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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el valor del indice de neutrofilos/linfocitos a la llegada a
emergencia e ingreso a la Unidad de Cuidado “Intensivos es un predictor de
mortalidad en, pacientes con COVID-19” severo del Hospital Regional Docente de
Trujillo en el afio 2020. Metodologia: Se realizé un estudio tipo observacional,
analitico, retrospectivo, de tipo prueba diagnéstica en pacientes con diagndstico
de COVID-19 ingresados a emergencia y que evolucionan desfavorablemente
requiriendo ingresar a la UCI del HRDT durante el afio 2020. Se incluyeron 125
pacientes y se calculd su indice neutroéfilos linfocitos a la llegada a emergencia y
al ingreso a la unidad de cuidados intensivos para luego construir dos curvas ROC
e identificar el mejor punto de corte. Luego, se realiz6 un modelo de regresiéon de
Poisson crudo y ajustado para evaluar la asociacién en el INL y mortalidad en
pacientes con COVID-19. Resultados: Al construir la curva ROC, se evidencio
que el INL en la emergencia a través de su punto de corte = 6,7 con una
sensibilidad de 90%, especificidad 87%, VPP de 98% y VPN de 57% se asocid
significativamente a la mortalidad (p=0,000) al igual que el INL al ingreso a la UCI
con valor de corte = 8,7 con una sensibilidad de 85%, especificidad de 80%, VPP
97% y VPN de 43% (p=0,000). Finalmente, el analisis multivariado ajustado por
las variables confusoras demostrd que el INL = 6,7 a la admisién hospitalaria tiene
1,80 mas probabilidad de morir que el grupo con un INL inferior. Conclusiones:
El INL a la llegada a emergencia es mejor predictor de mortalidad que al ingreso a

UCI en pacientes con COVID-19 severo atendidos en el HRDT en el aio 2020.

Palabras clave: COVID-19 severo, mortalidad, indice neutroéfilos linfocitos.
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ABSTRACT

Objective: To determine if the value of the neutrophil/lymphocyte index upon arrival at
the emergency room and admission to the “Intensive Care Unit” is a predictor of
mortality in patients with severe COVID-19 at the Trujillo Regional Teaching Hospital
in 2020. Methodology: An observational, analytical, retrospective, diagnostic test type
study was carried out in patients with a diagnosis of COVID-19 admitted to the
emergency room and who progressed unfavorably requiring admission to the HRDT
ICU during 2020. 125 patients were included. and their neutrophil-lymphocyte index
was calculated upon arrival to the emergency room and upon admission to the intensive
care unit to then construct two ROC curves and identify the best cut-off point. Then, a
crude and adjusted Poisson regression model was performed to evaluate the
association in NLR and mortality in COVID-19 patients. Results: When constructing
the ROC curve, it is evident that the NLR in the emergency through its cut-off point >
6.7 with a sensitivity of 90%, specificity 87%, PPV of 98% and NPV of 57% are
significantly compromised. to mortality (p=0.000) as well as the NLR at admission to
the ICU with a cut-off value > 8.7 with a sensitivity of 85%, specificity of 80%, PPV 97%
and NPV of 43% (p=0.000). Finally, the multivariate analysis adjusted for the
confounding variables showed that an NLR > 6.7 at hospital admission is 1.80 times
more likely to die than the group with a lower NLR. Conclusions: NLR upon arrival to
the emergency room is a better predictor of mortality than upon admission to the ICU
in patients with severe COVID-19 treated at the HRDT in 2020.

Keywords: severe COVID-19, mortality, neutrophil lymphocyte index.
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INTRODUCCION

Desde diciembre del 2019, el mundo ha sido testigo de una crisis de salud global
causada por un virus emergente denominado coronavirus-2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), por primera vez se identificé en Wuhan,
China'. Se extendié en todo China, provocando rapidamente una epidemia,
seguida de un aumento de casos en otros paises del mundo’.

ElI 05 de marzo del 2020 en Peru, se confirmé el primer caso de la enfermedad del
coronavirus (Coronavirus Disease) COVID-19, importado en un ciudadano con
historial de viajes a diferentes paises de EuropaZ.

La infeccidn originada por SARS-CoV-2 conduce a la COVID-19, siendo el modo
principal de transmision la propagacion de persona a persona por particulas
respiratorias a corta distancia (aproximadamente 6 pies o 2 metros). En una
persona infectada, se libera el virus en las secreciones respiratorias, pudiendo
infectar a otra persona cuando tose, estornuda o habla. Se cree que la transmision
también se da a través de fomites, luego que las manos contaminadas de una
persona toquen sus 0jos, nariz 0 boca; sin embargo, esta no seria una via
importante de transmision?.

