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RESUMEN

Objetivo: Determinar si los niveles altos de Interleucina 6 (IL-6) estan asociados a

severidad en pacientes Covid-19 en Clinica Privada de Piura en el periodo 2020-2021

Métodos: Disefio de investigacién transversal, retrospectivo, no experimental,
poblacion de 200 pacientes, mediante formula de tamafio de muestra se obtuvieron 54
casos cuyo muestreo fue de tipo no probabilistico por conveniencia. Instrumentos
fueron los expedientes clinicos de la Clinica Belén de Piura utilizandose una ficha de
recoleccion de datos, se conté con aprobaciéon del comité de ética de la UCV y se

guardé confidencialidad en los resultados.

Resultados: Los niveles de IL-6 <5.9 pg/ml correspondieron al 37% y los niveles altos
>=5.9 pg/ml al 63% de los casos de COVID-19, la prevalencia de IL-6 en pacientes
con coronavirus moderado es del 100%, la mayoria de casos se han presentado entre
los 31-40 afios 41,2%, sexo masculino 88,2%. Los niveles altos de IL-6 presentan una
sensibilidad de 100% y especificidad del 41,6%

Conclusiones: Los niveles altos de IL-6 estan relacionados con la severidad del covid-
19 de los pacientes con coronavirus en en Clinica Privada de Piura en el periodo 2020-
2021.

Palabras clave: Interleucina- 6, Infecciones por Coronavirus, indice de severidad de
la enfermedad (DeCS BIREME)
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ABSTRACT

Objective: To determine if high levels of Interleukin 6 (IL-6) are associated with severity
in Covid-19 patients at the Private Clinic of Piura in the period 2020-2021

Methods: Cross-sectional, retrospective, non-experimental research design,
population of 200 patients, by sample size formula, 54 cases were obtained whose
sampling was non-probabilistic for convenience. Instruments were the clinical records
of the Cinica Belén de Piura using a data collection form, the approval of the ethics

committee of the UCV was had and the results were kept confidential.

Results: IL-6 levels <5.9 pg/ml corresponded to 37% and high levels >=5.9 pg/ml to
63% of COVID-19 cases, the prevalence of IL-6 in patients with moderate coronavirus
is 100%, most cases have occurred between 31-40 years 41.2%, male 88.2%. High

levels of IL-6 have a sensitivity of 100% and specificity of 41.6%

Conclusions: High levels of IL-6 are related to the severity of covid-19 in patients with

coronavirus in the Private Clinic of Piura in the period 2020-2021.

Keywords: Interleukin-6, Coronavirus infections, Severity of illness index
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l. INTRODUCCION

En el dltimo trimestre del afio 2019, China fue el punto central del brote de un nuevo
coronavirus del tipo ARN positivo perteneciente a la familia Coronaviridae de orden
Nidovirales llamado SARV-COV2, responsable del COVID-19, el cual se transmite
rapidamente de persona a persona, produciendo diferentes enfermedades, desde
un simple resfrio hasta una infeccidbn neumonica, llevando muchas veces hasta la
muerte. (1)(2)

Su rapida diseminacion se debe a la facilidad para ser transmitida a través de
gotitas respiratorias que se expulsan y son aspiradas por personas en contacto
directo e indirecto como la manipulacion de superficies contaminadas para luego

exponer mucosas de boca, nariz y 0jos. (3)

Los pacientes infectados presentan diferentes signos y sintomas que van desde los
casos leves como: tos seca, dolores articulares, cefaleas intensas, temperatura
elevada, rinitis y en muchos casos episodios de diarrea y emesis, los moderados
podrian desarrollar dificultad respiratoria, y en los casos severos hipoxemia

llegando hasta la muerte. (4)(5)

El sistema inmunolégico tiene con funcién identificar y defender el cuerpo humano
de sustancias que puede llegar a ser letales como los virus. Se conoce que el
CoOVID-19 alteraria la inmunidad produciendo que responda
desproporcionadamente elaborando niveles inflamatorios extremadamente altos.
La interleucina 6 (IL-6), es una citoquina que participa en la activacion del proceso
inflamatorio, produciendo una patologia mas severay afiliindose con inflamacion y
dafo pulmonar junto con insuficiencia mdultiple de 6rganos, comprometiendo

completamente la vida de los pacientes. (6)

Ante esta problematica descrita nos planteamos la siguiente pregunta: ¢Se
considera a los niveles altos de IL-6 como indice de severidad en pacientes Covid-

19 de pacientes Covid-19 en Clinica Privada de Piura en el periodo 2020-20217

En la actualidad, a nivel mundial nos encontramos en un escenario devastador y

preocupante a causa de un virus mortal, el que hoy conocemos como SARS-CoV2



gue ha surgido propagandose de manera indiscriminada en todo el mundo logrando
afectar a mas de 200 paises y millones de personas con porcentajes de
morbimortalidad que cada dia son mas preocupantes. Siendo de gran importancia
detectar y controlar la respuesta inflamatoria de esta patologia en las primeras
etapas de infeccién viral. La IL6 es una citoquina clave en los procesos
inflamatorios, es por ello que controlar y conocer los niveles séricos de ésta podria

ser un parametro importante para los pacientes con COVID-19. (7)

Sin embargo, a pesar de la situacion critica a la que nos enfrentamos, no se dispone
de indicadores fidedignos que permitan pronosticar la severidad y progresion la
enfermedad (8) ya que se necesitan mas estudios que confirmen o contradigan la
efectividad de este biomarcador, permitiendo asi una orientacion y abordaje

terapéutico especifico para estos pacientes.

