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RESUMEN

iINDICE NEUTROFILO LINFOCITO vs PROTEINA C REACTIVA COMO
PREDICTORES DE SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR COVID-19 EN EL INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MARZO-DICIEMBRE 2021.

La infeccion por COVID-19 es producida por el virus SARS COV-2, que se
transmite principalmente a través de exposicidn a microgotas o aerosoles,
ingresando a la célula mediante la union de la proteina spike (S) al receptor
de angiotensina 2 (ACE2), que se localiza en el epitelio nasal, bronquial y
neumocitos, en etapas posteriores de la enfermedad, se acelera la
replicacion viral, y conforme aumenta la respuesta inflamatoria, se traduce en
el desarrollo de falla respiratoria cuya prediccion se establece a través de
biomarcadores. El objetivo principal del estudio fue evaluar el indice
neutrofilo linfocito versus proteina C reactiva como predictores de severidad y
mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 durante el periodo
marzo - diciembre de 2021 en el Instituto autdnomo hospital universitario de
los Andes (IAHULA) Mérida- Venezuela. Metodologia: se trata de un estudio
retrospectivo, de cohorte transversal de tipo observacional descriptivo.
Resultados: la muestra estuvo constituida por 623 pacientes, de los cuales
fueron excluidos 225, obtenido._muestra definitiva de 398 pacientes; la
patologia fue mas frecuente en el género masculino 54.3% (216), se registro
una media de edad 63+15anos, observandose una mayor frecuencia en-los
intervalos de 61 a 70 anos, con 26,63% (106); El 81.60% (325) no aportd
dato de vacuna 10.3% (41) manifestaron ser vacunados. El promedio de dias
de hospitalizacion fue de 2 a 9 dias (254). La PCR fue de 80.28+7.57 en fase
severa, 42.3+15.86 en fase moderada y 38.99+13.42 en fase leve siendo
estadisticamente significativo con p= 0.000 y para el INL 14,901£6.26 en fase
severa, 11,25+3,98 en fase moderada, y 7,67+1,95 en fase leve con una
p=0.451 sin significancia estadistica, con IC 95. La curva ROC, para
establecer la capacidad discriminativa de ambas pruebas PCR e INL, mostro
PCR el area bajo la curva fue de 0.703, demostrando mayor sensibilidad
80% IC 95 0.86-0.74 y especificidad de 69% IC 95 0.76-0.64 y para el INL
area bajo la curva de 0.578 con menor sensibilidad 74% IC 95 0.82-0.6 y
baja especificidad 30% IC 95 0.30-0.25. La PCR de ingreso tuvo una media
48.48 y de egreso 17.62 en los pacientes con mejoria, media de 91.37 de
ingreso y 110 de egreso en los pacientes con desenlace fatal con p<0.000,
INL tuvo una media 10.5 de ingreso y 10.06 de egreso en los pacientes con
mejoria y 15.83 de ingreso y 20.46 de egreso en los pacientes con desenlace
fatal. Conclusién: La PCR constituye el biomarcador con mas utilidad para
predecir severidad, debido a que un valor elevado se relacioné con aumento
de los requerimientos de oxigeno, independientemente de la fase y su valor
aumenté dramaticamente en los pacientes que presentaron desenlace fatal,
de forma directamente proporcional. Palabras claves: biomarcadores,
severidad, inflamacién, mortalidad, INL, PCR
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ABSTRACT

NEUTROPHIL LYMPHOCYTE INDEX vs C-REACTIVE PROTEIN AS
PREDICTORS OF SEVERITY AND MORTALITY IN PATIENTS WITH
COVID-19 PNEUMONIA AT THE INSTITUTO AUTONOMO HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE LOS ANDES, MARCH-DECEMBER 2021.

COVID-19 infection is caused by the SARS COV-2 virus, which is transmitted
mainly through exposure to droplets or aerosols, entering the cell by binding
the spike (S) protein to the angiotensin 2 receptor (ACEZ2). ), which is located
in the nasal and bronchial epithelium and pneumocytes, in later stages of the
disease, viral replication is accelerated, the epithelial barrier is altered and as
the inflammatory response increases, it translates into the development of
respiratory failure whose prediction is established through biomarkers.

The main objective of the study was to evaluate the neutrophil lymphocyte
index versus C-reactive protein as predictors of severity and mortality in
patients with COVID-19 pneumonia during the period March - December
2021 at the Instituto Autbnoma Hospital Universitario de los Andes (IAHULA)
Mérida. - Venezuela. Methodology: this is a retrospective, cross-sectional
cohort study of a descriptive observational type. Results: the pathology was
more frequent in the male gender 54.3% (216), a mean age of 63+15 years
was recorded, observing a higher frequency in the intervals of 61 to 70 years,
with 26,63% (106); 81.60% (325) did_not provide vaccine information, 10.3%
(41) stated that they had been vaccinated.-The average number of days of
hospitalization was 2t0 9 days (254). The CRP was 80.28+7.57 in the severe
phase, 42.3+15.86 in the moderate phase and 38.99+13.42 in the mild phase,
being statistically significant with p= 0.000 and for INL 14.90+6.26 in the
severe phase, 11.25+3, 98 in moderate phase, and 7.67+£1.95 in mild phase
with p=0.451 without statistical significance, with Cl 95.The ROC curve, to
establish the discriminative capacity of both CRP and INL tests, showed CRP
the area under the curve was 0.703, showing greater sensitivity 80 % CI 95
0.86-0.74 and specificity of 69% CIl 95 0.76-0.64 and for INL area under the
curve of 0.578 with less sensitivity 74% Cl 95 0.82-0.6 and low specificity
30% CI 95 0.30-0.25. The CRP at admission had a mean of 48.48 and at
discharge 17.62 in patients with improvement, mean of 91.37 at admission
and 110 at discharge in patients with fatal outcome with p<0.000, INL had a
mean of 10.5 at admission and 10.06 at discharge in patients with
improvement and 15.83 admission and 20.46 discharge in patients with fatal
outcome. Conclusion: CRP is the most useful biomarker to predict severity,
because a high value was related to increased oxygen requirements,
regardless of the phase, and its value increased dramatically in patients who
presented fatal outcome, directly proportional.

Keywords: biomarkers, severity, inflammation, mortality, INL, CRP



INTRODUCCION

Desde finales del 2019, en la provincia de Wuhan-China se identificé un
virus causante de neumonias las cuales rapidamente evolucionaban a
sindrome de distres respiratorio (SDRA). Al cabo de unas semanas este se
propagd a lo largo del todo el continente y posteriormente fuera de sus
fronteras siendo catalogado como pandemia por la organizacion mundial de
la salud (OMS) en el mes de marzo de 2020. Esto gener6 una serie de
medidas de confinamiento que intentaron limitar el contagio; sin embargo, no
fue posible por caracteristicas propias del virus y su alta capacidad de
contagio. Desde su aparicion mas de 425.982.441 personas han sido
contagiadas, se ocuparon todas las camas de unidades de cuidados
intensivos (UCI), siendo necesaria la ampliacion en muchos centros
asistenciales y mas de 5.890.994 de personas han fallecido.’

En América latina el primer caso de COVID-19 fue registrado en Brasil
en el mes de febrero de 2020, rapidamente en menos de un mes se
registraron casos en todo el continente Sur Americano. Este proceso fue
acelerado por factores como el transporte aéreo, y el periodo asintomatico de
la enfermedad; especialmente en los viajeros que regresaban a sus paises
de origen o realizaban transacciones comerciales.* La enfermedad llegd a
Venezuela y al estado Mérida en el mes de marzo de 2020. Desde entonces
se evidenci6 un comportamiento epidemiolégico de incidencia de la
enfermedad, similar a los paises vecinos de Latinoamérica.

Para la fecha se han reportado en el pais 511.073 contagios
confirmados y 5.609 muertes.” En los centros asistenciales del pais
designados como centinelas; el Instituto Autbnomo Hospital Universitario de
Los Andes (IAHULA) ha reportado a través del departamento de
Epidemiologia aproximadamente 13.091 usuarios atendidos en el triaje
respiratorio de los cuales 3.098 pacientes han sido hospitalizados como
sospechosos, 6.265 pacientes sintomaticos respiratorios y 3.728 otros

diagndsticos, para el afio 2021 °



El virus se transmite principalmente a través de exposicion a microgotas
0 aerosoles, ingresando a la célula mediante la union de la proteina spike (S)
al receptor de angiotensina 2 (ACE2), que se localiza en el epitelio nasal,
bronquial y neumocitos, sus mecanismos fisiopatoldgicos, contribuyen a
generar linfopenia, similar a otros escenarios de infecciones virales’; en
etapas posteriores de la enfermedad, se acelera la replicacion viral, se altera
la barrera epitelial y conforme aumenta la respuesta inflamatoria, ingresan
monocitos y neutréfilos a la célula endotelial y espacio aéreo. Esta
inflamacion mononuclear intersticial y edema, se traduce en el desarrollo de
falla respiratoria.”®

El periodo promedio de incubacion es de cinco (5) dias, al cabo de este
tiempo, la gran mayoria de los pacientes desarrollan sintomas leves, tales
como tos, cefalea, fiebre, mialgias, diarrea, o permaneceran asintomaticos.®
Mientras que una minoria se presentaran con neumonia grave, SDRA, falla
multiorganica y muerte. La proporcion de pacientes que requieren ingreso a
las'unidades de cuidados intensivos se encuentra én un rango comprendido
entre 2% a 10% que es la-capacidad operativa de las"UCI a nivel mundial:

Ante este panorama, se ha establecido el uso de biomarcadores
predictores de severidad utiles para definir la derivacion de pacientes a las
unidades de cuidados intermedios e intensivos, asi como para definir
prondstico. Algunos de estos marcadores tan sensibles y especificos no se
encuentran disponibles en todos los centros asistenciales por lo cual se hace
necesaria la valoracién de marcadores que se encuentren disponibles en la
mayoria de ellos.®

El indice neutrdfilos/linfocitos (INL) se calcula a través del recuento
diferencial de los leucocitos obtenidos del hemograma simple, no requiere
técnicas especiales y predice gravedad, ha sido utilizado en el pasado para
otras entidades nosologicas y reflejan de forma indirecta el estado
inflamatorio del paciente, asi mismo la proteina ¢ reactiva (PCR) es
segregada en el higado ante inflamacion aguda, infeccibn o degradacion

tisular en el organismo.'®"""? El incremento en los procesos inflamatorios se
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debe al aumento de concentracion plasmatica de IL-6; Se ha descrito que un
incremento de los niveles séricos de PCR se asocia con un aumento en los
mecanismos de explosion respiratoria del neutrdfilo durante la infeccion; por
lo cual se hace necesaria determinar la capacidad discriminativa entre ambas
pruebas.™

Por esta razén se realizd este estudio para evaluar el indice neutrdfilo
linfocito versus proteina C reactiva como predictores de severidad vy
mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 durante el periodo
marzo — diciembre de 2021, en el Instituto autobnomo hospital universitario de
los Andes (IAHULA), Mérida- Venezuela.

