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RESUMEN

Introduccion: el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad ha
revolucionado el enfoque tradicional en el tratamiento de las enfermedades
causadas por virus respiratorios. Actualmente, se utilizan marcadores de la
respuesta inflamatoria para diagnosticar, estratificar y predecir en muchos casos el
comportamiento futuro del enfermo de covid-19.

Objetivo: caracterizar la naturaleza de la relacion entre el indice PO2/FiO2 y los
parametros inflamatorios y de coagulacién en pacientes graves por la covid-19, en
la regidon de Lombardia, ltalia.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio analitico, longitudinal, retrospectivo
con 191 pacientes graves y criticos, que ingresaron con diagndéstico de covid-19 del
1 de abril al 20 mayo de 2020, en el Hospital Mayor de Crema, en la region de
Lombardia, ltalia.

Resultados: las correlaciones evidenciadas fueron las siguientes: proteina C
reactiva (-0,417) p = 0; procalcitonina (-0,152) p = 0,018; dimero D (-0,112) p =
0,061; fibrinégeno (-0,272) p = 0,000; creatinina plasmatica (-0,320) p = 0,000;
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conteo de linfocitos (0,028) p = 0,000; troponina (-0,028) p = 0,142, y lactato (-
0,191) p = 0,288.

Conclusiones: los marcadores inflamatorios en la patogenia de la enfermedad
juegan un rol capital, y el enfoque hacia este renglén del tratamiento médico
antiinflamatorio de cualquier tipo es mandatorio. Se debe realizar un correcto
monitoreo de la coagulacién, usar heparinas de bajo peso molecular, asi como
mantener un adecuado soporte hemodinamico capaz de evitar las disoxias celulares
que progresen al fallo multiorganico.

Palabras clave: indice PO,/FiO,; covid-19; marcadores inflamatorios.

ABSTRACT

Introduction: the knowledge of disease physiopathology has revolutionized the
traditional approach in the treatment of diseases caused by respiratory viruses.
Currently, the markers of inflammatory answer are used to diagnose, stratify and
predict in many cases the future behavior of COVID-19 patients.

Objective: to characterize the nature of the relationship between PO,/FiO, (PAFI,
Spanish acronym of PA= presion arterial [arterial pressure], FI=fraccion inspirada
[inspired fraction]) and coagulation and inflammatory parameters in seriously-ill
patients with COVID-19, in the region of Lombardy, Italy.

Materials and methods: a retrospective, longitudinal, analytic study was carried
out in 191 severe and critical patients who were admitted in Hospadale Maggiori di
Crema, in the region of Lombardy, Italy, with the diagnosis of COVID-19, in the
period April 1°~May 20, 2020.

Results: the evidenced correlations were the following: reactive C protein (-0.417)
p=0; procalcitonin (PCT) (-0.152) p=0.018. D dimer (-0.112) p=0.061; Fibrinogen
(-0.272) p=0.000; Plasma creatinine (-0.320) p=0.000; lymphocytes count (0,028)
p=0,000; troponin (-0.028) p=0.142; and lactate (-0.191) p=0.288.

Conclusions: inflammatory markers play a capital role in the disease
pathogenesis, and approaching this item of the medical anti-inflammatory
treatment is mandatory. It is useful to keep a correct coagulation screening, using
low molecular weight heparins, and also keeping an adequate hemodynamic
support able to avoid cell dysoxia progressing to multiorgan failure.
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INTRODUCCION

La enfermedad covid-19, causada por el denominado coronavirus del sindrome
respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2), produce una enfermedad
respiratoria aguda que progresa rapidamente en pacientes susceptibles a fases de
gravedad, asociadas a una elevada morbimortalidad producto del sindrome de
dificultad respiratoria del adulto (SDRA) y de una falla organica multisistémica.

El conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad ha revolucionado el enfoque
tradicional en el tratamiento de las enfermedades causadas por virus respiratorios.
Actualmente, se utilizan marcadores de la respuesta inflamatoria para diagnosticar,
estratificar y predecir en muchos casos el comportamiento futuro del enfermo. Asi
lo plantea Dong et al.’Y) en un estudio sobre la utilidad de la procalcitonina (PCT).
En el caso de la covid-19, esta situacion cobra vital importancia, teniendo en cuenta
que esta pandemia azota la mayor parte del mundo, practicamente desde su inicio
hace ya seis meses. Tal es asi que en muchos paises los servicios de salud se han
visto sobrepasados debido a la oleada de casos graves y criticos.

Hoy en dia, se considera la covid-19 una enfermedad sistémica, con el endotelio
como drgano diana, de ahi que a este 6rgano se han dirigido un sinfin de técnicas
de diagnoéstico y tratamiento. La clinica del paciente critico es muy similar entre la
covid-19 y otras entidades; sin embargo, existen hallazgos que las diferencian a
nivel de laboratorio.

Para un intensivista, tratar de explicar el comportamiento de los pacientes y de los
indices que se usan habitualmente en el paciente critico, basado en los nuevos
hallazgos de la enfermedad, constituye una quimera, mucho mas si la prestacion
del servicio se realiza en la primera linea de combate.

Para Rodriguez et al.,” la mortalidad por covid-19 se asocia a un elevado estado
inflamatorio y procoagulante. Teniendo en cuenta este criterio, se decide realizar
este trabajo con el objetivo de correlacionar el indice PO,/FiO, (PAFI) con cada uno
de los parametros inflamatorios y de coagulacion observados en los pacientes
atendidos en el Hospital Mayor de Crema, en la region de Lombardia, Italia.

MATERIALES Y METODOS

Se realizdé un estudio analitico, longitudinal, retrospectivo, con todos los pacientes
graves y criticos que ingresaron entre el 1 de abril y el 20 de mayo de 2020, con
diagnoéstico de covid-19, en el Hospital Mayor de Crema, en la regién de Lombardia,
Italia.

El universo estuvo constituido por 191 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. Al arribo del paciente se aplico el indice PO,/FiO, (PAFI) y se correlacioné
con los marcadores inflamatorios y de la coagulacién detectados en el paciente. El
coeficiente de correlacion lineal de Pearson se sometié a una prueba de hipétesis
unilateral. Se realizd este analisis teniendo en cuenta que el objetivo fue relacionar
en una sola direccién, o lo que es lo mismo, evaluar cdmo se modifica el indice PAFI
segun las variaciones de las otras variables y no en sentido inverso. Esto
corresponde al nivel explicativo.
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Criterios de inclusiéon:

Pacientes graves y criticos ingresados con diagndstico de covid-19 entre el 1 de
abril y el 20 de mayo de 2020.

Criterios de exclusién:

e Pacientes trasladados desde otro centro hospitalario.

e Pacientes que fallecieron antes de la recogida de todos los datos.

Procesamiento de los datos:

Las variables utilizadas fueron: presion arterial de oxigeno (PO;), fraccion
inspiratoria de oxigeno (FiO,), proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D,
fibrindgeno, creatinina, troponina, conteo de linfocitos, y lactato.

La fuente primaria de obtencion de los datos fueron las historias clinicas. Con esta
informacion se confeccioné una base de datos en el sistema SPSS version 21 para
Windows, y con los resultados se realizaron las tablas que se muestran mas abajo.
Se trabaj6 con un 95 % de confiabilidad.

Para la realizacion de la investigacion, se garantizo a los pacientes o familiares que
los datos obtenidos serian confidenciales y utilizados con fines investigativos. Para
constancia de ello, se les hizo firmar el acta de consentimiento informado.

RESULTADOS

La caracterizacion general de los pacientes estuvo determinada por una mortalidad
en el orden del 22 % del total de graves y criticos. La media de edad fue de 59
para el grupo de los vivos y de 73 para el de los occisos, con una t de Student de
0,00.