Por tal ende, la investigacion presente tiene como objetivo general: determinar si
los niveles altos de IL-6 estan asociados a severidad en pacientes Covid-19 en

Clinica Privada de Piura en el periodo 2020-2021

Para la obtencion del objetivo principal nos apoyaremos los siguentes objetivos
especificos: determinar la prevalencia de valores altos de IL-6 en pacientes Covid-
19 en Clinica Privada de Piura, 2020-2021, evaluar la sensibilidad, especificidad y
utilidad diagndstica de la IL-6 como predictor de severidad en pacientes Covid-19
en Clinica Privada de Piura, 2020-2021, identificar la relacion sociodemografica con
los niveles elevados de interlucina aociado a severidad de pacientes Covid-19 en
Clinica Privada de Piura, 2020-2021.

Il. MARCO TEORICO

Galvan et al, realizé6 un estudio observacional retrospectivo en el afio 2021 en
Espafia para conocer ser si los valores de IL-6 predicen severidad en los pacientes
COVID-19 y cémo responden a terapia con Tocilizumab, aplicandoseles dos
pruebas laboratoriales a los 3 y 9 dias ingresados respectivamente. Se utilizé una
muestra de 146 pacientes conformados por 96 varones y 50 féminas del Hospital
Universitario La Princesa, con una edad media de 63 afos. El resultado obtenido

fue que los valores superiores a 30 pg/mL de IL-6 fue un excelente predictor de



severidad y de ingreso a UCI para de ventilacibn mecéanica y tratamiento con
Tocilizumab. (9)

Xionen et al, en su estudio de cohorte ambispectivo realizada en el 2020 en Wuhan,
con la finalidad de conocer los factores que se relacionan a gravedad y mortalidad
en hospitalizacion de pacientes con COVID-19 del grupo etario adulto, reclutd a 548
pacientes del Hospital Tongji, a los cuales se les realizd prueba laboratorial a su
ingreso e historial clinico completo para la obtencion de datos. Se obtuvo que el
sexo masculino, persona del grupo etario superior a los 65 afos, leucocitosis con
valores superiores a 10 cellssfmm3, hiperglucemia fueron significativos en
mortalidad en este estudio, al mismo tiempo, los niveles de citoquinas
proinflamatorias elevadas como la IL-6 se asociaron a severidad en los pacientes

hospitalizados y desarrollo de sindrome de distréss respitario agudo. (10)

Jing L et al. en el afio 2020 en una investigacion realizada en China con la finalidad
de conocer propiedades de las respuestas de los linfocitos y perfiles de citoquinas
en la sangre periférica de pacientes infectados por SARS-CoV-2, con un total de 40
participantes entre casos leves y graves se encontrd que los valores de recuentos
linfocitarios de células T CD4 y CD8, se encontraron debajo de los valores
normales, sin embargo los niveles de IL-6 y la de IL-10 manifestaron incrementos

aseverados en el grupo severo comparado con el grupo leve.(11)

Gorham et al. investigdb en el afio 2020, en Bélgica, a través de un estudio
restrospectivo los niveles de IL-6 en pacientes criticos que presentaban COVID-19
en la unidad de cuidados intensivos, para determinar a través de mediciones de
repetidas de IL-6 su asociacién con severidad y resultado final del paciente. Se
reclutd un total de 41 pacientes del Hospital Erasme en Bruselas en los que se llevo
a cabo el procedimiento, obteniéndose una dispariedad significativa en los valores
séricos de IL-6 entre los pacientes supervivientes y los fallecidos en un tiempo de
(p: 0,001); al mismo tiempo los pacientes fallecidos tuvieron un valor mas elevado
de IL-6 que los supervivientes (720 [349-2116] vs. 336 [195-646] pg/mL, p = 0,01).
El m&ximo resultado de IL-6 alcanzé un valor predictivo importante de mortalidad
en unidad de cuidados intensivos (AUROC 0,73 [IC del 95%: 0,57 a 0,89]; p =0,01).

Concluyénsose que evaluar repetidamente IL-6, permitiria determinar a los



pacientes COVID-19 severamente enfermos que presentan un riesgo mayor de

pronostico negativo (12)

Liu et al, en el 2020 realizé un estudio de cohorte retrospectivo en China,
proyectandose a conocer el valor prondstico de pacientes de leves a severos de la
IL-6, PCR, y procalcitonina de los pacientes COVID-19. Se agrupé un total de 140
individuos divididos en 107 casos leves y 33 severos, incrementandose
respectivamente los valores de éstos en los pacientes: IL-6 en 95 pacientes (67,9
%), PCR 91 pacientes (65,0 %) y procalcitonina 8 pacientes (5,7 %). En esta
investigacion se demostr6 que la IL-6 y el PCR se podrian utilizar
independientemente para pronosticar la severidad de COVID-19. Al mismo tiempo
los pacientes con IL-6 superior a 32,1 pg/mL o PRC mayor a 41,8 mg/l tenian

factibildad para complicaciones graves. (13)

Xiohua C, en el afio 2020, en China, realizé un estudio de investigacion descriptico,
transversal y retrospectivo, teniendo como finalidad conocer la correlacion entre la
tormenta de citoquinas con una clase especifica de pacientes del Hospital General
del Comando de Teatro Central. La investigacion que realizé incluy6 pacientes con
COVID-19 obteniendo una muestra de 48 pacientes, los que fueron agrupados de
tres maneras diferentes teniendo en cuenta "Diagnostico y tratamiento de la nueva
neumonia por coronavirus (6ta edicion)”, en China. Se recolectaron los datos
clinicos y laboratoriales necesarios para el estudio, se determiné la carga viral y
sérica de los valores de interlucina-6. Se obtuvo como resultado que la carga viral
en pacientes criticos era superior a la de los pacientes no criticos y estaba asociado
a la gravedad de la enfermedad; al mismo tiempo el nivel de interlucina-6 en
pacientes que presentaban COVID-19 con diagnético critico era 10 veces
superioren comparacién con otros pacientes. Es por ello que se concluye que los
valores elevados de IL-6 se asocian a pacientes criticos, el estudio también serviria
como objetivo terapéutico potencial para pacientes en estado critico con una

respuesta inflamatoria excesiva. (14)