Dentro de los factores de riesgo, se ha identificado que la poblacion que esta
propensa a desarrollar formas clinicas mas graves de la COVID-19 son el adulto
mayor con asociaciéon de patologias crénicas como diabetes, hipertension arterial
y obesidad?, lo que conlleva a una mayor mortalidad por esta enfermedad®. Asi es
que, los fallecidos, presentaron como comorbilidad subyacente, una patologia
cardiovascular en el 85,76%, una enfermedad neurolégica en el 84,03%, una
enfermedad pulmonar se presento en el 81,42%, enfermedad hepatica el 74,92%,
cancer en el 75,26%, enfermedad renal sufrian el 75,16%, algun tipo de diabetes
en el 74,40% y se mostro obesidad en el 50,35%>°.

Segun el Boletin Epidemiolégico del Peru 2021, desde el comienzo de la
pandemia hasta la semana epidemiologica (SE) 35 del 2021, se reportan
2155035 casos de la COVID-19, habiendo en el 2020, 1092307 casos (50,7%) y
en el 2021, 1062728 casos (49,3%); ademas, se identificd dentro de los grupos

de mayor riesgo de contagio, a los adultos y adultos mayores®. Asi mismo, 198488
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defunciones se vienen reportando, ocurridas en el 2020 un 93549 (47,1%) con
una letalidad de 8,6% y en el afio 2021, 104939 (52,9%) con una letalidad de
9,9%>. Del total de defunciones en el 2021, los adultos mayores se reportan el
69,2%, y en los adultos el 29.0%; con una letalidad mas alta en los adultos
mayores con 39,12 defunciones por cada 100 casos, y siendo La Libertad uno de
los departamentos con mayor tasa de letalidad (8.8%-13.5%)°.

Se ha documentado que algunos pacientes con COVID-19 desarrollan una
infeccion asintomatica. Sin embargo, en los pacientes con COVID-19 sintomatico,
se identifican los siguientes sintomas con mayor frecuencia: mialgias, tos, y dolor
de cabeza®. La manifestacion mas frecuente y grave de la infeccion es la
neumonia, caracterizada por tos, fiebre, disnea e imagenes de infiltrados
bilaterales en torax®. Segun los Institutos Nacionales de Salud de los Estados
Unidos, los estadios clinicos de la COVID-19 son: la infeccion asintomatica o
presintomatica, personas con prueba virolégica del SARS-CoV-2 positiva (“prueba
de antigeno o prueba de amplificacién de acido nucleico" “NAAT”) pero sin
sintomas de la COVID-19: tos, dolor de garganta, dolor de cabeza, fiebre,
nauseas, vomitos, dolor muscular, pérdida del gusto y olfato y malestar general
pero sin disnea ni imagenes anormales del torax; la enfermedad leve, personas
con cualquiera de los signos y sintomas de la COVID-19; la enfermedad
moderada, son pacientes que durante el periodo de evaluacion o imagenologia
presentan enfermedad de las vias respiratorias inferiores evidenciando saturacion
de oxigeno (SatO2) 294%; y la enfermedad grave, personas con SatO2 <94%,
frecuencia respiratoria >30 respiraciones/min, una proporcion de presion arterial
de oxigeno y fraccién de oxigeno inspirado (PaO2/FiO2) <300 mmHg o infiltrados
pulmonares >50%, y la enfermedad critica: pacientes con insuficiencia
respiratoria, falla multiorganica o shock séptico’.

El manejo del COVID-19 leve, se basa en un tratamiento sintomatico con la
administracion de antipiréticos y analgésicos acompafado de nutricidon suficiente
y rehidratacion adecuada®. En los casos moderados que no estan hospitalizados,
pero presentan factores de riesgo para evolucionar a enfermedad grave, se

sugiere la monitorizacidén en el domicilio de la pulsioximetria, y los pacientes que

10 | 47



deciden hospitalizarse deben recibir monitoreo y manejo con tratamiento antiviral
doble mas oxigeno suplementario; ademas, en casos presuntos o confirmados
de COVID-19 moderada no se recomienda la prescripcion de antibidticos, a
menos que haya sospecha clinica de infeccion bacteriana®. En tanto que, los
pacientes con sintomatologia severa deberan ser hospitalizado para un manejo
con oxigeno suplementario, terapia antiviral doble o triple, anticoagulacion
profilactica o plena®y terapia inmunomoduladora con corticoides y bloqueadores
del receptor de la IL-6, en un area de cuidados intermedios®. A los pacientes
criticos, se hospitaliza para tratar la insuficiencia respiratoria, la falla organica
multiple o el choque séptico, en unidades de cuidados intensivos (UCI)'. El
ingreso a UCI por COVID-19 debido a una insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda oscila entre el 5 y el 32%'!. Con respecto, al total de camas en uso
operativo para pacientes con COVID-19, en zonas de hospitalizacion y UCI, se
report6 que, hasta la SE 37 del 2020, 34,424 casos confirmados se han
hospitalizado. Donde, han sido dados de alta 24,302 (70.6%) y 10,122
hospitalizados, con evolucion favorable 4,048 (40.0%), 1012 (10.0%) evolucion
desfavorable, 5,062 (50.0%) evolucion estacionaria y 448 (14.3%) con ventilacion
mecanica. Asi mismo, aumenté en un 39.1%, el numero de pacientes en
ventilacién mecanica durante el periodo del 13 de junio al 13 de julio del 20202,
Hasta la fecha de la SE 35 del 2021, el numero de camas que se encontraban
ocupadas son, camas UCI en un 18,2% y camas en hospitalizacion COVID-19 el
53,23%?°.