-11 -



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El COVID-19 es una enfermedad respiratoria contagiosa causada por el
virus SARS CoV-2, que se transmite de una persona a otra a través de
microgotas y aerosoles que se dispersan cuando la persona infectada tose,
habla o estornuda. A pesar de las medidas de confinamiento, en el mes de
marzo de 2020, se comenzaron a registrar casos en Venezuela, lo cual
genero la designacion de hospitales centinelas para el manejo de pacientes
con infeccion por COVID-19; registrando aumento de casos, dada la gran
transmisibilidad y las caracteristicas propias de los virus, lo cual promovio el
aumento del numero de hospitalizaciones en areas de cuidados intermedios,
e intensivos.>

Esta situacidn planted la necesidad de establecer mesas de trabajo a
través de comités, a fin de contar con herramientas para diagnostico
temprano y manejo apropiado de la enfermedad, generando asi protocolos
institucionales. 'Estos protocolos se han modificado con el'paso del tiempo,
apoyados en los estudios internacionales; que  sugieren-la utilizacion-de
biomarcadores para predecir pronostico y gravedad. Dentro de ellos se
tienen PCR, ferritina, linfopenia, trombocitopenia, IL-6, dimero D, LDH,
troponina T, tiempo de protrombina, fibrinbgeno, asi como hallazgos o
patrones imagenologicos en la tomografia axial computarizada y la ecografia
pulmonar.” Sin embargo; en nuestro medio existen dificultades para la
adquisiciéon de algunos marcadores de laboratorio por sus altos costos y
menor disponibilidad en el mercado.

El INL y la PCR, han sido empleados desde hace mas de tres (3)
décadas como marcadores tempranos de inflamacion.” considerandose
como indicadores economicos, rapidamente disponibles y faciimente
reproducibles. Por esta razén se plantea este estudio para evaluar el indice
neutréfilo linfocito vs proteina C reactiva como predictores de severidad y

mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 durante el periodo
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marzo — diciembre de 2021, en el Instituto autobnomo hospital universitario de
los Andes (IAHULA), Mérida- Venezuela.

FORMULACION DEL PROBLEMA

En funcidén del planteamiento antes descrito surgen las siguientes
interrogantes, para las cuales esta propuesta de investigacién debe buscar
respuesta.

¢ Cuales son las caracteristicas demograficas: edad, sexo, procedencia,
ocupacion, estado civil de los pacientes con neumonia por COVID-197?

¢ Cuanto tiempo transcurre desde el inicio de la sintomatologia hasta el
momento del ingreso al IAHULA?

¢Cual es el esquema de vacunacion para COVID-19 en los pacientes
hospitalizados con Neumonia por COVID-19?

¢ Existe relacion entre el INL y PCR con las fases del COVID-19?

¢ Cual es'la'relaciéon entre el INL'y PCR con requerimientos de oxigeno a
traves de las diferentes interfaces?

¢ Cual es la relacion entre la SAFI con el INL y la PCR?

¢, Cual es la sensibilidad y especificidad del INL y PCR como factor pronéstico

y de severidad en los pacientes con neumonia por COVID-19?
JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La mayor parte de los pacientes con COVID-19, que ingresan a los
servicios hospitalarios tienen como elemento comun la presentacion clinica,
con sintomas moderados o severos. Sin embargo, algunos de ellos
evolucionan a estado critico y son referidos a las areas de cuidados
intensivos, donde se evidencian complicaciones como insuficiencia
respiratoria, SDRA, shock séptico, tromboembolismo pulmonar (TEP) y/o
falla multiorganica®, aumentando asi la probabilidad de desenlace fatal. Estan

documentados una serie de biomarcadores que se utilizan para categorizar a

-13-



los pacientes y poder derivar a las distintas unidades de atencion, los
mismos son costosos, y no estan al alcance de todos los pacientes por lo
cual se hace necesario utilizar un método sencillo y de facil acceso en los
centros de atencion.™

El INL es una medida de inflamacion sistémica y se ha utilizado para el
prondstico de sepsis, infecciones respiratorias, pancreatitis, infarto agudo de

miocardio, preclampsia, entre otros.'®"

De alli que constituye un medio
sencillo, econémico y practico asequible a todos los pacientes que ingresan a
las emergencias como un paraclinico de rutina, siendo reproducido cuantas
veces sea necesario, Asi mismo la PCR ha sido empleada desde hace mas
de tres (3) décadas, como marcador inflamatorio de utilidad, es por ello que
se hace necesario comparar la capacidad discriminativa del INL versus la
PCR."™ los cuales podrian brindar informacion crucial para optimizar la
clasificacion y derivacion a las distintas unidades de los pacientes en funcion

a la severidad asi como determinar si sus valores establecen pronéstico.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

Objetivo General

o Evaluar el indice neutrdfilo linfocito versus proteina C reactiva como
predictores de severidad y mortalidad en pacientes con neumonia por
COVID-19 durante el periodo marzo - diciembre de 2021 en el Instituto
auténomo hospital universitario de los Andes (IAHULA) Meérida-

Venezuela.

Objetivos Especificos
e Describir las caracteristicas demograficas: edad, sexo, procedencia,
ocupacion, estado civil de los pacientes con neumonia por COVID-19.
e Conocer esquema de vacunacion para COVID-19 en los pacientes
hospitalizados con Neumonia por COVID-19.

-14 -



Indicar los dias desde el inicio de la sintomatologia hasta el momento
del ingreso al IAHULA.

Relacionar el INL y PCR con requerimientos de oxigeno a través de
las diferentes interfaces.

Analizar la relacion del INL y PCR con las fases del COVID-19.
Correlacionar la severidad a través de la relacion de la saturaciéon de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (SAFI) de la neumonia por
COVID-19 con el INL y la PCR.

Comparar la sensibilidad y especificidad del INL y PCR como factor
prondstico y de severidad en los pacientes con neumonia por COVID-
19.

Determinar la asociacion entre INL y PCR con la mortalidad en los
pacientes con neumonia por COVID-19.

-15 -



MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

Chaler®® llevé a cabo una investigacidon titulada analisis prondstico de los
principales marcadores biolégicos en pacientes ingresados en una Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) por Neumonia por SARS COV-2, con el objetivo de
comparar los niveles de LDH, ferritina, PCR, dimero D, linfocitos y neutrdfilos al
ingreso en UCI, entre los pacientes sobrevivientes y fallecidos, tras dicho ingreso. El
tipo de investigacion fue observacional, descriptivo y retrospectivo, y aplico en 65
pacientes. Entre los resultados mas relevantes se obtuvo: la mediana de edad fue de
67 anos (IQR, 55,5-73), con predominio masculino (67,7%); la mayoria de los
pacientes (78,5%) presentaron una o mas comorbilidades, siendo las mas frecuentes
hipertension arterial (HTA) (53,8%), la obesidad (35,4%) y la diabetes mellitus
(32,3%).

De igual manera, la mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el
ingreso en la UCI fue de 9.0 dias. La estancia media en la UCI fue de 20,35 dias
(mediana de 18.0 dias). De los 65 pacientes en la UCI, 65 (100 %) recibieron
ventilacion mecanica de manera no invasiva y 42 (64,6 %) recibieron una ventilacién
invasiva. Todos los valores bioquimicos (Ferritina, LDH, Dimero D y PCR) se
encontraron elevados al ingreso. El hemograma estuvo alterado, mostrando
leucocitosis, linfopenia y neutrofilia. De los pacientes incorporados al estudio, 37
(56,9 %) murieron en la UCl y 2 (3,1 %) tras el alta de UCI, siendo la mortalidad
hospitalaria del 60 % (39 pacientes fallecidos y 26 supervivientes). De los 42

pacientes ventilados de manera invasiva, 31 (73,8 %) murieron.

Este trabajo de Chaler, realizado en Valencia, Espafa, es importante para la
presente investigacion, por cuanto los biomarcadores evaluados resultaron altos y
definitivos para predecir mortalidad de la afeccidn, y sirve de orientacion

metodoldgica para llevar a cabo esta evaluacion en Mérida, Venezuela.

En México, Montalvo et al.?® evaluaron el indice neutrdfilos/linfocitos: un predictor
de mortalidad en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, en un periodo de tiempo
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de abril a agosto de 2020; a través de investigacion prospectiva, longitudinal y
analitica, en 57 pacientes, de los cuales 61.4 % (n = 35) fueron hombres y 38.6 % (n
= 22) mujeres. El andlisis aplicd la curva de ROC, cuya finalidad es determinar un
valor de corte con alta sensibilidad para predecir un suceso (mortalidad). Este
analisis arrojo un resultado significativo sélo en el indice neutrofilos/linfocitos cuando
el paciente se encontraba en la UCI con un area bajo la curva de 0.728 (IC 0.597-
0.860) (p = 0.004); mostrd una especificidad de 80 % cuando el indice tenia un valor
de 10.35 o mayor en estos pacientes. El calculo para este parametro no fue
significativo cuando el paciente ingresé a urgencias y la hipotesis se negd con un
area bajo la curva de 0.628 (IC 0.480-0.777).

Este trabajo de Montalvo et al.?®

es determinante sobre el uso de un indice para
predecir mortalidad en pacientes enfermos por SAR-CoV-2, obteniendo como punto
de corte 210.35, sin embargo el IC estuvo disminuido a expensas del tamafio de la
muestra, y no se toma en consideracién el periodo de tiempo entre la unidad de
atencion de urgencias y el traslado a la UCI,ni.toman en consideracion tratamientos

previos.