Suxin W, en el afio 2019 en un estudio realizado en China respecto a la situacion
de las citoquinas en sangre periférica de una muestra total de 123 sujetos con

SARS-Cov-2, fragmentados en dos grupos diferentes conformados por 102 leves y



21 graves, presentdndose de manera ordena en ambos grupos nhiveles bajos de
CD8+T de 28,4% y 61,9%, CD4+T de 34,3% y 47,6% comunes en la neumonia por
el nuevo coronavirus. En las citoquinas en estudio se analizaron la IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17, obteniéndose que en los pacientes leves la IL-4, IL-10, e IL-17 se
encontraban en rangos normales y solo el 30% presenta la IL-6 levemente
incrementada, en los pacientes graves IL-4, IL-10, IL-17 estaban en valores
normales, sin embargo, el 76,19% de estos casos presentaba IL-6 incrementada.
Por tal motivo se concluyd que los niveles incrementados de IL-6 se asociaban a

pacientes severos. (15)

Broman et.al, en el afio 2020, en Finlandia se realizé un estudio de investigacion
seflalando que la liberacion de citocinas es considerado como el mecanismo con
mayor importancia que trae como consecuencia el sindrome de dificultad
respiratoria aguda y por ende afecta los 6rganos diana depacientes que presentan
COVID-9 teniendo en cuenta que existen una serie de biomarcadores que permiten
medir la severidad de esta patologia. El presente estudio esta conformado por una
muestra total de 29 pacientes que son hospitalizados con diagnéstico de COVID-
19, que se le estudiara los diferentes vio marcadores como proteina C reactiva,
procalcitonina interleucina-6. Los resultados demostraron que aquellos pacientes
gue ingresaron a UCI presentaron valores séricos significativamente mas elevados
de interleucina-6 (IL-6), proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina, al mismo tiempo
no existieron diferencias estadisticas entre los valores de dimero D, ferritina y
niveles linfocitarios. Es por ello que se concluye que la interleucina seis es uno de
los marcadores mas fuertes de severidad en pacientes hospitalizados por COVID-
9. (16)

Coomes et.al, en el afio 2020, en Canada se realizd una investigacion con el
objetivo de poder valorar de una serie de estudios que describen la respuesta de la
interleucina-6 en personas hospitalizadas por diagnostico de COVID-19. Se
incluyeron en el metaanalisis 6 estudios de investigacion de tipo cohorte
recolectando una muestra total de 1302 pacientes hallandose que los valores de
interleucina-6 en pacientes hospitalizados por esta patologia complicada era 2.9
superior que aquellos pacientes que no presentaron complicaciones, al mismo

tiempo aquellos pacientes que necesitaron ingresar a unidad de cuidados



intensivos tuvieron con dosaje la interleucina-6 3.24 veces mayor que quienes no

ingresaron a UCI. (17)

Elshazli, en el afio 2020, en Egipto realizando blusqueda sistematica en Web of
Science, PubMed, Scopus y Science Direct, se incluyeron un total de 52 articulos
elegibles con 6320 cohortes de COVID-19 confirmadas por laboratorio. Se realizé
una comparacion por pares entre la enfermedad grave y la enfermedad leve, la
unidad de cuidados intensivos (UCI) frente a la admision en la sala general y los
pacientes fallecidos frente a los supervivientes para 36 parametros de laboratorio.
La diferencia de medias estandarizada (SMD) agrupada y los intervalos de
confianza (IC) del 95 % se calcularon mediante el método de DerSimonian
Laird/modelo de efectos aleatorios y se convirtieron al Odds ratio (OR). Se emple6
el algoritmo del arbol de decisiones para identificar los factores de riesgo clave
atribuidos a la enfermedad grave por COVID-19. Resulté que cohortes con niveles
elevados de globulos blancos (WBC) (OR = 1,75), recuento de neutréfilos (OR =
2,62), dimero D (OR = 3,97), tiempo de protrombina (TP) prolongado (OR = 1,82),
fibrinbgeno (OR = 3,14), velocidad de sedimentacion globular (OR = 1,60),
procalcitonina (OR = 4,76), IL-6 (OR = 2,10) e IL-10 (OR = 4,93) tenian mayores
probabilidades de progresion a fenotipo grave. EI modelo de arbol de decisiones
(sensibilidad = 100 %, especificidad = 81 %) mostro el alto rendimiento del recuento
de neutréfilos en un valor de corte de mas de 3,74x109/L para identificar pacientes
con alto riesgo de COVID-19 grave. Asimismo, el ingreso en la UCI se asoci6é con
niveles mas altos de globulos blancos (OR = 5,21), neutréfilos (OR = 6,25), dimero
D (OR =4,19) y PT prolongado (OR = 2,18). Los pacientes con niveles altos de IL-
6 (OR =13,87), PCR (OR =7,09), dimero D (OR = 6,36) y neutrofilos (OR = 6,25)

tenian la mayor probabilidad de mortalidad. (18)

En el dltimo mes del afio 2019, la OMS dio a conocer el inicio del brote procediendo
al cierre de el mercado de Wuhan, declardndose emergencia de salud publica el
dia 30 de enero del afio siguiente oficializandose como pandemia en 11 de marzo
del 2019. (19) Desde ese momento el SARS-CoV-2 empezd su expansion a nivel
global causando muertes en aumento registrandose hasta la fecha de la
oficializacion de la pandemia 4291 fallemientos y 118 000 casos en 114 paises.
(20)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Elshazli%20RM%5BAuthor%5D