Los pacientes con enfermedad severa en UCI, progresan rapidamente a
insuficiencia respiratoria aguda, SDRA, acidosis metabdlica, coagulopatia y shock
séptico’3. La causa de insuficiencia respiratoria es el desarrollo del SDRA y se
presenta por una lesion inflamatoria pulmonar difusa que conduce a un incremento
de la permeabilidad vascular pulmonar que, a su vez, deteriora gravemente el
intercambio gaseoso adecuado''. La inflamacién juega un papel crucial durante la
patogenia de la COVID-19, en pacientes con enfermedad grave ocurre una

tormenta de citocinas que puede resultar en falla multiorganica y muerte.
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Diversos estudios han demostrado, que existe una asociacidén entre esta infeccion
y la desregulacion de la respuesta inmune, particularmente induciendo linfopenia
T con una disminucion frecuente de las células TCD4+'°. En la infeccién grave por
SARS-CoV-2, la disminucion de linfocitos es mas pronunciada debido al excesivo
aumento de la respuesta inflamatoria y la produccion de una tormenta de
citocinas'®. Por lo tanto, la linfopenia se ha considerado a menudo como el
biomarcador de referencia para juzgar la gravedad de COVID-19'. Esta
enfermedad infecciosa, como otros estados inflamatorios, también va seguida de
un aumento de neutrdfilos’. Y un alto nivel de marcadores inflamatorios como la
interleucina (IL)-6, la proteina C reactiva (PCR), y la ferritina’”-'8. Los globulos
blancos, neutrdfilos, linfocitos y monocitos estan directamente involucrados en la
respuesta hiperinflamatoria; mientras que, las plaquetas son los principales
mediadores de la hemostasia'’. De igual manera, los leucocitos (monocitos,
linfocitos y neutrdfilos) desempenan funciones vitales en las respuestas
inflamatorias sistémicas subyacentes a multiples afecciones, como infecciones,
traumatismos y shock'. Una respuesta inmune adaptativa débil se debe a una
respuesta inflamatoria grave por un desequilibrio en la respuesta inmune?°. De tal
forma, los predictores potenciales para el pronéstico de los pacientes con COVID-
19, son los biomarcadores que representen el estado inmunolégico y la
inflamacion?!.

El indice neutrdfilos linfocitos (INL) es un marcador de la respuesta inflamatoria
sistémica que ha sido validado en diversos trastornos que incluyen afecciones
cardiacas, tumores solidos, sepsis, nheumonia y sindrome de dificultad respiratoria
aguda como un marcador de pronodstico?’?2 El INL se obtiene dividiendo el
recuento de neutrofilos entre el recuento de linfocitos23. Siendo un buen reflejo de
la respuesta inflamatoria sistémica a un patégeno y puede ser mas util que los
linfocitos o los neutrdéfilos solos para evaluar el prondstico de los pacientes con
COVID-192", Recientemente, varios estudios han informado que los pacientes con
enfermedad severa por COVID-19 tenian un valor de INL mas alto2*25,

En el afio 2020, en México, Rizo y colaboradores, determinaron que, al ingreso

hospitalario, el mejor punto de corte para INL como predictor de mortalidad para
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pacientes con padecimiento de COVID-19 grave fue < 0,088 con una sensibilidad
del 85,00% y una especificidad del 74,19% (indice de Youden = 0,5919, IC del
95%: 0.3380-0.7387). EI RR y OR para INL fue 5,8933 (IC del 95%, 1,9661-
17,6652) y 16,2917 (IC del 95%, 3,7550-70,6837) respectivamente. En el 91% de
pacientes que murieron con COVID-19 grave, el INL fue inferior a >0.088, mientras
que el 20% de los pacientes que sobrevivieron con COVID-19 grave mostraron un
INL <0.088, confirmando que el INL es un excelente predictor de la tasa de
mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19 grave?.

Mas tarde, en Buenos Aires, Basbus y colaboradores, concluyeron que el INL =3
(IC 95% = 2.22-33.6; p < 0.001; OR = 8.64), con una especificidad del 67% (IC
95% = 58-66) y con una sensibilidad del 81% ((IC 95% = 58-95%), se asocio al
desarrollo de COVID-19 grave, y a una alta mortalidad de 7% (OR =5.78, IC95%
=1.15-29; p = 0.03)%.

Luego, en Cuautitlan, region del Estado de México, Ramos y colaboradores,
analizaron 125 casos demostrando que un INL >13 (RM=2750, p=0,001) se asocia
a mortalidad?.