En Chile, Martinez et al*’ llevaron a cabo investigacion intitulada relacion INL,
recuento linfocitario e indices de actividad inflamatoria como factores prondsticos en
infecciones por SARS-CoV-2, con el proposito de determinar la capacidad
diagnostica del INL para predecir necesidad de VMI o muerte y compararla con otros
indices de laboratorio, en investigacién prospectiva sobre 112 pacientes. El 60,7%
(67.2) de la muestra fueron hombres con media de edad de 63,4 + 18,3 afos.
Veintidos ingresaron a ventilacion invasiva y 28 fallecieron. El INL mostré una buena
capacidad diagnostica para detectar pacientes que necesitaron VMI (AUC: 0,70, IC
95 % 0,57-0,86) o fallecieron durante la hospitalizacion (AUC: 0,83, 1C95 % 0,75-
0,91). Un punto de corte de 5,5 o superior tuvo una sensibilidad del 80,8 % y
especificidad del 73,1 % para detectar pacientes en riesgo de fallecer por la
enfermedad.

Vaquero et al.?® desarrollaron investigacion titulada “Proteina C reactiva y escala

SOFA: una simple escala como factor predictivo temprano de la necesidad de
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cuidados criticos en los pacientes con neumonia causada por COVID-19 en Espafia,
con el objetivo de identificar marcadores potenciales durante el ingreso que predigan
la necesidad de cuidados criticos en pacientes con neumonia causada por COVID-
19, a través de técnica observacional y retrospectivo, en 15 pacientes. La regresion
multivariante reflej6 unos incrementos de los odds ratio de cuidados criticos
hospitalarios asociados al incremento de proteina C reactiva (PCR) (odds ratio: 1,052
[1,009-1,101]; p = 0,0043) y puntuaciones en Sequential Organ Fai-lure Assessment
(SOFA) mas altas (1,968 [1,389-2,590]; p < 0,0001) en el momento del ingreso
hospitalario. El valor de la curva AUC-ROC para el modelo combinado fue de 0,83
(0,76-0,90) (frente a AUC-ROC SOFA p < 0,05). El valor de AUC-ROC para la
cohorte de validacién fue de 0,89 (0,82-0,95) (p > 0,05 frente a AUC-ROC de la

cohorte desarrollo).

Carrero et al.?®

realizaron trabajo de investigacion titulado Importancia del indice
neutrdfilo-linfocito en su asociacion con mortalidad en pacientes con COVID-19:
experiencia en un centro de salud en Argentina, para estimar la asociacion entre INL
>3 con la mortalidad 'en pacientes hospitalizados- con COVID 19: Se realizé-un
modelo de regresion logistica multiple para estimar la asociacion entre el INL > 3 y
mortalidad. Se incluyeron 711 pacientes con hisopado nasofaringeo positivo para
COVID-19. La edad media de presentacion fue de 48.2 anos (DE 17.99) y 371 (52,2
%) fueron hombres. El modelo de regresidn logistica multiple mostré asociacién entre
INL > 3 y mortalidad (OR 3.8; IC95 % 1.05 a 13.7; p 0.04) ajustado por edad, dias de
internacion, pases a terapia intensiva, neumonia grave, niveles de proteina-C-
reactiva, hipertension arterial, y comorbilidad neuroldgica, renal crénica, cardiaca, y
oncolodgica previas. En este sentido, el INL es accesible en la evaluacion inicial de los
pacientes que se internan con COVID-19, dando idea de severidad, derivacion a

unidades de cuidados intensivos y mortalidad.

Basbus et al.*® realizaron investigacién titulada “indice neutrdfilo-linfocito como
factor prondstico de COVID-19”, con el propdsito de analizar la asociacidon entre un
INL = 3 y el desarrollo de un cuadro grave por COVID-19 en pacientes internados en

el Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA); a través de técnica retrospectiva, en 131
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pacientes. Como resultados relevantes, la mediana de edad fue de 52 anos, 54 %
fueron hombres. En 21 pacientes se encontraron criterios de gravedad, nueve de
ellos requirieron ventilacion mecanica. El 81 % (18/21) de los pacientes graves y el
33 % (36/110) de los pacientes leves presentaron INL = 3 (OR = 8.74. IC del 95 %:
2.74-27.86; p< 0.001). La edad y la hipertension se asociaron con enfermedad grave.
La mortalidad observada en la cohorte fue del 7 %. En 7 de los 9 pacientes fallecidos
se observé un INL = 3 (p = 0.03). El INL, en conjunto con otros predictores, podria
usarse como un marcador prondstico temprano dada la alta accesibilidad en centros
de atencion publica y el bajo costo de la prueba. Estos criterios privaron para
proponer esta investigacion en Mérida, Venezuela.

Del Carpio et al.*" llevaron a cabo investigacion intitulada Relacién de neutrdfilos
a linfocitos, relacion de plaquetas a linfocitos e indice de inmuno-inflamacion
sistémica en pacientes con neumonia asociada a COVID-19", con el objetivo de
correlacionar la proporcion de neutréfilos a linfocitos (INL), la proporcion de plaquetas
a linfocitos (PLR) y el indice de inflamacion inmune sistémica (Slll) con la gravedad
de COVID-19; a través de investigacion descriptiva; analitica y retrospectiva, en-100
pacientes, 54 hombres y 46 mujeres; ‘con edad media de 49,4 + 19,3 afos. Las
medias de NLR, PLR y SIII fueron 10,7 £ 10,9, 290,1 + 2292 y 2,6 + 3,4,
respectivamente. En el 54 % la neumonia fue leve y en el 46 % grave. En cuanto a la
evolucion, el 75 % fue dado de alta por mejoria y el 25 % fallecid. Las medias de
NLR, PLR y Slll de los pacientes que fallecieron frente a los pacientes que mejoraron
fueron 20,4 £ 16,9 frente a 7,5 £ 4,9 (p = 0,001), 417,1 £ 379,7 frente a 247,7 £ 127 ,4
(p=0,038)y 4,8 +6,1frentea19 +1,2x 109 (p = 0,030), respectivamente. Los
parametros hematoloégicos se pueden utilizar en pacientes con neumonia asociada a
COVID-19 como predictores de gravedad y prondstico; esto respalda la presente

propuesta de investigacion.

Albarran et al.*? llevaron a cabo trabajo titulado Asociacion de las proporciones
de neutrofilos a linfocitos y de linfocitos a proteina C reactiva con la mortalidad
relacionada con COVID-19, para establecer el mejor punto de corte de NLR y LCR

para predecir mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en México, a
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través de método transversal y analitico, en 242 pacientes. El 34 % fallecieron. Los
sujetos fallecidos eran de mayor edad (62 vs 51 afnos; p < 0,001), tenian una mayor
prevalencia de > 10 afios con hipertensién arterial sistémica (59,4 vs 45,1 %, p =
0,022), asi como una mayor NLR (17,66 vs 8,31, p < 0,001) y menor LCR (0,03 vs
0,06, p < 0,002) respecto a los que sobrevivieron. Los puntos de corte para predecir
mortalidad fueron NLR > 12 y LCR < 0,03. La combinacion de NLR/LCR tuvo una
sensibilidad del 80 %, especificidad del 74 %, valor predictivo positivo del 46,15 %,
valor predictivo negativo del 93,02 % y una razén de probabilidad de 11,429 para
predecir mortalidad. Por lo tanto, NLR > 12 y LCR < 0,03 son biomarcadores utiles
para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19 grave.
Este trabajo, realizado en México, es referente importante para comparar con los

resultados que se obtengan de la presente investigacion.
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BASES TEORICAS

Definicién de los virus.

Los virus son particulas infecciosas muy pequefias que miden entre 20 y 300
nanometros de diametro; estan constituidas por un solo acido nucleico ADN o ARN,
poseen una organizacion estructural simple y se replican por un mecanismo
particular dentro de una célula viva.*® La replicacién viral requiere a una célula
hospedadora apropiada y la reprogramacion de la maquinaria celular para que se
sinteticen los componentes virales que se necesitan para el ensamblaje de viriones
nuevos, normalmente Illamados viriones progenie o virus hijos. La célula
hospedadora infectada puede producir desde cientos a cientos de miles de viriones
nuevos, por lo general ocasionando la muerte celular.®

Los Coronavirus son un tipo de ARN virus grandes, de tamafios que oscilan
entre 70-200 nm, su material genético se encuentra contenido por dos estructuras, la
primera de ellas es la nucleocapside, constituida por la proteina N, la cual se une al
ARN del genoma dando_lugar a una_ conformacion de forma_helicoidal. Aqui la
organizacion del genoma codifica para las cuatro proteinas estructurales principales
(proteina de la nucleocapside (N), proteina espiga (S), la proteina de membrana (M)
y la proteina de la envoltura (E). Asi como de la Proteasa y Replicasa necesarias
para su replicacion.®

La segunda de ellas es la envoltura virica, reconociéndose tres estructuras
proteicas en ella: Proteina M de membrana, Proteina E de ensamblaje viral y la
Glicoproteina S de las espiculas. Estas espiculas conforman unas protrusiones muy
espaciadas en la superficie de la envoltura, que acaban en un copete mas amplio, lo
que vista al microscopio electronico da una forma que se asemeja a una corona,
dando origen a su nombre. Estas espiculas son las responsables de la union a

receptores y de la estimulacion de anticuerpos neutralizantes.®*

Historia
A través de los afos, los coronavirus han exhibido una amplia gama de
huéspedes, infectando a muchas especies de mamiferos y aves, causando un amplio

espectro de enfermedades en los respectivos huéspedes. La especificidad para el
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huésped se debe a la presencia de receptores especificos en él, que interactuan con
el CoV a través de la proteina espiga durante la unién y la entrada al huésped. Se
han reportado distintos brotes por coronavirus, especificamente, se identificd el
anfitrion de HCoV-229E el murciélago, para HCoV-NLG63 tanto murciélagos como
civetas de palma, para HCoV-OC43 el ganado bovino, para el HCoV-HKU1 los
ratones, para SARS-CoV murciélagos y civetas de palma, MERS-CoV con
murciélagos y camellos, y para el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), los huéspedes aun no se han establecido, pero se sospecha que son
murciélagos y un huésped intermedio mamifero desconocido. La cercania de los
dromedarios a los humanos da como resultado una transmisién zoondética continua
del MERS-CoV, lo que explica la causa de nuevas infecciones en humanos en
comparacion con el SARS-CoV, donde no se han informado nuevas infecciones en
humanos desde enero de 2004 debido a que hay interacciones limitadas humano-
murciélago o humano-huésped intermedio. El sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2), el CoV humano recién descubierto, se ha relacionado
con una fuente zoonotica con un contagio a los humanos_en el mercado_mayorista de

