COVID-19 en el Departamento de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital de

Clinicas desde Agosto 2020 a Setiembre 2021.San Lorenzo, Paraguay.

Variable Total Fallecidos Sobreviviente OR (IC95%) P
n =42 n =65
IL 6 >40 pg/ml al ingreso 49/86 (57,0) 20/33 (60,6) 29/53 (54,7) 1,27 (0,52-3,08) 0,592
IL 6 >40 pg/ml dia 4 33/70 (47,1) 16/24 (66,7) 17/46 (37,0) 3,4 (1,2-9,6) 0,018

cuarto dia fue 35,5 pg/ml (RIC: 4,3), la diferencia no fue
significativa entre fallecidos y sobrevivientes. Tabla 2

Para valorar la utilidad pronéstica de mortalidad
de IL-6 en los pacientes con COVID-19 se tomd como
punto de corte 40 pg/ml. Se observé significativamente
(p=0,018) mayor proporcion de fallecidos con niveles
mayores de 40 pg/ml de 1I-6 en el cuarto dia compa-
rado a los sobrevivientes (66,7% vs 37%), pero no se
encontro diferencia significativa al ingreso. Tabla 3

DISCUSION

Este estudio incluye pacientes criticos con COVID-19
a quienes se determinaron los niveles de Interleucina 6
al ingreso y al cuarto dia de internacion. Presentamos
la caracterizacion de este grupo de pacientes en cuan-
to a sus datos socio demograficos, clinicos y labora-
toriales. No se encontré ningun marcador inflamatorio
como factor prondstico independiente de mortalidad,
sin embargo, por andlisis bivariado el unico marcador
que mostré diferencia significativa entre ambos gru-
pos tanto al ingreso como al cuarto dia fue el Dimero
D. En cuanto a la IL-6 hubo significativamente mayor
proporciéon de fallecidos en aquellos cuyos niveles
permanecian por encima de 40 pg/ml al dia 4 de hos-
pitalizacion. El dosaje de ferritina también se asocio a
mayor mortalidad si persistia elevada al cuarto dia de
internacion. El desenlace fatal del grupo de estudio fue
de 39%.

Los sintomas iniciales mas como la tos, fiebre y dis-
nea han sido los mas comunes al igual lo hallado en
otras publicaciones relacionadas a pacientes con CO-
VID-19 ingresados a terapia intensiva®910.11,

La gravedad de los sujetos, reflejada en los pun-
tajes scores de severidad APACHE Il y SOFA inicial,
la presencia de SDRA y la necesidad de asistencia
respiratoria mecanica con sus complicaciones expli-
carfan la elevada mortalidad del grupo en estudio en
concordancia con diversos reportes que los identifican
como factores de riesgo de mortalidad en pacientes
con COVID-19213.14.15,

En estos pacientes criticamente enfermos, los nive-
les de IL6 al ingreso se encontraban elevados 5 a 6
veces mas, constatandose una produccion anormal y
una regulacion probablemente no controlada. Esta tor-
menta de citoquinas fuera de control no es solo el fac-
tor central responsable para la progresion de la enfer-
medad y el deterioro de los sintomas en pacientes con
Covid-19 sino también probablemente constituye el
factor principal que conduce a la muerte'®.Varios traba-
jos han mencionado que los niveles de IL-6 al momento
del ingreso del paciente al hospital, parece ser un buen
predictor de progreso a enfermedad severa'”'é.

En nuestro trabajo no existié diferencias significa-
tivas entre ambos grupos en cuanto a los niveles ele-
vados al ingreso, sin embargo aquellos pacientes con
persistencia de valores de IL6 mayor a 40 pg/ml luego
del cuarto dia de internacion presentaron tres veces
mas posibilidades de un desenlace desfavorable. Una
publicacion identificé a pacientes con alto riesgo de
COVID-19 severo con un valor superior de IL-6 de 42
pg/ml, los pacientes criticos se caracterizaron por pre-
sentar niveles significativamente mas altos de IL-6 en
comparaciéon con los cuadros moderados y graves®.
Otro estudio encontré que la mortalidad estaba asocia-
da con un valor de IL-6 > 100 pg/mI?°.
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Todo proceso infeccioso desencadena una res-
puesta inflamatoria, que en los pacientes con COVID-19
afectados criticamente puede acompafiarse de una
coagulopatia por sepsis desencadenando un mayor
riesgo de fendmenos tromboembodlicos, esta situacion
ha sido reportada por varios trabajos que mencionan
concentraciones elevadas de Dimero D en pacientes
graves y lo asocian con gravedad y mortalidad, lo cual
también encontramos en nuestro estudio, observando
un aumento significativo de estos valores en los falle-
cidos tanto al ingreso como al cuarto dia®?'. De igual
modo la ferritina ha sido mencionada como factor aso-
ciada a gravedad y mortalidad?®?. No fue hallado ningun
factor independiente de mortalidad por analisis multi-
variado.

Este estudio tuvo varias limitaciones, es un estudio
retrospectivo, realizado en una sola institucion. Por ra-
zones socioecondmicas los dosajes de la IL6 y deméas
marcadores inflamatorios no pudieron ser realizados
en la poblacion total de pacientes ingresados en el
periodo estudiado, lo cual pudo haber influido en nues-
tros hallazgos, debido a la limitacion en el tamano de
la muestra. Otra limitacién que es importante comentar
es que no hemos analizado los resultados en relacion
al tratamiento recibido por cada paciente.

CONCLUSION

Lapoblaciénestudiadaestuvoconstituidapor pacien-
tes afectados por COVID-19 criticamente enfermos con
neumonia complicada en la mitad de los casos con
SDRA y Shock, que presentaron dosajes levados de
IL6 al ingreso, constituyendo un factor pronostico de
mortalidad en aquellos pacientes con dosajes superio-
res a 40 pg/ml al cuarto dia de internacion. El dimero
D y ferritina también se presentaron elevados en estos
pacientes reflejando la severidad del cuadro y la pro-
babilidad de desenlace desfavorable. Consideramos
que este trabajo es un aporte interesante debido a que
no existe publicacion al respecto en nuestro pals.
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