Posteriormente, en Puno, Peru, Alvarez, en su estudio establecié un parametro
de mortalidad para pacientes con diagndstico de COVID-19, el cual es un punto
de cohorte del INL de 23.38, presente en los pacientes que fallecieron en un 96.3%
(n=130) (IC 95%: 0.98-1; p=0.000), con una especificidad del 98% y sensibilidad
del 96,3%. Demostrando que el INL tiene un valor predictivo adecuado para
mortalidad en pacientes con COVID-192°,

Después, en Peru - Huancayo, Gonzales, se demostré6 que INL >8.1 en los
pacientes que fallecieron (p<0.05); evidenciaron un elevado riesgo de mortalidad
en pacientes con COVID-19 (IC 95% del 1,23 -7,69; OR=3,13)30.

En el afio 2021, en Chile, Martinez y colaboradores, demostraron que el punto de
corte >5,5, tiene una especificidad del 73,1% y un 80,8% de sensibilidad, para
identificar con riesgo de fallecer porla COVID-19 (AUC: 0,83, IC 95% 0,75-0,91)31.
Ese mismo afio, en la region noreste de Francia, Abensur y colaboradores,
concluyeron que el mejor umbral de INL para predecir el riesgo de muerte fue
8,23, arrojando una sensibilidad del 47,4% (IC 95%: (38,8-56,2)) y una
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especificidad del 71,9% (IC 95%: (68,8-74,9)). Concluyendo que, el INL es capaz
de predecir tanto la gravedad como la mortalidad asociadas con la infeccion por
SARS-CoV-2'.

Asi mismo, en Bélgica, Yildiz y colaboradores, concluyeron que el valor de corte
del INL de 5,94, con una sensibilidad del 62% y especificidad del 64%, se asocio
con una alta mortalidad hospitalaria en neumonia por COVID-19 de 3,9% para
predecir la muerte®?.

Como se muestra, diferentes estudios han sugerido que el INL es un predictor con
gran eficacia en la tasa de mortalidad de los pacientes con COVID-19. Debido a
los datos alarmantes de nuestro medio de mortalidad por COVID-19 previamente
citados, es importante tener herramientas que nos permitan determinar el riesgo
de muerte en estos pacientes; es por ello que, se propone al INL como un
marcador predictor de mortalidad de bajo costo que se puede emplear en los
diferentes niveles de atencion, siendo rapido y sin molestias posteriores al
procedimiento, permitiendo realizarlo de manera repetida. De igual forma, la
identificacion temprana de pacientes con un mal prondstico puede ayudar a
mejorar la logistica del hospital, para apoyar a los médicos en la vigilancia cercana
de los pacientes durante su hospitalizacion, la programacion futura de recursos,

disponibilidad de camas UCI, medicamentos esenciales y personal asistencial.

PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

2.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA
¢El indice neutrdfilos/linfocitos a la llegada a emergencia e ingreso a la
Unidad de Cuidado Intensivos es un predictor de mortalidad en pacientes

con COVID-19 severo del Hospital Regional Docente de Trujillo en el afio
20207

2.2. HIPOTESIS

HO o Hipotesis nula: El indice neutrdfilos/linfocitos a la llegada a

emergencia e ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivos no es un predictor

14 | 47



2.3.

de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo del Hospital Regional

Docente de Trujillo en el aio 2020.

H1 o Hipodtesis alterna: El indice neutrdfilos/linfocitos a la llegada a

emergencia e ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivos es un predictor

de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo del Hospital Regional

Docente de Trujillo en el aio 2020.

OBJETIVOS
2.3.1. OBJETIVO GENERAL.

2.3.2.

Determinar si el valor del indice de neutrdfilos/linfocitos a la llegada a
emergencia e ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivos es un
predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo del

Hospital Regional Docente de Trujillo en el afio 2020.

OBJETIVO ESPECIFICOS

Calcular el indice de neutréfilos/linfocitos al ingreso a emergenciay a
su posterior entrada a UCI de pacientes con COVID-19 severo del
Hospital Regional Docente de Trujillo en el afo 2020.

Determinar el punto de corte apropiado a través de la curva ROC, para
el INL al momento de su ingreso a emergencia y a su posterior entrada
a UCI de pacientes con COVID-19 severo del Hospital Regional
Docente de Trujillo en el aio 2020.

Determinar la mortalidad de los pacientes con COVID-19 evaluados a
Su ingreso a emergencia, que evolucionaron desfavorablemente e
ingresaron a la UCI del Hospital Regional Docente de Truijillo durante
el afio 2020.

Establecer cual es el momento ideal para el calculo del INL
(emergencia o UCI), donde éste sea un mejor predictor de mortalidad
en pacientes con COVID-19 severo del del Hospital Regional

Docente de Trujillo en el afio 2020.
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MATERIAL Y METODOS.
TIPO DE ESTUDIO.