Una completa secuenciacion gendmica sumada a un analisis filogenético revelaron
gue el coronavarius causante de COVID-19 es un 3-coronavirus que consiste en
un ARN unido a proteinas con una envoltura que se asemeja a una membrana. Se
encuentra incluido dentro del subgrupo que pertenece al SARS, sin embargo,
presenta diferencias claras, lo que sugiere que es posible que no tengan un

ancestro comun. (21) (22)

El SARS-CoV-2; retrovirus de ARN monocatenario envuelto (+), que pertenece a la
familia Coronaviridae- orden Nidovirales. Este virus es considerado zoonaético y aun
no se han confirmado especies intermedias entre murciélagos y humanos. Esta
familia de virus consta de dos subfamilias (Coronavirinae y Torovirinae), y dentro
de la primera se pueden derivar: alfacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus. (23) EI SARS-CoV-2 también es un

betacoronavirus. (24)

La infeccion del SARS-Cov-2 inicia su proceso de transmision por gotitas que se
producen cuando los pacientes tanto sintomaticos como asintomaticos las expulsan

a traves de la tos y el estornudo, (25)

Las personas con ésta patologia pueden ser infecciosos en tiempo que duren sus
sintomas llegando en muchos casos el contagio durante el proceso de recuperacion
clinica. Las gostas expulsadas pueden extenderse hasta 2 metros e impregnarse
en superficies en las que usualmente las personas estan en contacto,
permaneciando viable durante dias si se encuentra en condiciones atmosféricas
favorables. (26) (27)

Se conoce actualmente que el periodo de contagio del COVID-19 tiene inicio
aproximadamente dos dias previos al inicio de la sintomatologia, llegando a su pico
maximo cuando éstos sintomas inician, disminuyendo luego de 7 dias. Distintos
estudios han sefialado que es improbable que transcurridos 10 dias del inicio de

los sintomas exista contagio. (28) (29)

Los sintomas que se presentan en éstos pacientes son semejantes a los de la
influenza con sintomas respiratorios bajos. Se considera que el 30%-90% de los

pacientes presentan como sintoma principal fiebre, manifestdndose con mayor



frecuencia en hospitalizador que en pacientes ambulatorios. Las cefaleas, malestar
general, mialgias, odinofagia, la rinorrea son los sintomas mas comunes en
pacientes ambulatorios. Al mismo tiempo también se pueden presentar sintomas
digestivos nauseas, vomitos o diarrea previos a la presencia de los sintomas

respiratorios, asi como la ageusia y anosmia. (30) (31)

La anosmia se observa como sintoma muy especifico de COVID-19. En algunos
pacientes con ésta patologia existen sintomas del sistema nervioso como alteracion

de conciencia, mareos, convulsiones, agitacion y signos meningeos. (32)

Un estudio realizado a 99 pacientes en el 2019 en el Hospital de Wuhan se obtuvo
gue dentro de las principales manifestaciones clinicas que presentaron los
pacientes el 82% presento fiebre, 81% tos, 31% dificultad respiratoria, 11% dolor
muscular, 9% confusion, 8% cefaleas, 5% disfagia, 4% rinorrea, 2% dolor toraccico
y diarrea. A nivel radiologico se observo patron de opacidad en vidrio deslustrado
el 14% y el 1% neumotorax. En el 17% del total de pacientes se presento dificultad
respiratoria, empeorando el 11% de ellos en un periodo corto de tiempo, falleciendo

debido a falla multiorganica. (33)

El SARS-CoV-2 ocasiona cambios en es sistema inmunoldgico, ocasionando que
tenga respuestas desmesuradas e inusuales en el hospedador que se asocian a
nosologias pulmonares severas. Los problemas pulmonares se manifiestan en
pacientes criticos relacionados estrechamente a una tormenta de citoquinas, que
se distingue por el incremento de los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias
como: IL-1B, IL-6, IL-12, TNG e IFN, que producen una liberacién indiscriminada de
citoquinas que direcciona a severidad nosoldgica, a causa de que las citoquinas
son de gran importancia en la inmunidad e inmunopatologia de las enfermedades
virologicas. (34) (35)

Los factores de riesgo primordiales en la descarga de citoquina es la observacién
de lesiones pulmonares mayores al 50%, con valores por debajo de los rangos
normales de células T CD4 y CDS8, pero con niveles plasmaticos que se

incrementan de IL-6. (36)



La interlucina 6 es un mediador proinflamatorio imperante en el sistema
inmunoldgico, de las tormentas de citocinesis en patologias virales y afectacion
producida por sindrome de lanzamiento de citoquinas. También esté relacionada a
la supresion de la produccién normal de LT, deprimiendo al huésped y originando

linfopenia (37).

Los niveles de interleucina 6 (IL-6) estan marcadamente incrementados en
pacientes diagnosticados con COVID-19, por lo que la IL-6 sérica es probablemente

el biomarcador mas certero disponible para la gravedad de COVID-19. (38) (39)

Multiples estudios realizados han demostrado previamente que existe elevacion de
IL-6 en procesos inflamatorios de multimples afecciones, como es el caso del
COVID-19 que no es una excepcion, mas aun si el sello fisiopatoldgico de ésta
patologia durante la infeccién es la intensa inflamacion y la tormenta de citocinas,

explicandose asi la elevacién de IL-6 (40)



3.1.

3.2.

METODOLOGIA
Tipo y disefio de investigacion

3.1.1. Tipo de investigacion: Se desarrollé en nuestro estudio tipo de

investigacion descriptivo, observacional.