mariscos de Huanan en Wuhan, China.*®

Fisiopatologia

Para ingresar a las células huésped, el virus utiliza la proteina de espiga (S)
densamente glicosilada y se une con gran afinidad al receptor de la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2). Esta enzima estd expresada en las
células alveolares tipo 1.2 EI ARN del virus ingresa a las células del tracto
respiratorio superior e inferior, y es traducido a proteinas virales, lo cual
desencadena dos procesos fisiopatoldgicos interrelacionados: el primero de ellos es
el efecto citopatico directo resultante de la infeccion viral, la destruccién directa
celular que lleva a la activacion de la respuesta inmune innata con posterior
activacion de la respuesta inmune adaptativa y coincide clinicamente con la fase de
convalecencia o sintomatica, caracterizada por fiebre, tos, cefalea, mialgias,
artralgias y posterior progresion a disnea. Fenotipicamente se traduce en fase viral o

temprana y fase pulmonar. ¥
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El segundo proceso es la respuesta inflamatoria no regulada del huésped,
caracterizada por progresion a insuficiencia multiorganica, desencadenada por una
respuesta incontrolada del sistema inmunologico del huésped, liberacion de citocinas
proinflamatorias y quimiocinas en gran cantidad, dando paso a la tormenta de

citocinas. Fenotipicamente se traduce en la fase hiperinflamatoria.®**°

Respuesta inmunolégica

Respuesta inmune innata.

En la fase de viremia se ponen en marcha los mecanismos de activacion de
respuesta inmune innata a través de distintas rutas; de ser exitosa, da como
resultado proteccion o resolucion rapida y eficaz de la noxa; respuesta que
predomina en los pacientes asintomaticos, o con resolucion rapida de los sintomas.
Esta activacion ocurre de la siguiente manera: Los patrones moleculares asociados a
patdogenos (PAMPs) son identificados por los receptores de reconocimiento de los
PAMPs, tipo TOLL, (TLR) 7 y 8, la proteina de la espiga (S) que activa directamente
TLR4, la proteina de la envoltura que es detectada por TLR2 y/ARN de doble hebra
intermedios que estimulan el TLR3.4%6

La sefializacion que ocurre en respuesta al reconocimiento de los PAMPs virales
por los PRR innatos comprenden la activacién de factores de transcripcion que
incluyen el factor nuclear kB (NF-kB), la proteina activadora 1 (AP-1) y los factores
reguladores de IFN (IRF). Las vias NF-kB y AP-1 inducen candnicamente citocinas
proinflamatorias como IL-6, TNF y IL-1, reguladores de células inmunes como el
factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), citocinas como
IL-8 y otros mediadores inflamatorios IRF1, 3 y/o 7 que inducen la expresién de
numerosos genes efectores, mas notablemente los antivirales e inmunomoduladores
de IFN tipo I y Ill, con expresion de IRF especifica del tipo de célula que regula los
subtipos de IFN locales. La IL-32 inducible por PRR y citocinas contribuye a la
defensa antiviral actuando tanto antes y después del IFN tipo 1.4

Otra clase de PRR, los receptores de tipo dominio de oligomerizacion de unién a
nucledtidos (NLR; como NLRP3), pueden activar inflamasomas. Los cuales son

grandes complejos de proteinas que, una vez activados, liberan proteasas como la
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caspasa-1 para liberar sustratos a través de los poros de la membrana, como lactato

deshidrogenasa (LDH), y las citocinas IL-1 e IL-18.467

Respuesta inmune adaptativa.

La activacién de la respuesta inmune adaptativa inicia con la linfopenia temprana
de linfocitos T CD4+, T CD8+ y T reguladores mientras que los cambios en los
linfocitos B parecen menos predecibles. Por lo tanto, se ha sugerido el uso de la
proporcion de neutrofilos a linfocitos o mejor aun, la proporcién de neutrofilos a
linfocitos T como biomarcadores predictivos de enfermedad grave.45 El agotamiento
funcional de los linfocitos T puede deberse a la migracion en tejidos inflamados,
reposicion insuficiente y/o aumento de la apoptosis. Las respuestas de los linfocitos T
estan desreguladas y son heterogéneas en COVID-19, con hiperactivacién en
algunos pacientes y respuestas mudas en otros. Se han identificado tres inmunotipos
células T CD4+ activadas de forma robusta y células T de memoria efectoras
CD8+CD45RA+, falta de células T auxiliares foliculares (TFH) y linfocitos T CD8+
hiperactivados _con _una _alta_actividad de las células T efectoras T BeT+ y
proliferacion de los linfocitos B de memoria; falta de activacion de las células'T y.B, lo

que indica un estado inmunoldgico pauci adaptativo.*®

Los linfocitos T CD4+ transmitidos por la sangre de pacientes en fase aguda y
convalecientes estan polarizados hacia un perfil de linfocitos T colaboradores (TH1)
no clasico, con una mayor produccién de IFN-gamma, IL-2 y TNF.*’ Las células T
CD8+ exhiben una alta expresion de las moléculas citotoxicas perforina y granzima B
que todavia son funcionales a pesar de una mayor expresion de la proteina de
muerte celular programadal (PD-1) y Tim-3, marcadores asociados con el
agotamiento funcional de los linfocitos T.%

En estudios anatomopatolégicos se encontraron pérdida de los centros
germinales y deplecién de linfocitos en el bazo y los ganglios linfaticos, mostrando

una disfuncion de la inmunidad humoral.*®
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Mecanismos de evasion de la respuesta inmune
Alteracion de la produccion y actividad de los INF.

Debido a los potentes efectos antivirales que ejercen los IFN de tipo | y Ill; una
estrategia de evasion comunmente utilizada por los virus es la reduccion de la
produccion y actividad; lo que genera que existan niveles muy bajos de IFN, con
altos niveles de citocinas.®® EI SARS-CoV-2 inhibe de manera mas eficiente la
produccion y sefializacién de IFN usando Nsp1/3/6/12 a 15y ORFs 6 y 9b15, Nsp6 y
Nsp13 se unen a TBK1, y de ese modo suprime la translocacion nuclear de IRF3;
ORF6 inhibe el trafico nuclear de IRF3 y STAT1; y ORF9b bloquea las interacciones

RIG-I/MAVS ( proteina de sefializacion antiviral mitocondrial).'->2

Activacion del complemento.

El sistema del complemento reconoce inmunocomplejos, células dafiadas o
microorganismeos,-que precipitan una-cascada-de activacion a.través.de tres vias
distintas conocidas coma clasica, lectina y alternativa. Estas vias generan moléculas
proinflamatorias, anafilotoxinas (C3a y C5a), el complejo de ataque a la membrana y
opsoninas. En modelos anatomopatolégicos la activacion de la cascada del
complemento en las células epiteliales pulmonares cultivadas, y la activacién del
complemento en las células mieloides, linfoides y epiteliales en los lavados
bronquiales pulmonares de los pacientes se correlacioné con la gravedad de la
enfermedad.>*** En fases moderada y severa de la infeccién se han encontrado
depdsitos microvasculares de C5b-9 (que forman el complejo de ataque a la
membrana) y C4b.%° y una mayor abundancia de C5b-9 soluble (sC5b-9) y C5a, con
sC5b-9 en particular vinculado con insuficiencia respiratoria. Se demostré que las
nucleoproteinas de los CoV Vvirulentos interacttan con componentes del
complemento como la serina proteasa 2 asociada a la proteina de unidon a manosa
(MASP-2), lo que estimula la cascada de activacion del complemento via lectina y la

posterior lesion pulmonar.®®®’
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Clasificacion clinica

Los casos de COVID-19 se pueden definir como:

a. Caso sospechoso de COVID-19:

Criterio clinico: Inicio agudo de fiebre y tos.
Criterio epidemiologico: Residir en un area con alto riesgo de transmision del
virus en cualquier momento en los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas

0 viajar a un area de transmisién dentro de los 14 dias.

b. Caso probable de COVID-19:

Un paciente que cumple los anteriores y es un contacto de un caso probable o
confirmado, o vinculado epidemiolégicamente a un grupo con al menos un
caso confirmado.

Un caso sospechoso con imagenes de térax que muestran hallazgos
sugestivos de enfermedad COVID-19

Una persona con inicio reciente de anosmia en ausencia de cualquier. otra
causa identificada.

La muerte, no explicada de otra manera, en un adulto con dificultad
respiratoria anterior a la muerte y fue un contacto de un caso probable o
confirmado o vinculado epidemiolégicamente a un grupo con al menos un

caso confirmado.

c. Caso COVID-19 confirmado:

eUna persona con confirmacion por PCR de infeccion por COVID19,

independientemente de los signos y sintomas clinicos.®

Sindrome de distres respiratorio del adulto (SDRA)

Es una lesion pulmonar inflamatoria que fue descrita por primera vez en el aino

1967 desde entonces muchos conceptos se han modificado hasta que en la

actualidad se mantiene como una lesion pulmonar, inflamatoria, difusa y aguda

caracterizada por el incremento de la permeabilidad vascular y pérdida de la
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aireacion pulmonar. Son varios los elementos que se utilizan para su diagnc’>stico.59
(Ver tabla 1)
Tabla N.° 1. Criterios diagnésticos Berlin 2012.%°

Criterio Definiciéon

Tiempo Dentro de una semana de un insulto clinico o el inicio o
deterioro de sintomas respiratorios.

Rx. de térax Opacidades bilaterales no explicadas por efusion pleural,

colapso pulmonar, lobar.

Origen del edema | Falla respiratoria en exclusién de falla cardiaca o sobrecarga

de fluidos.
Oxigenacién Leve <300 con PEEP =5cm H,0
Relacion Moderado <200 con PEEP =5cm H-»0
Pa0,/Fi02 Severo <100 con PEEP =5cm H»0
indice SAFI

La relacion entre la~saturacion-de joxigeno (SpQz)y la - presion arterial de
oxigeno, (Pa0,) viene-definida.por la.curva de.disociacion de la-hemoglobina; esta
curva se desplaza, variando la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, segun el
pH, la presion parcial de dioxido de carbono (PCO,), temperatura y concentracion de
2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG). Tradicionalmente se ha usado el indice de Kirby para
monitorizar la oxigenacion, pero debido a la imposibilidad de poder obtener los
valores de PaO, de manera rutinaria se ha planteado el uso de un indice SAFI que
toma para su relacion SpO,/ FiO, como forma de monitorizacién no invasiva de la
oxigenacion.®® (Ver tabla 2) Equivalencia que se realiza a través de la ecuacién de
Severinhause-Ellis.