Corresponden a un disefio observacional, analitico, retrospectivo, de tipo

3.1.

3.2.

3.3.

prueba diagnéstica

PRUEBA PACIENTES DADOS
FALLECIDOS
DIAGNOSTICA DE ALTA
INL ELEVADO A B
INL NO ELEVADO Cc D

DISENO DE ESTUDIO

Pacientes con diagnostico de COVID-19 ingresados a emergencia, que

evolucionan desfavorablemente requiriendo ingreso a la UCI del Hospital

Regional Docente de Truijillo durante el ano 2020.

POBLACION DE ESTUDIO.
3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes mayores de 18 afios.

Caso confirmado de COVID-19: prueba antigénica para SARS-
CoV-2 positiva o prueba molecular para SARS-CoV-2 positiva 0
persona asintomatica con prueba molecular o antigénica
positva y que es contacto de un caso probable o
confirmado33:34,

Paciente que ingresd a emergencia con evolucién desfavorable
que requiere ingreso a UCI.

Pacientes con hemograma completo a su ingreso a emergencia.

Pacientes con hemograma completo del mismo dia de ingreso a
UCI.

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

— Diagnéstico no confirmado.
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— Pacientes en atencion ambulatoria.

— Pacientes con uso de antibiéticos antes de la admision
mencionado en la historia clinica.

— Pacientes inmunocomprometidos y/o con terapia
inmunosupresora antes de la admision.

— Pacientes en terapia con corticoesteroides a corto o largo plazo
antes de la admisién.

3.4. MUESTRA
3.4.1. UNIDAD DE ANALISIS
La unidad de analisis lo constituyen las historias clinicas de pacientes
diagnosticados con COVID-19 ingresados al Hospital Regional
Docente de Truijillo en el afio 2020 que cumplen con los criterios de

inclusion y exclusion.

3.4.2. TAMANO MUESTRAL

Tamafo de muestra para prueba diagnosticas (NA., 1998)

[Obuchowski (1998)]

Ny
n=—NE , 51 no se conoce a priori la condicién de enfermo

1=P

2
z
1-0.

NNg = { = ZJ 0z(1-0g) (Férmula para una proporcién, poblacién infinita)

Donde:
* Ok es la especificidad esperada,

* e esla precisién absoluta de un intervalo de confianza para 6.

= P esla prevalencia de la enfermedad

=  Zi-ar2 es el coeficiente de confiabilidad de 1-a %
= nes el tamano de la muestra final

= Calculo: Uso del programa Epidat 4.2
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3.5.

Referencia: Segun el trabajo Relacion neutrdfilo a linfocito, recuento

linfocitario e indices de actividad inflamatoria como factores pronéstico

en infecciones por SARS-CoV-2: Un estudio de cohorte prospectiva.
Martinez F. Boisier D. Vergara C. Vidal J. Unidad de Cuidados

Intensivos, Hospital Naval Almirante Nef, Vifia del Mar.20213.

Datos:

Resultados:

Especificidad esperada: 73,100%
Prevalencia de la enfermedad: 25,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Precision (%) Tamariio de la muestra
9,000 125

Se necesitara una muestra aleatoria de 125 pacientes con COVID-19

ingresados al Hospital regional Docente de Truijillo.

DEFINICIONES OPERACIONALES.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
La COVID-19 es causada | Toda persona  que
por el coronavirus del | cumpla con alguno de los
sindrome respiratorio | siguientes criterios:
COVID-19 agudo grave de tipo 2|e Prueba antigénica
SEVERO (SARS-CoV-2), el cual para SARS-CoV-2
CONFIRMADO | origina una infeccion positiva.
aguda con sintomas|e Prueba molecular
respiratorios, que se para SARS-CoV-2

demuestra a través de la

positiva.
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positividad de pruebas

que detectan su material

e Persona asintomatica

con prueba molecular

genético o antigenos o antigénica positiva y
especificos de SARS que es contacto de un
COV 234, caso probable o
confirmado.
e Sat02<94%
e F.R >30 resp/min
e PaO2/FiO2 <300
mmHg
¢ Infiltrados pulmonares
>50%.
El  indice  neutrdfilo- N
linfocito (INL) es el Proporeion entre

cociente entre el numero

neutréfilos (abastonados

INL EN . mas segmentados) vy
absoluto de neutrofilos y | .
EMERGENCIA . linfocitos, tomado del
el numero absoluto de
_ _ hemograma basal al
linfocitos, tomada de un | .
ingreso en emergencia.
hemograma completo?’.
Proporcion entre
El indice  neutrdfilo- | neutrofilos (abastonados
linfocito (INL) es el| madas segmentados) vy
INL DE cociente entre el numero | linfocitos, tomado el dia
absoluto de neutrdfilos y | de ingreso a UCI de los
INGRESO A UCI ) _
el numero absoluto de | que evolucionan
linfocitos , tomada de un | desfavorablemente
hemograma completo?’. después del ingreso a
emergencia.
Deceso de una persona | Fallecimiento a causa de
MORTALIDAD

por causas directas e

la infeccion del SARS-
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indirectas en un periodo

de tiempo3®.