En la tabla 1 se muestran los resultados de la relacion existente entre el indice PAFI
y los marcadores inflamatorios realizados al ingreso del paciente. En el caso de la
proteina C reactiva (PCR) (-0,417) p = 0,000 existi6 una correlaciéon inversa; es
decir, que, sin margen de error, debido al valor de p, a mayor valor de este
marcador, menor valor resultaria en el indice PAFI. El comportamiento de la
procalcitonina (-0,152) p = 0,018 fue similar, aunque mantuvo una menor
correlacion; sin embargo, se puede afirmar que, con un 1,8 % de error, si se
incrementa el valor de la PCT se producira una reducciéon del valor del indice PAFI
en los pacientes con covid-19.
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Tabla 1. Relacion entre el indice PAFI y los marcadores inflamatorios

Medidas PAFI PCR PCT
Media 125 12 0,56
Error estandar 3,77 0,28 0,06
Limite inferior del intervalo de confianza 117 12 0,44
Limite superior del intervalo de confianza | 132 13 0,68
Correlacion unilateral PAFI -0,417 | -0,152
p 0,000 | 0,018

En la tabla 2 se correlacionan los parametros de la coagulacion con el indice PAFI.
En el caso del dimero D, se encontré una correlacion inversa y deébil con un (-
0,112) p = 0,061. Teniendo en cuenta el valor de p, el margen de error (6,1 %)
supero6 el valor de la confiabilidad planteado al inicio de la investigacion, por lo que
se considera que el dimero D no influyd en el valor del indice PAFI, segin los datos
recogidos en los pacientes graves. No obstante, el comportamiento del fibrinégeno,
a pesar de que tuvo una correlacion negativa (-0,272) p = 0,000, permitié afirmar,
sin margen de error, que a mayor valor del fibrin6geno, menor valor tendra el
indice PAFI.

Tabla 2. Impacto en el indice PAFI en relacion con los marcadores de la
coagulacion

Medidas PAFI | Dimero | Fibrinbgeno
Media 125 2,7 565
Error estandar 3,77 0,08 16,8
Limite inferior del intervalo de confianza 117 2,6 531
Limite superior del intervalo de confianza | 132 2,9 598
Correlacion unilateral PAFI -0,112 -0,272

P 0,061 0,000

En el caso de los estudios de laboratorio de rutina, existieron diferencias de
comportamientos. Un ejemplo de ello es la creatinina plasmatica, que mantuvo una
correlacion inversa (-0,320) p = 0,000, algo similar a los marcadores inflamatorios
y de la coagulacién. Segun el valor de p, se puede afirmar, sin margen de error,
que a mayor valor de la creatinina, menor valor tendra el indice PAFI. En el caso del
conteo de linfocitos (0,028) p = 0,000, troponina (-0,028) p = 0,142, y lactato (-
0,191) p = 0,288, valorando el margen de error de ellos —superior al 5 %
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planteado al inicio—, se decidi6 sostener la hipétesis nula de que no fue posible
relacionar estos elementos con el indice PAFI en los pacientes atendidos por covid-
19. (Tabla 3)

Tabla 3. Impacto de los complementarios de rutina en el indice PAFI

Medidas PAFI | Creatinina | Linfocitos | Troponina | Lactato

Media 125 161 5,4 4001 1,5

Error estandar 3,77 6,4 0,1 106 0,02

!_lmlte inferior de_l 117 148 5.1 3791 1,49

intervalo de confianza

Limite superior del 132 174 5,6 4211 1,59

intervalo de confianza

Correlacion unilateral _ -0,320 _0,028 0,007 _0,191

PAFI

p - 0,000 0,349 0,142 0,288
DISCUSION

La media de la edad no supuso diferencias marcadas con la literatura revisada. Por
ejemplo, Perrotta et al.® encuentran una media de edad para los pacientes graves
similar a la demostrada en este trabajo. Esto esta determinado por la elevada
susceptibilidad de los ancianos a la aparicion de complicaciones producto de la
enfermedad, algo que ha sido evidenciado por varios autores.*® También ha sido
mostrada como un factor independiente de muerte por covid-19 por Du et al.®

La PCR es un reactante de fase aguda conocido desde hace varios afios, el que en
la covid-19 tiene un importante valor predictivo en la gravedad, a decir de Liu et
al.(7 El comportamiento de los marcadores inflamatorios ha sido estudiado por
Zeng et al.,® quienes en un metandlisis lo relacionan con la mortalidad; incluso fue
relacionado con la progresion radiolégica por tomografia por Tan et al.®