Tabla N° 2. Prediccion de la PAFI a través de la SAFI

Relacion PaO,/FiO, Relacion SpO./ FiO; SDRA
<300 2315 Leve
<200 2236 Moderado
<100 =170 Severo
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Marcadores
indice Neutréfilos-Linfocitos (INL)

Es un marcador efectivo de inflamacion util en diversas entidades patologicas
como las cardiovasculares, oncologicas, en las cuales se incrementa la produccion
de radicales libres por el dano oxidativo del ADN, alterando los mecanismos
requeridos para resolverlo; se conoce que en los procesos inflamatorios se producen
una gran cantidad de citocinas y quimiocinas como IL6, IL8 FSC, y factores
inhibitorios de la migracion de los macrofagos que reclutan los neutrofilos circulantes.

El INL se define como el recuento absoluto de neutréfilos dividido por el recuento
absoluto de linfocitos, estableciendo diversos cortes distribuidos en tertiles, cuartiles
y quintiles (INL = 2.5, 2.7, 3 Y 4)* Valores que han sido modificados de acuerdo con

el tiempo de evolucion clinica del paciente. °

Proteina C Reactiva (PCR)

La proteina C (proteina plasmatica) es segregada en el higado cuando hay una
inflamacion aguda, infeccion o degradacion tisular en el organismo. El incremento en
los procesos’ inflamatorios se debe al aumento de concentracion plasmatica de IL-6
(producida por macréfagos, células endoteliales y linfocitos T); ejerce una accién
proinflamatoria relacionada con la de la IL-1 y TNF, citoquinas que promueven su
sintesis. Actua fundamentalmente sobre hepatocitos, induciéndolos a producir
reactantes de fase aguda.®?

La PCR es una globulina con una masa molecular de aproximadamente 118 KDa
compuesta por 5 subunidades globulares ciclicas idénticas, clasificada como un
miembro de la superfamilia de las pentraxinas. Es una proteina reactante de fase
aguda que ha sido considerada clasicamente como un marcador de inflamacién. La
PCR es sintetizada y secretada principalmente por los hepatocitos en respuesta a
citoquinas tales como las IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tisular alfa (TNF-alfa),
juega un papel importante en la defensa de los organismos, papel que cumple
induciendo la activacion del complemento, la opsonizacion y la fagocitosis de
microorganismos patégenos.47

La PCR se encuentra en pequefias cantidades en el plasma sanguineo (1 mg/L

o 0.1 mg/dl), pero se incrementa en procesos infecciosos, inflamatorios, traumaticos
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y neoplasicos. A pesar de su baja especificidad diagnéstica, es el marcador
inflamatorio con mas ventajas en la practica clinica, por aspectos tales como su
disponibilidad, reproductibilidad y fiabilidad. La PCR se utiliza en tres escenarios
clinicos: infeccién, inflamacion cronica y riesgo metabdlico.

La cinética de los niveles séricos de la PCR se correlaciona bien con el estimulo
inflamatorio. Luego de un estimulo inflamatorio agudo, la concentracién de PCR
aumenta rapidamente por encima de 0.5 mg/dl en las primeras 6 horas y alcanza un
pico en 48 horas, el cual refleja la atencion de la lesion. Una vez el estimulo
desaparece, sus niveles disminuyen rapidamente a su estado basal, con una vida
media de unas 18 horas; sin embargo, permanece elevada en procesos inflamatorios
crénicos como la AR, tuberculosis pulmonar o neoplasias.®’

Se ha descrito que un incremento de los niveles séricos de PCR se asocia con
un aumento en los mecanismos de explosion respiratoria del neutrofilo durante la
infeccion. Debido a sus caracteristicas de union al ligando, la PCR forma parte de la
inmunidad innata funcionando como opsonina en el proceso de fagocitosis, por
ejemplo, en la_remocion de las membranas. y del material nuclear de las _células

necroticas,>®
Definiciones Estandarizadas

Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA): Es el resultado de cualquier disfuncion
del sistema respiratorio, desde el control central de la respiracion situado en el tronco
cerebral (y de la corteza) hasta los intercambios gaseosos localizados a nivel de la
membrana alveolocapilar del alvéolo. Se define por una hipoxemia (presion arterial
de oxigeno [PaO,] inferior a 60 mmHg) con o sin hipercapnia.*®

Sistemas de Oxigeno de Bajo Flujo. Son sistemas que aportan flujo de
oxigeno solo o mezclado con aire por debajo del flujo pico inspiratorio del paciente.
Estos comprenden canula nasal, mascara facial simple, mascara con reservorio
reinhalatoria, mascara con reservorio no reinhalatoria.*®

Sistemas de Oxigeno de Alto Flujo. Son sistemas que aportan flujo de
oxigeno solo o mezclado con aire por encima del flujo pico inspiratorio del paciente.

Estos comprenden mascara Venturi y canula nasal de alto flujo.*°
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Canula Nasal De Alto Flujo. Es una interface no invasiva que entrega oxigeno a
altas concentraciones que evita algunas de las complicaciones de la ventilacion no
invasiva convencional. Alcanza flujos de aires de hasta 60 litros por minuto y
fracciones inspiradas de oxigeno tan altas como 100%.*°

Ventilacion mecanica. Es un procedimiento que tiene como finalidad suplir y/o
complementar la funcién de los musculos inspiratorios.”’

Ventilacion Mecanica No Invasiva. Se denomina VMNI a cualquier forma de
soporte ventilatorio administrado sin necesidad de intubacién orotraqueal.®”

Ventilacion mecanica invasiva: Entrega de presion positiva en los pulmones o

via aérea a través de tubo orotraqueal o traqueostomia. >
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MATERIALES Y METODOS

Diseio de la Investigacion

Se realizé un estudio retrospectivo, de cohorte transversal de tipo observacional
descriptivo, para evaluar el indice neutrdfilo linfocito versus proteina C reactiva como
predictores de severidad y mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19
durante el 01 de marzo al 31 de diciembre de 2021, en el Instituto Autobnomo Hospital
Universitario de los Andes. Mérida - Venezuela.

Poblacion y Muestra

Poblacién

La poblacion estuvo constituida por 623 pacientes con diagnostico de neumonia
por COVID-19 que fueron atendidos en el Instituto Autbnomo Hospital Universitario
de los Andes, durante el periodo comprendido entre el 01 de marzo al 31 de
diciembre de 2021.

Muestra

La muestra se obtuvo de la revision de historias médicas de pacientes adultos de
ambos géneros que ingresaron a la emergencia del IAHULA con diagnéstico de
neumonia por COVID-19 obteniendo posterior a criterios de exclusion 398 pacientes.

Criterios de Inclusion:
e Pacientes = de 16 anos.
e Pacientes de ambos géneros.
e Pacientes con diagnéstico de neumonia por COVID-19.
e Pacientes con prueba confirmatoria de neumonia por COVID-19 (PDR,
antigeno o PCR) o Sospechosos con Signos + sintomas y hallazgos
radiolégicos. Vacunados y no vacunados.

e Pacientes con resultados de laboratorio de neutréfilo, linfocito y PCR.
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Criterios de Exclusion
e Pacientes < de 16 afios
e Pacientes que hayan recibido hemoderivados.
e Pacientes que estén recibiendo terapia inmunosupresora previo al ingreso.
e Paciente que haya recibido terapia antiviral previa al ingreso.
e Pacientes en hemodialisis.
e Pacientes con patologia hematoncologica.
e Pacientes VIH positivos.
e Pacientes embarazadas.
e Pacientes con reaccion adversa a la vacunacion.
e Pacientes sin resultados de laboratorio de neutrdfilo, linfocitos o PCR.

e Pacientes con cirrosis hepatica.

Sistema de Variables
Variables Demograficas
o Edad
e Sexo
e Procedencia
e Ocupacién
e Estado civil.
Variables Cuantitativas
e Dias con sintomatologia
e Resultados de laboratorio de neutrdfilo, linfocitos y PCR
e Dias de hospitalizacién
e Relacién saturacion de oxigeno FIO2
Variables cualitativas
e Fases del COVID 19
e Severidad de la neumonia
e Esquema de vacunacion para COVID-19
e Condicién de egreso

e Soporte de oxigeno a través de interfaces
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Procedimiento

Se solicité autorizacién al Departamento de registros y estadisticas de salud
del IAHULA y se realizo la revision de las historias de los pacientes con
diagnostico de insuficiencia respiratoria por neumonia por COVID-19 durante
marzo de 2021 - diciembre 2021. Esta informacion se recolect6 en un
instrumento, especialmente disefiado para este estudio (Anexo1). Se registré los
resultados de laboratorio de neutroéfilo, linfocitos y PCR de ingreso, al séptimo,
decimo y décimo cuarto dia.

Aspectos Eticos

Los componentes éticos del presente trabajo de investigacion fueron llevados a
cabo en base a las normas éticas internacionales expuestas en la declaracion de
Helsinki** y lo contemplado en el Cédigo de Deontologia Médica de la Federacion
Médica Venezolana del 20 de marzo de 1985, en su Titulo V, Capitulo 4, referente a
la investigacién en seres humanos %3 Respetando la confidencialidad de los datos
obtenidos, los cuales seran usados con fines académicos _y la_no intervencion del

investigador en el tratamiento, como en la evolucion clinica del paciente.

Esquema de Analisis de los Datos

La informacion basica obtenida a través del instrumento de recoleccion de datos,
se procesOd en una base de datos por medio del paquete estadistico S.P.S.S.
(Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales) para Windows, version 23.0. El
nivel de significancia esta establecido como un valor de p< 0,05. Los datos para
variables continuas seran presentados como promedios * desviacion estandar (DE).
Se realizé el analisis descriptivo de los datos, aplicando, proporciones, razones,
medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y medidas de dispersion
(rango, varianza, desviacion estandar). El andlisis de asociacion estadistica se
realizdé con la prueba de Chi cuadrado (X?) cuyos resultados seran presentados en
tablas y graficos.
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Factibilidad

Este trabajo es viable ya que se evalud el INL versus PCR en los pacientes con
neumonia por COVID-19 como predictores de severidad y mortalidad en el Instituto
Autonomo Hospital Universitario de los Andes, los cuales fueron solicitados a todos
los pacientes ingresados por esta causa, es importante lo que permitiria obtener

durante el cronograma propuesto los datos necesarios sobre esta patologia y sus
complicaciones.
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RESULTADOS

Se revisaron 623 historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagnostico de
infeccion por SARS CoV-2, de 768 ingresos durante el periodo de estudio
independientemente de la prueba confirmatoria; de los cuales 225 fueron excluidos
de acuerdo con los criterios establecidos, quedando una muestra constituida por 398

pacientes con las siguientes caracteristicas.