CoV-2 del

ingresado a

paciente
UCI que
evolucionaron
desfavorablemente
después de su ingreso a

emergencia.

Tiempo que transcurre

desde el nacimiento hasta

Numero de anos

EDAD cumplidos, segun fecha
el momento de o
) de nacimiento.
referencia®®.
o Identificaciéon del sexo
Condicion organica, _ o
SEXO obtenido por las historias

masculino o femenino3®.

clinicas.

HIPERTENSION | Presién  arterial  con o
Identificacion en la
ARTERIAL valores mayores a|
historia clinica.
(HTA) 140/90mmHg36.
Enfermedad metabdlica
DIABETES cronica caracterizada por | Registro a través de las
MELLITUS niveles elevados de | historias clinicas.
glucosa en sangre36.
Enfermedad cronica por . )
Registro a través de las
OBESIDAD exceso de grasa con un

IMC > 30%.

historias clinicas.
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Dano o lesion renal a nivel

estructural o funcional y/o

ENFERMEDAD | una reduccion de la tasa
Identificacion en la
RENAL de Filtracion Glomerular
_ historia clinica.
CRONICA (ERC) | (FG) < 60ml/min/1.73 m2
de superficie corporal, de
> 3 meses de duracion’’.
Proteina C reactiva

Es una proteina | >20mg identificado en los
PROTEINA C . ) .
plasmatica circulante, que | examenes auxiliares
REACTIVA _
(PCR) aumenta en respuesta al | dentro de las primeras
nivel de inflamacion38. 24hrs al ingreso de
emergencia.
| D-Dimero >1,5ug
Producto de degradacion | N
o . identificado en los
de la fibrina por accion de ) -
o examenes auxiliares
DIMERO D la fibrindlisis, detectada ]
dentro de las primeras
en el plasma o en el .
24hrs al ingreso de
suero3. _
emergencia.
Es una proteina que| Troponina I >25ng
forma parte del tejido | identificado en los
muscular que juegan un | examenes auxiliares
TROPONINA | _
papel clave en la| dentro de las primeras
regulacion de la 24hrs al ingreso de
contraccion muscular3s. emergencia.
Tiempo transcurrido para
que el paciente después
TIEMPO PARA
de su llegada a
INGRESO A LA I I —
uel emergencia ingrese a la

Unidad de cuidados

intensivos.
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3.6. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION.

VARIABLE TIPO ESCALA | INDICADOR | REGISTRO
VARIABLE DEPENDIENTE
Historias Si
Mortalidad Cualitativa | Nominal .
clinicas No
VARIABLE INDEPENDIENTE
indice Historias Elevado
Cualitativa | Nominal
neutrofilos/linfocitos clinicas No elevado
VARIABLE INTERVINIENTES
o ) Historias 18,19,20 ...
Edad Cuantitativa | De razon - 3
clinicas anos
o . Historias Masculino
Genero Cualitativa | Nominal . _
clinicas Femenino
Hipertension o . Historias Si
_ Cualitativa | Nominal .
arterial clinicas No
Historias Si
Diabetes Mellitus | Cualitativa | Nominal o
clinicas No
_ o . Historias Si
Obesidad Cualitativa | Nominal .
clinicas No
Historias Si
ERC Cualitativa | Nominal o
clinicas No
o . Historias
PCR Cuantitativa | Nominal . >20mg
clinicas
Historias
Dimero D Cuantitativa | Nominal . > 1,5ug
clinicas
. o . Historias
Troponina | Cuantitativa | Nominal o >25ng
clinicas
Tiempo para o ) Historias 1,2,3 ...
_ Cuantitativa | De razon . ]
ingreso a la UCI clinicas dias
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3.7.

3.8.

PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS.

El proyecto de tesis fue aprobado por la Escuela de Medicina Humana
mediante resolucion N2 1618-2022-FMEHU-UPAQO, por el comité de ética de
la misma facultad con resolucién N°0940-2024-UPAOQO vy por el comité de
apoyo a la docencia e investigacion del Hospital Regional Docente de Trujillo
con constancia emitida el 2022.

Con aprobacion de los entes correspondientes se solicitd a la oficina de
Estadistica del HRDT, la base de datos electronicos de los todos los
pacientes diagnosticados con COVID-19 severo que ingresaron por
emergencia y posteriormente a UCI en el afio 2020. Segun muestreo
aleatorio simple se seleccionaron un total de 126 historias clinicas. Asi
mismo, un grupo adicional de 25 historias clinicas con el fin de sustituir a
posibles historias eliminadas.