Valorando que la fisiopatologia del SDRA, segln se explica en una investigacion,
implica un proceso inflamatorio con dafio en la barrera alveolocapilar, es necesario
evidenciar la influencia que tiene en la oxigenacion, teniendo en cuenta que esta se
relaciona con la gravedad por covid-19.%9

Se consulté un estudio donde se muestra el impacto de la tormenta de citoquinas
con el incremento en los decesos por coronavirus.® De ahi la importancia que
posee la terapéutica con tocilizumab como blogueador de los receptores de IL-6 y
reductor de la respuesta inflamatoria. Este estudio coincide con la bibliografia
revisada en que la PCR es un indicador de gravedad; sin embargo, la media del
valor encontrado en este estudio fue menor que los encontrados en otras
investigaciones revisadas.*? Los autores consideran que esto pudiera estar
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influenciado por el uso de esteroides en el tratamiento de los pacientes durante los
primeros dias de la enfermedad, lo que estaba protocolizado en este estudio.

En el caso de la PCT, es importante sefialar que se trata de un precursor de la
calcitonina. Asi lo consideran Taylor et al.,"™® quienes también indican que ha sido
utilizada como marcador de sepsis de origen bacteriano. De ahi la importancia que
tiene en la mortalidad de los pacientes en opiniéon de los autores, aunque también
se puede incrementar en la disfuncién hepatica, pero al momento del estudio no
hubo ninguin paciente con fallo hepatico secundario a la covid-19.

Respecto a la correlacion en la reduccion del indice PAFI, se encuentra por Becher
et al."” elevacion en sus valores en los pacientes con covid-19, con relacién al
fendmeno trombogénico presente durante la enfermedad, que ha sido vinculada
recientemente, en otra investigacion revisada, con la fisiopatologia y no como un
hecho aislado.®®

Los autores son del criterio que el comportamiento del dimero D en el estudio,
podria estar influenciado por el uso de anticoagulaciéon terapéutica con heparinas de
bajo peso molecular en todos los casos, lo que se recomienda en otra bibliografia
revisada.*®

El fibrinbgeno ha sido histéricamente relacionado con el SDRA, segun plantea
Gouda et al.*” No obstante, durante la covid-19 se ha asociado a un estado de
hiperfibrinogenemia por mecanismos aun no dilucidados; asi se comporta en otros
casos estudiados.™® Algunos estudiosos lo consideran, actualmente, un factor de
riesgo independiente de muerte por la enfermedad.’® Esto coincide con lo
reportado en el presente estudio, aunque el curso del cuadro puede asemejarse en
ocasiones a una coagulacién intravascular diseminada, lo que se plantea en otra
revision.®®

En los parametros de laboratorio de rutina se mostré que existié correlacion
negativa entre el valor de la creatinina y el lactato y el indice PAFI. Esto no es de
extrafar, teniendo en cuenta que son marcadores que implican dafio multiorganico
y que este cuadro es frecuente antes o durante la apariciéon del SDRA. Pero no se
evidenciod significacion en la correlacion entre las troponinas de alta sensibilidad y
del conteo de linfocitos y el indice PAFI, teniendo como premisas que estos son dos
elementos que han sido relacionados con la covid-19. Cabe mencionar que esta
entidad ha sido causante de multiples casos de miocarditis, segun se demuestra en
un estudio consultado.®®

A partir de lo demostrado en este estudio, se puede concluir con premisas para el
manejo del paciente con covid-19, como son la importancia de los marcadores
inflamatorios en la patogenia de la enfermedad y el enfoque hacia este renglén del
tratamiento médico antiinflamatorio de cualquier tipo (asociado a un correcto
monitoreo de la coagulacién y al uso de heparinas de bajo peso molecular). Por
ultimo, se debe mantener un adecuado soporte hemodinamico, capaz de evitar las
disoxias celulares que progresen al fallo multiorganico. Estos pilares, unidos a una
adecuada estrategia ventilatoria segin el indice PAFI, podria ayudar a la
supervivencia de los pacientes criticos y graves con covid-19.
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