Variables N %

Femenino 182 45,7

Género Masculino 216 54,3
Total 398 100

16 a 20 anos 2 0,52

21 a30anos 7 1,75

31 a40anos 22 5,53

41 a 50 anos 43 10,8
. 51 a 60 anos 95 23,87

Grupo Etario o

61 a70anos 106 26,63

71 a 80 afios 80 20,1

81 a90anos 34 8,54

91 a 100 o mas 9 2,26

Total 398 100
Soltero (a) 181 45,47
Casado (a) 169 42,46

Estado civil Divorciado (a) 19 4,79
Viudo (a) 29 7,28

Total 398 100

Tabla N° 3. Caracteristicas demograficas de los pacientes con COVID-19
IAHULA, marzo-diciembre 2021.

Con respecto a la distribuciéon de casos de acuerdo con género y grupo etario; la
patologia fue mas frecuente en el género masculino 54.3% (216) en relacion al
género femenino 45.7% (182), se registré una media de edad 63+15 afios, siendo la
edad minima registrada 20 afios y la maxima 96 afos, observandose una mayor
frecuencia en los intervalos de 61 a 70 afios, con 106 (26,63%) casos y entre las
edades de 51 a 60 afos con 95 (23,87%) casos. En referencia al estado civil,
predomina la solteria, con un 45.47% (181 casos); en cuanto a la ocupacién, el
26.6% (106 casos) corresponde al oficio de hogar, seguido del obrero, con un 21.4%

(85 casos).
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Gréfica de distribucion de la procedencia en el estudio

6,3%
Dentro del Edo. Mérida

Fuera del Edo. Mérida

93,7%

Grafico N° 1. Distribucion de la poblacion de acuerdo con el lugar de
procedencia de los pacientes con COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

En cuanto a la procedencia se obtuvo que el 93.7% (373 casos) provienen del edo.
Mérida incluyendo todos los municipios pertenecientes al mismo.

Gréfico esquema de vacunacion

W No aporto dato L]

Grafico N° 2. Esquema de vacunacién SARS CoV-2 de los pacientes con
COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

Tipode  SPUTNIKV 4 8,9%
vacuna  SINOPHARM 37 91,1%
Total 41 100%
Dosis de Una (1) dosis 28 67,90%
vacuna  Dos (2) dosis 13 32,10%
Total 41 100,00%

Tabla N° 4. Distribucién de tipo de vacuna y dosis de los pacientes con COVID-
19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.
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En relacion con la distribucion del esquema de vacunacion en la poblacion
objeto de estudio, se encontré que el 81.60% (325) no aporto dato, o no fueron
recolectados, seguido de 10.3% (41) que reportaron ser vacunados de los cuales el
91.1% (37) recibieron SINOPHARM y 8.9% (4) SPUTNIK V, de los cuales el 67.9%
(28) recibieron monodosis y el 32.10% (13) recibieron esquema completo para el

momento, y el 8.1% (32) manifestaron no estar vacunados.

Distribucidn del Rango de inicio de sintomas

%  Masde 15dias 21,6%

Entre 10y 14 dias 24,4%

Entre 6y 9 dias 37,7%

€ Menos de 5 dias 16,3%

0,0% 5,0% 10,0% 150% 20,0% 25,0% 30,0% 350% 40,0%

% de casos

Grafico N° 3.Distribucion del rango. de dias desde el inicio.de los sintomas
hasta el ingreso a hospitalizacion de los pacientes con COVID-19 IAHULA,
marzo-diciembre 2021.

En relacion con el nimero de dias desde el inicio de los sintomas hasta la
hospitalizacion, se pudo observar que el 37.7% (150) se encontraron en el rango de
6-9 dias, seguido del 24.4% (97) entre 10 y 14 dias, 21,6% (86) y 16,3 (65) menos de
5 dias.

Entre 2 a 9 dias 254 63.8%

Rango de Dias d ’
hﬁioit;ﬁzaizne Entre 10 a 16 dias 98 24.6%
P Mas de 17 dias 46 11,6%
Total 398 100%

Tabla N° 5 Distribucién del numero de dias de hospitalizacién de los pacientes
con COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

En relacion al rango de numero de dias de estancia hospitalaria, se encontrd la
mayoria el 63.8% correspondiente a 254 pacientes entre 2 a 9 dias.
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Grafica del INL y PCR para mecanismos en el

estudio
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Grafico N° 4 Relacion de INL y PCR con las interfases de oxigeno de los
pacientes con COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

En cuanto a la correlacion entre el INL y PCR con las diferentes interfases de
aporte de oxigeno, se evidencio que el valor del INL, no presenté mayor variabilidad
de acuerdo al tipo de interfase, con excepcion del TOT, donde se evidencié un
incremento de 10 sobre aquellos® que no recibieron oxigeno; a diferencia de lo
observado con el valor de' PCR, donde se observd la mayor-variabilidad en los
pacientes con mayores requerimientos de oxigeno a través de mascara con
reservorio, lo que se relaciona directamente con el mayor numero de pacientes y con
la fase pulmonar, obteniendo un valor minimo en pacientes sin requerimientos de

oxigeno con media de 53,33.

Grafica del INL y PCR para la fase COVID en el

estudio
INL
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PCR
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Fases

Grafico N° 5 Relacion del INL y PCR con fases del COVID-19 IAHULA, marzo-
diciembre 2021.
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En relacion con la asociacion entre el valor de INL y PCR, con las fases del COVID-
19 se encontréo que la PCR obtuvo el valor promedio mas bajo en la fase viral
(68.98); con un incremento discreto en fase pulmonar e hiperinflamatoria, en
contraposicion con el INL cuyo valor promedio mas alto se obtuvo en la fase

hiperinflamatoria (15.34).

Grafica del INL y PCR para SAFl de O a 1 dias del
estudio
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Grafico N° 6 Correlacion de la SAFI el INL y la PCR en el dia 0 a 1 COVID-19
IAHULA, marzo-diciembre 2021.

En la correlacion.entre el-INL;-PCR_.y. SAFl; se.pudo observar-el comportamiento
entre el dia 0 y 1, obteniendo .para la.PCR un valor de 79.41+6.71 en fase severa,
44.33+20.73 en fase moderada y 35.81+12.58 en fase leve, expresado en mg/dl,
siendo estadisticamente significativo con p= 0.000 y para el INL 7.52+2.3 en fase
leve, 12.23+4.67 en fase moderada, y 13.76+3.72 en fase severa con una p=0.451

sin significancia estadistica, con IC 95.

Grafica del INL y PCR para SAFI de 2 a 7 dias del
estudio
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80 81,16
70
= 60
'S 50
° 40 1218 40,42 INIL P=0.111
120 PCR f
16,05
20 A
7.82 10,27
10
0
Leve Moderado Severo
SAFlde 2 a 7 dias

Grafico N° 7 Correlacion de SAFI el INL y la PCR en los dias 2 a 7 COVID-19
IAHULA, marzo-diciembre 2021.
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En la correlacidon entre el INL, PCR y SAFI, se pudo observar que el comportamiento
entre los dias 2 a7, 8 a 10, 11 a 14 o mas fue similar, obteniendo para la PCR un
valor de 81.16+8.43 en fase severa, 40.42+11 en fase moderada y 42.18+14.26 en
fase leve, expresado en mg/dl, siendo estadisticamente significativo con p= 0.000 y
para el INL 16.05+5.09 en fase severa, 10.27+3.3 en fase moderada, y 7.82+1.61 en
fase leve con una p=0.111 sin significancia estadistica, con IC 95.

Grafica INL y PCR con SAFI dia 0 a 14 o mas.
100
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80
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Grafico N° 8 Correlacion de SAFI el INL y la PCR en los dias 0 a 14 o mas
COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.
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Grafico N° 9 Comparacion de la capacidad discriminativa entre PCR e INL
COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

Para la determinacion de la capacidad discriminativa entre pruebas se realizo

curva ROC, evidenciando que, para el INL, el area bajo la curva fue de 0.578 y de la
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PCR 0.703, demostrando mayor sensibilidad y especificidad de PCR sobre el INL,

como predictores de mortalidad.

Mortalidad
Sensibilidad 0,74 (74%) Sensibilidad 0,80 (80%)
(1C95% 0,82 - 0,62) (IC95% 0,86 —0,74)
Especificidad 0,30 (30%) Especificidad 0,69 (69%)
(1C95% 0,30 - 0,25) (IC95% 0,73 —0,64)

Tabla N° 6 Asociacion entre INL y PCR con la mortalidad COVID-19 IAHULA,
marzo-diciembre 2021.
Se buscd relacionar la asociacion entre el INL y la PCR con la mortalidad,

obteniendo que para la PCR tal asociacion fue demostrada con mayor sensibilidad y
especificidad de 80% y 69% respectivamente sobre el INL, con sensibilidad de74% y

especificidad de 30%.

Relacion INL, PCR y desenlace en el estudio.

Mejoria Exitus letalis
Media Media
Ingreso 9,82 17,48
INL Egreso 10,06 21,16
Ingreso 35,58 79,81
PCR Egreso 2517 87,85

Tabla N° 7 Distribucion de los valores INL y PCR con respecto al desenlace en
el estudio COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

Al observar la distribucion de valores de INL y PCR con respecto al desenlace
del estudio se evidencia que la PCR de egreso disminuyd significativa en los
pacientes que mejoraron en contraposicion con los pacientes que fallecieron en
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quienes se evidencid un incremento de la misma al

egreso, con una p

estadisticamente significativa, mientras que el INL mostro discreta variacion entre el

valor del ingreso y egreso en los pacientes en condicion de mejoria e incremento en

el egreso de los pacientes que fallecieron.