3.1.2. Disefilo de investigacion: Transversal, retrospectivo, no

experimental.
Variables y operacionalizacién

Niveles altos de IL-6
Pacientes COVID-19
VER ANEXO 1

3.3. Poblacion, muestray muestreo

3.3.1. Poblacién: En nuestro estudio se conceptualiz6 como nuestra poblacién de

investigacion a pacientes Covid-19 de la Clinica Sanna- Belén 2020-2021

Criterios de inclusiéon

e Todo paciente mayor de 18 afios

e Toda historia clinica que cuente con medicién de interlucina-6 y datos
necesarios para su seleccion.

e Todo paciente con diagnostico confirmado de COVID-19 dentro de las

instalaciones de la Clinica Sanna- Belén 2020-2021

Criterios de exclusioén

e Todo paciente que presenta discapacidad mental que obstaculice la
elaboracion de una historia clinica completa
e Todo paciente con enfermedades respiratorias cronicas

e Todo paciente con diagndstico de enfermedades oncoldgicas
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3.3.2. Muestra:

Para obtener el tamafio muestral se calcul6 con la poblacion total de 200 pacientes
qgue cumplan con los criterios de inclusién y exclusion determinados por el
investigador del estudio durante el periodo 2021-2022 Ademas, para este calculo

se tomara en cuenta la siguiente formula:

NxZ?
. X = X])X(I

d*x(N-1)+2xpxq

En dénde:

n=tamaio final de la muestra

N= total de la poblacion

Z =1.96 2 (95% valor estandar a un nivel de confiabilidad)

p= 0.05 (50% probabilidad de éxito, o proporcion de prevalencia asumida)

g= 0,95

d=5 % un nivel de precision

Reemplazando los datos:

n= 200 x 1,962 x 0,05 x 0,95 /0,052x 199 + 1.962x 0,05 x 0,95
36.49527/0.679976= 54 casos

3.3.3. Muestreo: El muestreo aplicado en el presente estudio con fines de
investigativos fue de tipo no probabilistico por conveniencia con motivo de que el
tamizaje de los elementos que utilizamos estd orientada a razén de las

caracteristicas necesarias para la investigacion

Unidad de andlisis: Pacientes Covid-19 de la Clinica Sanna- Belén 2020-2021
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3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos, validez y confiabilidad

En el estudio realizado, se realizd una revision de los expedientes clinicos de los
pacientes con estancia hospitalaria en la Clinica Sanna- Belén 2020-2021
aplicandose técnica de estudio la recoleccion de datos documentados, teniendo en
cuenta que se cumplan los los criterios de inclusion y exclusion expuestos

anteriormente.

Fue elaborado por la investigadora una ficha para recoleccién de informacién
utilzandosele como instrumento para poder registrar los datos obtenidos luego del
andlisis de los expedientes clinicos de los pacientes. Se examinaron los formatos

clinicos de pacientes covid-19 que se les aplico este examen laboratorial.

La ficha realizada plasma 4 items importantes: Dosaje de interlicina -6, factores
sociodemogréficos, factores clinicos, examenes de laboratorio y radioldgicos. VER
ANEXO 2

3.5. Procedimientos

Para la ejecucion del presentre estudio el comité de investigacion y ética de la
Facultad De Ciencias Médicas De La Universidad César Vallejo otorgd la
autorizacion necesaria (Anexo 2). Luego se procedid a solicitar el permiso
correspondiente a la Clinica Sanna- Belén, mediente una solicitud para que se nos
permita acceder a la informacién necesaria para el estudio. Obtenido el permiso

solicitado se procedio a extraer los datos necesarios para el estudio.
3.6. Métodos de andlisis de datos

Se tabularon los datos permitiendo conocer la frecuencia de las variables y
consegquir las frecuencias relativas y absolutas, mediana, promedio y la varianza

paralela por medio del SPSS 20.
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3.7. Aspectos Eticos

El presente estudi fue aprobado por el Comité de ética de la Universidad César
Vallejo mediante dictamen 051-CEI-EPM-UCV-2022.

Es un estudio observacional, no experimental y retrospectivo, limitAndose a la
recopilacion de datos de los expedientes clinicos, no poniendo en riesgo a los
pacientes e investigadores, por tal motivo no se tuvo relacién directa con los
pacientes no siendo necesario un consentimiento informado, se obtuvo los
permisos necesarios de la Clinica Sanna- Belén, para obtener los datos requeridos

para nuestra investigacion.

Cabe recalcar que se mantuvo en absoluta prudencia sobre la identificacion de los
sujetos estudiados, se recolect6 solo la informacion necesaria con fines de lograr
los objetivos. Al mismo tiempo, se utiliz6 de manera correcta los datos obtenidos
de los sujetos en estudio sin alteraciones en ellos manteniendo la veracidad de la

informacion.
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V. RESULTADOS

Tabla 1: NIVELES DE IL-6 SEGUN SEVERIDAD DEL COVID. CLINICA SANNA-
BELEN PIURA 2020-2021

Severidad del Covid p

Leve Moderado Severo Total

Niveles de IL-6  <5.9 pg/mi 19 1 0 20
352% 1,9% ,0% 37,0%
>=5.9 1 27 6 34 0,001
pg/ml 1,9%  50,0%  11,1% 63,0%
Total 20 28 6 54

37,0 51,9% 11,1% 100,0%

Con respecto a la tabla 1 los niveles alto de IL-6: a se presentan en 37% y los
niveles muy altos de IL-6 representan el 63% de los casos por otro lado los casos
de seguridad para covid son leves en el 37% moderados en el 52% y severos en el
11% de ellas se observa que existe una relacién estadistica para la prueba chi

cuadrado de Pearson.