Se solicitdé en la oficina de archivo del HRDT, las historias clinicas de los
pacientes seleccionados. Se revisaron 151 historias y se eliminaron 17 por
no cumplir con los criterios de inclusidén y/o con datos incompletos. De las
cuales de manera aleatoria se eliminaron 8 historias obteniendo una muestra
final de 126. Los hallazgos se registraron en una base de datos virtual en
Excel para su posterior analisis estadistico mediante el software SPSS 36 y
Epidat 3.2.

PLAN DE ANALISIS DE DATOS
Los hallazgos se registraron en una base de datos virtual en Excel para su

posterior analisis estadistico mediante el software SPSS 36 y Epidat 3.2.

3.8.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.
En una tabla los datos cualitativos se presentan como porcentajes y
proporciones utilizando la prueba de Chi cuadrado, y los datos
cuantitativitos son expresados con medidas de tendencia central

como las medias a través de la prueba de T de student.
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3.9.

3.8.2. ESTADISTICA ANALITICA.

e Se calculara el INL basal en emergencia y del dia que ingreso a
la UCI en cada paciente.

e Se construiran dos curvas ROC una del INL en emergencia y otra
del ingreso a UCI, para calcular el area bajo la curva (AUC) y
través del indice de Youden se identificé el mejor punto de corte
para predecir mortalidad en pacientes con COVID-19 utilizando el
software estadistico de SPSS 36.

e Se calculara la especificidad, sensibilidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN), razén de verosimilitud
positivo y negativo, con su respectivo IC al 95% para cada
momento que se tomd el examen en el mismo paciente utilizando
el software estadistico de Epidat 3.2.

e Se realiz6 un modelo de regresién de Poisson crudo y ajustado
para evaluar la asociacion entre el INL a la llegada a emergencia
e ingreso a la Unidad de cuidado intensivos y la mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo en el HRDT en el afio 2020. El
ajuste por confusores se realizo incluyendo a aquellas variables

estadisticamente significativas del modelo crudo.

CONSIDERACIONES ETICAS.

Para el desarrollo del presente estudio, se tendra en cuenta las
recomendaciones del Cédigo de Etica del Colegio Médico del Pert (Art. 42°,
43°, 46°, 48°), la ley general de salud (D.S. 017 - 2006 - SA y D.S. 006 -
2007 - SA) y la ley de proteccion de datos (Ley N229733). Este proyecto fue
aprobado por el Comité de Etica en investigacion de la facultad de medicina
de la Universidad Privada Antenor Orrego. Asi mismo, para la ejecucion del
presente trabajo, no sera necesario el consentimiento informado, porque se

utilizara una base de datos de historias clinicas.
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RESULTADOS

Se estudiaron 126 pacientes con diagnoéstico de COVID-19 ingresados a
emergencia y que evolucionan desfavorablemente requiriendo ingreso a la UCI
del Hospital Regional Docente de Truijillo durante el aiio 2020. En la comparacion
de los pacientes con fallecidos y sobrevivientes, se identifico en la variable género,
femenino 74,2% vs 25,8% y masculino 92,6% vs 7,4% (p=0,006) como otros
examenes predictores dentro de ellos PCR, D-dimero, Troponina y el tiempo de
espera para el ingreso a la UCI se asocidé positivamente con la mortalidad. Sin
embargo, con respecto a las variables edad (p=0,401) y comorbilidades como
hipertensidn, diabetes mellitus, obesidad y enfermedad renal cronica (p=0,141;
0,692; 0,614; 0,200; respectivamente) no se evidencia diferencias estadisticas
significativas (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes ingresados por COVID-
19 segun la mortalidad durante el afio 2020 del HRDT.

Mortalidad
Caracteristicas Si (n=110) No (n=15)
Valor p*
n % n %
Edad 58,38 +12,63 56,80 +10,49 0,343
Sexo
Masculino 87 92,6% 7 7,4%
0,006
Femenino 23 74,2% 8 25,8%
Comorbilidades
Hipertension 14 100% 0 0% 0,141
Diabetes Mellitus 11 84,6% 2 15,4% 0,692
Obesidad 12 87,5% 1 12,5% 0,614
ERC 11 100% 0 0% 0,200
Tiempo de espera para
4,00 +1,844 3,01 +1,033 0,005

el ingreso a la UCI

Exdamenes
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PCR > 20mg 103 93,6% 7 6,4% <0,001
Dimero D > 1.5ug 39 78% 11 22,0% 0,005
Troponina | > 25ng 62 95,4% 3 4,6% 0,008

* Prueba Chi-cuadrado y T-student.