Grafico de INL y desenlace

Exitus letalis Mejoria

17,48

Ingreso

Egreso

10,06

21,16

Grafico N°10 Distribucion
egreso COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

de los valores INL con respecto a la condicion de

Grafico de PCR y desenlace

Exitus letalis Mejoria

Ingreso

35,58

Egreso

25,17

79,81

87,85

Grafico N° 11 Distribucion de los valores PCR con respecto a la condicion de

egreso COVID-19 IAHULA, marzo-diciembre 2021.

Se evidencia que hubo incremento significativo de valor de la PCR en el egreso de

los pacientes que fallecieron, y disminucién en los pacientes que egresaron por

mejoria. En lo referente a la valoracion de la PCR en relacién con el desenlace,

encontramos diferencia significativa (p=

0.000, menor a 0.05), se obtuvo valores

medios mas bajo en el grupo de mejoria, tanto en el ingreso (25.17+12.58) como el
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egreso (35.58+6.71). en contraposicion al exitus letalis donde se obtuvo (79.811£6.71)

al ingreso con (87.85+7.57) al egreso.
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DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el INL versus PCR como
predictores de severidad y mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19,
durante el periodo marzo-diciembre de 2021, asi como la relacion de estos con la

SAFI, requerimientos de oxigeno e interfases para la administracion de este.

En relacion con las caracteristicas demograficas se obtuvo en este estudio
que la patologia fue mas frecuente en el género masculino 54.3% (216) en relacion al
femenino 45.7% (182), se registréo una media de edad 63115 afios, lo que concuerda
con los estudios realizados por Charles y colaboradores® Montalvo®®, Martinez ?" y
Carrero®® quienes obtuvieron la misma distribucion por géneros y la media de edad
de 67, 61, 63 y 48 respetivamente y difiere del estudio realizado por Vaquero28 donde
la media de edad fue mayor a 75 afos. En referencia al grupo etario, este posee una
distribucion muy amplia, donde el promedio se encuentra en la poblacién en edades
comprendidas entre 51 y 70 afos, la procedencia, ocupacién y estado civil, varian en

funcién a la poblacion.

Con respecto al.esquema de vacunacion. de la poblacion, se encontré.que el
81.60% (325) no aporto dato, o el mismo no fue recolectado, seguido de 10.3% (41)
que reportaron ser vacunados de los cuales el 91.1% (37) recibieron vacuna
SINOPHARM y 8.9% (4) SPUTNIK V, de los cuales el 67.9% (28) recibieron primera
dosis y el 32.10% (13) recibieron esquema completo para el momento, y el 8.1% (32)
manifestaron no estar vacunados, lo cual no es objeto de discusion, debido a que los

estudios revisados no fue evaluada esta variable.

En relacién al tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el ingreso a
la institucion, tuvo como objeto determinar la fase en la cual se encontraba el
paciente: viral, pulmonar e hiperinflamatoria; obteniendo que el 37.7% (150) de los
pacientes se ubicaron en el rango de 6-9 dias (viral-pulmonar) seguido del 24.4%
(97) entre 10 y 14 dias (hiperinflamatoria) 21,6% (86) y 16,3 (65) menos de 5 dias

(viral); lo cual difiere del estudio realizado por Charles et al.?®

quienes hallaron en
promedio de dias de sintomatologia previo al ingreso al centro hospitalario una media

de 5 dias, ademas valoraron el tiempo que transcurrié entre la unidad de urgencias y
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la UCI lo cual no fue objeto de este estudio. Y coincide con el estudio realizado por
Martinez et al.?’que obtuvieron una media de 6.5+3.5 dias del inicio de los sintomas,

y Vaquero et al.?® con una media del inicio de los sintomas de 7+3 dias.

En cuanto a la correlacion entre el INL y PCR con las diferentes interfases de
aporte de oxigeno, se evidencio que el valor del INL, no presenté mayor variabilidad
de acuerdo al tipo de interfase, con excepcion del TOT, donde se evidencio un
incremento de 10 sobre aquellos que no recibieron oxigeno; a diferencia de lo
observado con el valor de PCR, donde reportd la mayor variabilidad en los pacientes
con mayores requerimientos de oxigeno a través de mascara con reservorio, o que
se relaciona directamente con el mayor numero de pacientes y con la fase pulmonar,
obteniendo un valor minimo en pacientes sin requerimientos de oxigeno con media
de 53,33.

1" quienes

Respecto a lo anterior, difiere de lo planteado por Del Carpio et a
tomaron como punto de corte de INL 9,8 para SDRA y 11 para requerimiento de VM,;
puesto que en nuestra poblacién objeto no-demostrd tener relacién directa con el
requerimiento de O2, ni la interfase empleada para el suministro-del mismo;-en otro

orden de ideas Martinez et al*’

plantea-que valores mayores a 10 a 20% de linfocitos
durante los dias 10 a 12 de evolucion de la enfermedad se asocio a disminucion en
los desenlaces fatales y dias de estancia en UCI, sin embargo dichos aspectos no
son objeto de estudio en este trabajo por lo cual no se realiza comparacion directa
con ellos. En cuanto al valor de la PCR en relacién a la interfase Martinez et al*’
acotan que para la necesidad de ventilacion mecanica (AUC: 0,75, IC 95% 0,65-0,86)
con un punto de corte en 75 mg/dl, sin especificar dias de requerimiento, o FiO2 en
la misma; dicha aseveracion coincide con los hallazgos de este trabajo siendo los
mismos para la PCR 81,13 para mascara con reservorio, 60,39 para VMNI (BPAP), y
75, 65 para mascara simple. Los valores anteriormente expresados, difieren de forma

1% en donde se tomd como punto de

significativa por lo comentado por Vaquero et a
referencia el valor de 9mg/dl para requerimiento de UCI y Ventilacion mecanica sin

especificar modalidad, interfase o desenlace asociado a los mismos.
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Al estudiar los valores de INL y PCR con la condicién de egreso de los
pacientes estudiados, se obtuvo que para el INL se registraron valores de 21,16 para
las defunciones; y de 10,06 para los egresos por mejoria; lo que contrasta con lo
planteado por Basbus et al*® donde se establecié valor > a 3 de forma persistente
como criterio de mal prondéstico y mortalidad; asi mismo con los valores escudrifiados
por Del Carpio et al.”’ expresando que valores de 20,4 £16,9 se asociaron con
desenlace fatal; lo cual coincide con nuestro estudio. Al considerar el valor de PCR
con la condicidén de egreso Martinez et al.?” planteé como punto de corte 85mg/dl
para predecir mortalidad lo cual semeja a lo obtenido en este estudio siendo el valor
promedio para egreso por defuncion de 87,85 mg/dl de PCR; lo cual difiere de lo

obtenido por Albarran et al. *' quienes plantearon su punto de corte en 21mg/dl.

Respecto a la correlacion entre la SAFI, INL y PCR para las diferentes fases
de la infeccion por COVID, cuyo objetivo fue determinar si la severidad de la
insuficiencia respiratoria guardaba relacion con el valor de la PCR e INL, y si estos
valores predicen el aumento de requerimiento de oxigeno y mortalidad. Se obtuvo
para el dia 0-1 un valor de PCR de 79.41t6:71 en fase severa (determinada por
SAFI) 44.33+20.73 en fase moderada y 35.81+12.58 en fase leve, expresado en
mg/dl, siendo estadisticamente significativo con p= 0.000, lo cual difiere de la

investigacion realizada por Charles et al.®

quienes obtuvieron una mediana de
ingreso de 119, y una maxima de 266, sin embargo en esta investigacién, no se
abordd por numero de dias, ni por requerimientos de oxigeno, lo que puede modificar
la calidad de la comparacioén, discrepa de los resultados obtenidos por Albarran et
al.** quienes reportaron como resultado un valor de PCR 11.1 al ingreso con
variacion a 21 al egreso; y coincide con los resultados obtenidos por Vaquero et
al.’®que encontraron una media de PCR al ingreso de 100+£16, sin embargo en esta
investigacion no se valor6 la relacion de PCR con el numero de dias de

hospitalizacion.

En nuestro estudio la PCR como predictor de severidad para los dias 2-7, 8-
10, 11-14 14 y mas, mantuvo un comportamiento similar, obteniendo para la PCR un
valor de 81.16+8.43 en fase severa, 40.42+11 en fase moderada y 42.18+14.26 en

fase leve, expresado en mg/dl, lo cual fue un valor predictivo de severidad, el rol de
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la PCR factor predictor, se mantuvo, ella es principalmente sintetizada en respuesta
proinflamatoria de citocinas en mayor medida de IL6, IL1 y TNF alfa, por lo cual fue
util determinar de acuerdo al numero de dias su comportamiento; sin embargo no fue
relacionado con la fase en la cual se encontraba el paciente a su ingreso. No se
encontrd coincidencias o discrepancias con el resto de los autores ya que el numero

de dias no fue objeto de estudio.

Las bases fisiopatologicas de la linfopenia en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 no esta del todo clara, dentro de los factores que se han estudiado se
reconoce la respuesta inflamatoria, asociado a elevaciones de citocinas como el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a) interleukina (IL) 1a, IL-18, interferon-y, IL-2,
IL-3, IL-5, IL-6, IL-8 e IL-12, entre otras. La relacion neutréfilo a linfocito pudiera
reflejar perfiles de liberacién de citoquinas entre pacientes con enfermedad mas
grave. Para esta investigacién el INL y su relacion con las fases en promedio del
tiempo de estudio se obtuvo: 16,05+6.26 en fase severa, 11.25+3.98 en fase
moderada, y 7.67+1.95 en fase leve con una p=0.451 sin significancia estadistica,
para el intervalo de tiempo 0 a 1, 10 cual coincide con el estudio de Martinez et al.?’
que reportaron un valor de 4,6 + 4,0 en fase leve en contraposicién con 11,5 +8,5, p

1.3" obteniendo La media del

< 0,001 en severidad, y con el estudio de Del Carpio et a
INL fue 20.4 £ 16.9 en los pacientes que fallecieron versus 7.5 £ 4.9 en los pacientes
que mejoraron (p = 0.001). de igual forma, las medias de linfocitos fueron menores
en los pacientes que fallecieron en comparacion con las de los pacientes que
egresaron por mejoria; existe discrepancia en la literatura en relacién con el punto de
corte de INL, cuyos valores se han reportado dependiendo de la patologia estudiada,
no estableciendo unificacion de criterios. Por lo que se hizo necesaria la realizaciéon
de una curva ROC, para establecer la capacidad discriminativa de ambas pruebas
PCR e INL, y determinar con alta sensibilidad la prediccion de un suceso (mortalidad)
en la poblacion objeto de estudio, encontrando que para la PCR el area bajo la curva
fue de 0.703, demostrando mayor sensibilidad 80% IC 95 0.86-0.74 y especificidad
de 69% IC 95 0.76-0.64 y para el INL area bajo la curva de 0.578 con menor
sensibilidad 74% IC 95 0.82-0.62 y baja especificidad 30% IC 95 0.30-0.25,

demostrando asi que la PCR fue superior al INL como predictor de mortalidad en los
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pacientes objeto estudio. Hallazgo que coincide con los estudios realizados por Del
Carpio et al.”’ quienes encontraron PCR un ABC de 0.83 en pacientes con riesgo de
fallecer, asi como también con los estudios realizados por Montalvo et al 2% arrojé un
resultado significativo solo en el indice neutrdéfilos/linfocitos cuando el paciente se en-
contraba en la UCI con un area bajo la curva de 0.728 (IC 0.597-0.860) (p = 0.004),
mostré una especificidad de 80% cuando el indice tenia un valor de 10.35 o mayor
en estos pacientes.