Tabla 2: NIVELES DE IL-6 SEGUN CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y
CLINICAS. CLINICA SANNA-BELEN DE PIURA 2020-2021.
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Niveles de IL-6
<5.9 pg/ml >=5.9 pg/ml
Recuent % del N dela Recuent 9% delN de la
0 columna 0 columna
Afos 18-20 15 75,0% 1 2,9% 0.0001
afnos
21-30 1 5,0% 14 41,2%
anos
31-40 2 10,0% 14 41,2%
anos
41-50 1 5,0% 5 14, 7%
afnos
>50afios 1 5,0% ,0%
Sexo Femenino 17 85,0% 11,8% 0,001
Masculino 3 15,0% 30 88,2%
Factores Clinicos No 18 90,0% 1 2,9% 0,001
Si 2 10,0% 33 97,1%
Disnea No 19 95,0% 0 ,0% 0,001
Si 1 5,0% 34 100,0%
Saturacion >95% 18 90,0% 0 ,0% 0,001
< =95% 2 10,0% 34 100,0%
Alteracion del nivel de No 18 90,0% 1 2,9% 0,001
conciencia Si 2 10,0% 33 97,1%
Hipotension Arterial No 20 100,0% 1 2,9% 0,001
Si 0 ,0% 33 97,1%
Signos  clinicos y No 20 100,0% 10 29,4% 0,001
radiol6gicos Si 0 ,0% 24 70,6%
Recuento de No 20 100,0% 7 20,6% 0,001
Leucocitos<1000cel/pl g; 0 0% 27 79,4%
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Pero la tabla niumero dos que establece la relacion entre los factores socioldgicos
se establece principalmente las edades con valores de IL-6 altos para los 21 a 30
afos en el 41.2% y para los pacientes con 31 a 40 afios de edad también en el
mismo porcentaje ambas variables estan relacionadas entre si por otro lado con
respecto al sexo se observa 11.8% de pacientes femeninos con valores altos de IL-
6s y para el sexo masculino se da en el 88.2% para el caso de valores altos de IL-
6 existe una relacion entre ambas variables otro lado pero el caso de los factores
clinicos estan presentes en el 97.1% de los valores alto de IL-6 y no estén presentes
en el 2.9% de los valores altos de IL-6s a las variables estan relacionadas entre si
para la prueba de chi cuadrada de Pearson por otro lado la disnea esta presente
en el 100% de los valores altos IL-6 existiendo relacion estadistica entre el valor
alto y la disnea para el cajero saturacion se da también valores por debajo del 95%
n 100% de valores altos de IL-6s estableciéndose una relacion estadistica entre si
con respecto a las alteracion de la conciencia se dan 97.1% en los valores altos IL-
6. Asimismo para la hipotension arterial se presentan con valores altos de IL-6 en
el 97.1% y no se presentan con 2.9% para los valores altos de IL-6 dan a las
variables estan relacionadas entre si para la prueba de chi cuadrada de Pearson
en el caso de los signos clinicos y radiolégicos se encuentran presentes en el 70.6%
y no se encuentra en el 29.4% de ellos establece que existe una relacion estadistica
entre las variables para el recuento de leucocitos se observa que presentan valores
por debajo de 1000 células en el 79.4% y se presentan valores altos en el 20.6%

ambas variables estan relacionadas entre si
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Tabla 3: NIVELES DE IL-6 SEGUN SEVERIDAD DEL COVID-19 PRUEBA DE

PRUEBAS. CLINICA SANNA-BELN DE PIURA. 2020-2021

Severidad
No Total
Severo
severo
6 28 34
<5.9 pg/ml
100,0% 58,33% 62,96%
Niveles de IL-6
0 20 20
>=5.9 pg/mi
0% 41,67% 37,04%
6 48 54
Total
100,0% 100,0% 100,0%

Sensibilidad 100%, Especificidad 46,6%, VPP 17,6% VPN 100%

Para la tabla 3 se observan los niveles altos de IL-6 que se presenta en el 37% y

valores bajos en el 63% con respecto a la severidad se presenta en casos severos

en el 11.1% y no son severos en el 88.9% observandose una sensibilidad de 100%

y una especificidad del 46.6% un valor predictivo positivo del 17.6% y un valor

predictivo negativo 100%.
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V. DISCUSION

La interlucina-6 es una de las citoquinas encargadas de la activacion y regulacion
inflamatoria del cuerpo, es por tal razon que cuando se presenta una infeccion por
Sars-Cov-2; un incremento prematuro estd relacionada a una mayor alteracion
organica producida por la tormenta de citoquinas. Los niveles de interlucina-6 en
cada paciente varian, diferentes estudios sefialan que podria estar correlacionado
con las comorbilidades de los pacientes, lo cual nos haria suponer una carga

inflamatoria superior agregada a la infeccién por la COVID-19.

Las investigaciones centradas en la pandemia del Sars-Cov-2 han profundizado
sobre relacion entre la patogenia de la enfermedad y el proceso inflamatorio. Se
sefala que la respueste inmunoldgica multifactorial podria asociarse a la severidad
de COVID-19. Los resultados obtenidos en éste estudio apoyan el incremento de
los valores de interlucina 6 en asociacion con otros parametros laboratoriales,
independiente al grupo etareo. En los pacientes con ésta patologia producida por
el Sars-Cov-2 se observa conentrados plasmaticas elevedas de citoquinas
inflamatorias: interlucina-6 y TNF-a, asi como aumento de otros marcadores

inflamatorios.

Galvan en un estudio no experimental en el afio 2021 a nivel de Espafia establece
gue los valores de la IL-6 predicen una seguridad de los pacientes de coronavirus
en sentido. No nos encontramos datos no concluyentes en donde se establece una
sensibilidad baja, pero si presenta una especificidad alta por la cual seria un criterio

diagndstico para establecer su severidad conjuntamente con los criterios clinicos.