En relacion al desenlace en el estudio, obtuvo un valor de 17.48+6 de INL en el
ingreso de aquellos pacientes que presentaron exitus letalis, y un incremento hasta
21.16+£1.6 al egreso en pacientes con el mismo desenlace, lo cual coincide con los
resultados obtenidos por Albarran et al en mexico quienes obtuvieron un INL mas
alto (17.66 versus 8.31, p < 0.001) e ILR mas bajo (0.03 versus 0.06, p < 0.002)
respecto a quienes sobrevivieron. Los puntos de corte para predecir mortalidad
fueron INL > 12 e ILR < 0.03. La combinacién de INL e ILR tuvo sensibilidad de 80
%, especificidad de 74 %, valor predictivo positivo de 46.15 %, valor predictivo
negativo de 93.02 %, coincide con los resultados reportados por Del Carpio et al en
Meéxico quienes encontraron un. comportamiento. similar con un valor predictivo de
exitus letalis para su estudio de INL 20.4+16.8 y difiere de los hallazgos de la
investigaciéon de Basbus et al quienes encontraron que un INL >3 se relaciono a
necesidad de ventilacion mecanica y por tanto a mortalidad, y difiere de los hallagos
de Montalvo et al quienes encontraron un valor de INL como predictor de mortalidad
en 10.35, en relacion a la supervivencia en el estudio se encontré que valores de INL
menores a 11 para ingreso y egreso se relacionaron con adecuado pronostico, esto
coincide con Albarran et al en México quienes obtuvieron un INL menor a 12 se
relaciono con supervivencia. Con respecto a la PCR se encontraron valores mayores
a 70 desde el ingreso se relacionaron con exitus letalis, lo cual coincide con los
hallazgos de Vaquero R, et al en su investigacion Proteina C reactiva y escala SOFA:
una puntuacioén simple como predictor temprano de necesidad de cuidados criticos
en pacientes con COVID-19 en Espafa.PCR > 9,1 mg/dl _al ingreso se relaciono con

mortalidad, coincide con los hallazgos de Charles et at, quienes encontraron valores
para PCR mayores a 90 asociados a mortalidad, con valores de ingreso superiores a

100 asociados con gravedad.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La edad promedio de los paciente hospitalizados fue de 63+15 anos, mas
frecuente en el genero masculino, procedentes principalmente de Meérida y
municipios aledafos, los cuales en su mayoria no aportaron datos relacionados a su
esquema de vacunacion, por tanto no se pudo establecer asociacion entre vacunado
y no vacunados con severidad o mortalidad; aunque es de acotar que entre el total
de la muestra 12 pacientes fueron excluidos por presentar eventos adversos

asociados a vacunas.

La mayoria de los pacientes se ubicaron en fases pulmonar principalmente y menos
en fase viral, lo cual se debe generalmente a periodos de sintomas leves o
asintomaticos que contemporiza la atencidn en centro asistenciales y menos en fase
hiperinflamatoria de los cuales la mayoria de ellos se asociaron a manejos
intradomiciliarios con referencia a centro de atencion de salud solo cuando los
requerimientos de oxigeno eran altos. No se encontré relacion estadisticamente
significativa de INL con las fases de/ COVID-19, pero si en la PCR la cual demostrd
ser mas alta en fase pulmonar; asimismo cuando presentdé un comportamiento de
ascenso entre el ingresd y egreso, se relaciond directamente con mortalidad, por
tanto presenta un valor predictivo positivo elevado, con mayor sensibilidad vy
especificidad que en el INL cuyo comportamiento no fue estadisticamente
significativo. Por tanto, la PCR constituye el biomarcador con mas utilidad para
predecir severidad, debido a que un valor elevado se relacion6 con aumento de los
requerimientos de oxigeno, independientemente de la fase y su valor aumenté
dramaticamente en los pacientes que presentaron desenlace fatal, de forma
directamente proporcional; mientras que el INL no tuvo significancia estadistica en
probable relacion a la heterogeneidad de los laboratorios obtenidos, algunos de ellos
extrainstituionales, de procesamiento manual o automatizado lo que genera un sesgo
para su comparacioén, lo cual es considerada una limitante del estudio. Por tanto, la
PCR es una prueba econdémica, sencilla, rapida de disponibilidad en la mayoria de
los centros asistenciales cuya elevacion se relacion a severidad, aumento de los

requerimientos de oxigeno y desenlace fatal.
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Recomendaciones
En base al analisis de datos obtenidos en este estudio se recomienda:

1. Solicitud y realizacion de PCR a los pacientes con infeccion por SARS CoV2
al ingreso y en la hospitalizacion.

2. Realizaciéon de curva de PCR en el paciente hospitalizado a fin de vigilar
ascenso del mismo que se relaciona a mortalidad.

3. Determinar la fase de infeccion en la cual se encuentra el paciente guiado por
el numero de dias de la sintomatologia para prever complicaciones asociadas
a progresion de las fases.

4. Indagar sobre la medicacién previamente recibida ya que esta influye en los
resultados.

5. Derivar a areas de cuidado mayor a pacientes que presenten aumento
sostenido de PCR.

6. Vigilar el comportamiento.de la-PCR .con-las diferentes intervenciones-que se
realicen.

7. Garantia institucional de los reactivos y equipos para el procesamiento de las

muestras.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
EVALUAR EL iNDICE NEUTROFILO LINFOCITO vs PROTEINA C REACTIVA COMO PREDICTORES DE
SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN PACIENTES CON NEUMONIA POR COVID-19. MARZO - DICIEMBRE 2021

Anexo 1. Cronograma de Actividades del Trabajo Especial de Grado

Ano 2.022

Actividad | Mes Enero Febrero |Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto |Septiembre
Semana|1|2|3 112(3[4(1]2]|3 11213 1123 112]3 12 11213 112 |3 |4

Busqueda de

Informacién

Realizacion de

protocolo

Presentacion de

protocolo

Recoleccion de

datos y muestras

Analisis estadistico

de los datos
Discusion de los
Resultados
Presentacion de
resultados

Presentacion del
TEG
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ANEXO 2
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
EVALUAR EL iINDICE NEUTROFILO LINFOCITO VERSUS PROTEINA C
REACTIVA COMO PREDICTORES DE SEVERIDAD Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON NEUMONIA POR COVID-19. MARZO - DICIEMBRE
2021

Identificacion: Iniciales Ay N N° de Ficha. N° HC

Caracteristicas sociodemograficas

Edad: Genero: Edo. Civil: Procedencia: Ocupacion:

Esquema de Vacunacion:

No vacunado | Vacunado | Dosis | Vacuna

Dias de sintomatologia | Tipo de prueba confirmatoria

Antigeno | PCR | PDR | Sospechoso
SAFI
Severidad | Dias O - 2-7 8-10 11-14 o mas
1
Leve
Moderado
Severo
Dias de hospitalizacion Condicion de egreso
Mejoria Muerte
No invasivo Invasivo
Dias de NEU | LINF | INL | PCR

Hospitalizacion C | MS | MR | CPAP | BPAP TOT

0-1

2-7

8-10
11-14 0o mas
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ANEXO N° 3
Abreviaturas

ACE: Receptor de angiotensina tipo 2

ADN: Acido desoxirribonucleico

AP-1: proteina activadora 1

AR: Artritis reumatoide

ARN: Acido ribonucleico

C3a: anafilotoxina

Cba: anafilotoxina

CD4+: Célula t auxiliar

CD8+: Ceélula T citotoxica

dL: decilitro

E: Proteina de ensamblaje

GM-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos

IFN-gamma: interferon gamma

IL-1: Interleucina 1

IL-32: Interleucina 32

IL-18: Interleucina 18

INL: indice neutrdfilo linfocito IL-6: Interleucina 6

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda

KDa: kilodaltones

LDH: Lactato deshidrogenasa

MASP-2: serin proteasa 2 asociada a la proteina de union a manosa

M: Proteina de membrana

Mg: miligramo

MmHg: milimetro de mercurio

N: Nucleocapside

NF-kB: factor de transcripcion nuclear.
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NLR: los receptores de tipo dominio de oligomerizacion de union a
nucleotidos

OMS: Organizacién mundial de la salud

ORF6: gen inhibidor del trafico nuclear

PAMPs: patrones moleculares asociados a patégenos
PaO,: presion arterial de oxigeno

PCO,: presion parcial de didéxido de carbono

PCR: Proteina c reactiva

PD-1: proteina de muerte celular programada1

PLR: proporcion de plaquetas a linfocitos

PRR: Patron de reconocimiento de patrones
RIG-I/MAVS: proteina de sefalizacion antiviral mitocondrial
S: proteina spike

SAFI: Saturacion de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
SDRA: Sindrome de distres respiratorio

SllI: indice de inflamacion inmune sistémica

SpO,: saturacion de oxigeno

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TLH: Células T auxiliares foliculares

TNF-alfa: Factor de necrosis tumoral alfa

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VMNI: Ventilacibn mecanica no invasiva

VMI: Ventilacion mecanica invasiva

2,3-DPG: 2,3-difosfoglicerato
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