Xionem en una investigacion realizado en el 2020 en China para establecer en este
caso la gravedad y la mortalidad de los pacientes con la COVID 19, se establece
gue esa se fue mayor en varones con edad mayores 65 afios y leucocitosis en ese
sentido se establece que existe una relacion estadistica entre el sexo la edad y la

cantidad de leucocitos siento concordantes ambas investigaciones entre si.
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Jing para el caso del trabajo realizado en China en el afio 2020, una investigacion
sobre la respuesta de la interlucina-6 y el perfil de citoquinas logré establaecer en
su estudio que existe un correlato lo cual también es coincidente con la
investigacion donde existen una relacion estadistica entre los factores socio
epidemiologicos y también clinicos de los pacientes con respecto a la elevacion de
IL-6s.

Xiu, en su trabajo realizado en el 2020 en China, establecio que la carga viral y los
valores de interlucina-6 en pacientes criticos era superior a la de los pacientes no
criticos y estaba asociado a la gravedad de la enfermedad, por lo cual establece

gue los valores elevados de IL-6 se asocian a pacientes criticos.

Liu en una investigacion desarrollada en el afio 2020 en China establece que los
valores IL-6 se presenta como una probable herramienta para pronosticar severidad
sin embargo nosotros observamos que en el trabajo se presenta con indicadores
para establecer su especificidad por la cual debe de ser tomado en cuenta para el

descarte en los pacientes hospitalizados por la COVID-19 a nivel de la clinica.

Gorham, en un estudio desarollado en el afio 2020 en Bélgica, donde se investigo
los valores de interlucina-6 en pacientes internados en la Unidad de cuidados
intensivos, establecid que los valores séricos de los pacientes con COVID-19
sefalaban severidad de la enfermedad, por tal motivo sefial6 que que evaluar
repetidamente los valores sanguineos de IL-6, permitiria determinar a los pacientes
COVID-19 severamentee enfermos que presentan un riesgo mayor de prondstico

negativo.

Suxin en una investigacion desarrollar en China evaluar los niveles de las IL-6 y
linfocitos para establecer severidad en donde se menciona que los valore de IL-6
estan elevadas en 76% de los casos en ese sentido otros observamos que
solamente se ven con valores severos en el 11.1% discrepando ambos porcentajes
con respecto a los grupos muestrales por lo cual existen divergencias con respecto

a ambas investigaciones, teniendo que aun profundizarse mas.

El caso de Broman y una investigacion realizada en Finlandia establecid la

evaluacién de paciente con coronavirus y su reaccion a IL-6 y proteinas y
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presentando factores marcadores de severidad lo cual es concordante con una
evaluaciéon de descarte para el caso de los pacientes evaluados a nivel de Piura

por lo cual ambas investigaciones entrega en concordancia.

Coomes, en una investigacion desarrollada en el afio 2020 en Canada servicio de
un trabajo donde estd haciendo respuesta IL-6 en pacientes con coronavirus
observandose qué se encontro riesgos para la elevacion de los leucocitos y para
las IL-6 sin embargo cabe determinar que para nuestro estudio se encontré una
relacion estadistica para las variables teniendo en cuenta que la sensibilidad es
baja y la especificidad alta para el descarte de condiciones graves en estos

pacientes.

Elshali, en el afio 2020 en su investigacion realizada comparando casos graves de
la enfermedad con leves estableci6 que marcadores inflamatorios e infeciosos
como leucocitos, neutréfilos a procalcitonina, velocidad de sedimentacion globular,
dimero D, interlucinas 6 y 10 tenian mayores probabilidades de progresion a
fenotipo grave, con una sensibilidad y especificidad elevada para identificar
pacientes con alto riesgo de COVID-19 grave ; relacionandose los niveles altos de

IL-6, PCR , dimero D y neutrofilos a una mayor probabilidad de mortalidad.

La identificacion de las pruebas laboratoriales o biomarcadores como la interlucina
6 que es capaz de discriminar entre los casos de COVID-19 severos y los que no,
tomando en cuenta los valores base de ésta citoquina inflamatoria, a sido uno de
los principales desafios en la investigacion aplicada. Al mismo tiempo, existen una
serie de factores que no se incluyeron en nuestro estudio que representa retos
fundamentales como: ser paciente que no presenta sintomatologia (asintomatico)
pero con carga viral que tiene capacidad de diseminarse y contagiar conviertiendo
ala poblacion incluyendo a los ancianos en potenciales armas de propagacion viral,

al mismo tiempo pacientes con comorbilidades.

Se considera que los pacientes con el virus del Sars-Cov- 2 con edad avanza, son

los méas vulnerables a sufrir desenlaces fatidicos.

Basandose en los resultados obtenidos, diversas caracteristicas clinicas y

hallazgos laboratoriales, destacaron las concentraciones séricas de la interlucina-
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6, la cual permitiria pronosticar la severidad de la COVID-19 en pacientes que la
padecen. Es por ello que se debe considerar la importancia de tomar medidas de
prevencion estrictas para el diagnostico precoz, plan de trabajo oportuno en

pacientes adultos mayores para disminuir su propagacion y complicaciones graves.

La investigacion realizada favorece el poder ampliar los conocimientos respecto a
la utilidad de la interlucina 6 como marcador inflamatorio en pacientes con la COVID
19. Se necesitan realizar mas investigaciones para descartar las variables de

confusion y aclarar factores de riesgo predictivos.

La utilizacién de la IL-6 permitiria aletar respecto al progreso de la COVID-19,
siendo de mucha utilidad para seguir avanzando y mejorando la letalidad y secuelas
post-COVID-19, independientemente de las medidas de prevencié y control

implementadas y ampliamente documentadas.
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VL.

CONCLUSIONES

Los niveles altos de IL-6 estan relacionados con la severidad del COVID-19
de los pacientes con coronavirus en la Clinica Belén en el periodo 2020-
2021.

La prevalencia de valores altos para IL-6 en pacientes con coronavirus
moderado en la clinica Belén se establece en el 100% para ese tipo de

severidad

Las caracteristicas sociodemograficas se presentan principalmente en
edades de 31 a 40 afios en el 41.2% de sexo masculino en el 88.2% con
factores clinicos en el 97.1% estan correlacionadas ambas variables entre
Si.

Los niveles altos de IL-6 presentan una sensibilidad de 100% y especificidad
del 41,6%
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VILI.

RECOMENDACIONES

Se deben incentivar a realizar mayores investigaciones que establezcan los
factores de IL-6 en paciente con coronavirus teniendo en cuenta que los
docentes de investigacion y tesis deben orientar a mayores trabajos en los
alumnos que pueden establecer una lisis multivariable en diferentes
escenarios clinicos. comunicar a la comunidad cientifica respecto a nuevas
investigaciones

Se debe remitir los resultados al director de la Clinica SANNA-Belén para
gue pueda establecer una difusion de trabajo y de esa manera puedan tener
en cuenta los valores IL-6 para criterio de severidad.

Se debe homogenizar los criterios para valoracion de severidad en paciente
con coronavirus y poder orientar a los pacientes y familiares sobre sus
criterios clinicos y de emergencia para su hospitalizacion teniendo en cuenta

gue la orientacion y consejeria debe darse por personal calificado.
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ANEXOS

ANEXO 1
VARIABLES DEFINICION DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE
Nivel alto de | Se considera cuando los | Se considera cuando los | Dosaje de | <5.9 pg/ml. Cuantitativa
IL-6 valores de interlucina 6 no | valores de interlucina >5.9 | interlucina >5.9 pg/ml.
estan dentro de los rangos | pg/ml.
normales establecidos
Factores afios Cualitativa
Se le considera a toda | Se le considera a toda | sociodemogréaficos
persona con Insuficiencia | persona con Insuficiencia
Pacientes con | respiratoria aguda que | respiratoria  aguda que Masculino Nominal
covid-19 cumple con criterios | cumple con alguno de los Femenino
establecidos por el MINSA | siguientes criterios:
-Disnea 0 dificultad
respiratoria: Frecuencia | Factores clinicos Si Nominal
respiratoria > 22 rpm No
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-Saturacién de oxigeno <
95%

-Alteracion de nivel de
conciencia (Escala de
Glasgow<15)

- Hipotension arterial o
shock (PAM<)

- Signos clinicos yl/o
radiolégicos de neumonia
- Recuento linfocitario

menor de 1000 células/PI
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Niveles altos de IL-6 asociados a severidad en pacientes hospitalizados

por COVID-19 moderado en Clinica SANNA-Belén 2020-2021

DOSAJE DE INTERLUCINA

................ <5.9 pg/ml

............... >5.9 pg/ml

FACTORES DEMOGRAFICOS

Sexo: Masculino () Femenino ( )

Edad: Meses Afos

FACTORES CLINICOS
Tiempo de enfermedad:__ ... .
Sintomas y signos

- Dificultad respiratoria (si) (no)
- Saturacion de oxigeno < 95% (si) no)

- Alteracion de nivel de conciencia (si) (no)

- Hipotension arterial o shock  (si) (no)

- Disfonia (si) (no)
- Retraccion toracica (si) (no)
- Aleteo nasal (si) (no)
- Expectoracion (si) (no)
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- Crépitos (si) (no)
- Sibilancias (si) (no)
- Espiracion prolongada (si) (no)
- Quejido (si) (no)

EXAMENES DE LABORATORIO Y RADIOLOGICOS

Leucocitosis elevada (si) (no)

Radiografia pulmonar (segun Score de Moreno)

Si

No

Infiltrado

Bien definido, lobar, segmentario, subsegmentario

(redondeado)

Pobremente definido, en parche

Intersticial, peribroquial

Localizaciéon

Un solo l6bulo

Multiples I6bulos en uno o0 ambos pulmones, pero bien

definidos como infiltrados

Multiples localizaciones, perihiliar, pobremente definido

Liquido en

espacio pleural

Borramiento minimo de senos

Derrame evidente

Absceso, bulla

0 heumatocele

Dudoso

Evidente

Atelectasia

Subsegmentaria (habitualmente multiple)

Lobar (I6bulos superior o medio derechos)

Lobar (otros l6bulos)
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ANEXO 3:

i\\“ UNIVERSIDAD CESAR FACLLTAD DE CIENCIAS MEDICAS
VALLEJO ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA
Camino @ o Acredtaridn. ..
Afo de b universadizaciin de b salud™

Pura, 31 de octubee del 2022

Dv. LUIS ALBERTO TRUNLLO POMIAND
Clinica Sanna

ASUNTO . Solicito facilidades para ejecucion de
proyecto de tess

De mi consideracion:

Reclba o saludo institucional de la Escuela Académico Profesional de Medicina de la Universidad
César Vallejo fillal Piura, y a la vez presentar a b estudiante del XIV cido SALDARRIAGA HEROS
HELEN SOLANSH identificada con CU N* 7002451588 qulen viene realzando su Proyecto de
investigacdn denominado *Niveles altos IL -6 asociados 3 severidad en pacientes hospitalizados por
Covid 12 moderado clinica Belén 2020-2021" para lo csal se requiere realizar revision de historias
Clinicas del afo 2020 y 2021 , motivo par el cual acudo a su persona para solicitar teaga a bien
brindar las facilidades correspondientes para que la estudiante realice el correcto desarrollo de se

trahajo de Investigacién

Sin otro particular, y agradedendo la atencién que ke hainde a la presente me despldo de ustedno
sin antes expresar mis sentimientos de consideracion y estima personal.

Atentamente;
e\
\Gl
|}
/]
“"./o..um (TN -
Cosrdnador de la Laxcuels de Medicine
Fld Pars - ULY
L andw
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