Después, se calculd el INL de la divisidn entre neutrdfilos y linfocitos del
hemograma del ingreso a la emergencia y a la UCI. Como se presenta en la tabla
2, los recuentos medios de neutrofilos en los pacientes que fallecieron fueron de
89,66 vs 90,75 fueron significativamente mayores (p=0,001; 0,002) que los
pacientes sobrevivientes. Por otro lado, el recuento de linfocitos 7,30 vs 6,40 fue
menor en los pacientes fallecidos que los dados de alta (p=0,000). Para el INL, las
medias del grupo fallecidos 17,29 vs 18,73 fue significativamente mayor (p=0,000;
0,007) a comparacién del grupo supervivientes. Asi mismo, se evidencia que los
valores obtenidos en emergencia son menores a comparacion de la UCI, esto se
puede deber al nivel de inflamacién que los pacientes estén desarrollando.
Tabla 2. Asociacion entre el indice neutréfilos linfocitos y la mortalidad en
pacientes con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

MORTALIDAD
VALORES p*
Sl NO

NEUTROFILOS

EMG 89,66 + 5,59 80,13 +9,32 0,001

UcCl 90,75+ 4,73 83,27 £7,713 0,002
LINFOCITOS

EMG 7,30 +4,62 17,47 £ 8,04 0,000

UcCl 6,40 + 3,22 14,80 £ 6,41 0,000
INL

EMG 17,29 +£ 10,60 6,33 + 5,06 0,000

UcCl 18,73 £ 11,26 9,18 +£11,29 0,007

EMG: Emergencia, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. * Chi-cuadrado
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Ademas, se calculd el indice neutrdfilos linfocitos al ingreso de la emergencia
posteriormente se construyd una curva ROC como se muestra en la Figura 1 con
Su respectiva area bajo la curva de 0,889 (IC 95%; 0,79 — 0,98) (p=0,000) con una
capacidad discriminatoria moderada segun Briesofsky y Greiner. A través del
indice de Youden se obtuvo un valor maximo de 0,78 que permite discriminar la
mortalidad, proporcionando una sensibilidad de 90%, especificidad de 86%, VPP
de 98%, VPN 56% y otros parametros predictivos (tabla 4); con un punto de corte
de 6,7 para el INL. En la tabla 3, se evidencio que la asociacién entre el indice
neutroéfilos/linfocitos al ingreso de la emergencia y la mortalidad en pacientes con
COVID-19, se aprecia que el INL = 6,7 estuvo presente en un 98% (n=100) de los
pacientes que fallecieron y el INL < 6,7 en el 55,6% (n=13) de pacientes que fueron
dados de alta p=0,000.

Figura 1. Curva ROC para el INL al ingreso a la emergencia para predecir la
mortalidad en pacientes con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

CurvaROC
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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Tabla 3. indice neutrofilos/linfocitos al ingreso a la emergencia asociado a
mortalidad en pacientes con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

MORTALIDAD
INL TOTAL
NO
26,7 100 98% 2 2% 102 81,6%
<6,7 10 43,5% 13 55,6% 23 18,4%
Total 110 100% 15 100% 125 100%

Tabla 4. indices clinicos como la sensibilidad, especificidad, razon de

verosimilitud y valores predictivos para el punto de corte del INL al ingreso

de la emergencia en paciente con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

Indices clinicos Valor % IC 95%
AUC 0,889 0,790 - 0,989
Sensibilidad 90,91 85.08-96.74
Especificidad 86,67 66.13 — 100.00
Valor predictivo + 98.04 94.86 — 100.00
Valor predictivo - 56.52 34.09 — 78.96
Indice de validez 90.40 84.84 — 95.96
Razon de verosimilitud + 6.82 1.87-24.81
Razon de verosimilitud - 0.10 0.06 -0.20
Indice Youden 0.78 0.60 - 0.96
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Asi mismo, se calculé el indice neutrdfilos linfocitos al ingreso de la UCI con su
correspondiente curva ROC como se muestra en la Figura 2 y su area bajo la
curva de 0,859 (IC 95%; 0,72 - 0,99) (p=0,000) teniendo una capacidad
discriminatoria moderada segun Briesofsky y Greiner. Se obtuvo un punto de corte
de 8,7 para el INL a través del indice de Youden con su punto maximo de 0,65
proporcionando una sensibilidad de 85%, especificidad de 80%, VPP de 96%,
VPN de 42% y otros parametros predictivos (tabla 6). En la tabla 5, se evidencio
que la asociacion entre el indice neutréfilos/linfocitos al ingreso de la UCl vy la
mortalidad en pacientes con COVID-19, se aprecia que el INL > 8,7 estuvo
presente en un 96,9% (n=94) de los pacientes que fallecierony el INL < 8,7 en el

42,9% (n=12) de pacientes que fueron dados de alta p=0,000.

Figura 2. Curva ROC para el INL al ingreso a la UCI para predecir la
mortalidad en pacientes con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.
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Tabla 5. indice neutrofilos/linfocitos al ingreso a la UCI asociado a
mortalidad en pacientes con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

MORTALIDAD
INL TOTAL
Si NO
28,7 94 96,9% 3 3,1% 97 77,6%
<8,7 16 57,1% 12 42,9% 28 22,4%
Total 110 100% 15 100% 125 100%

Tabla 6. indices clinicos como la sensibilidad, especificidad, razén de
verosimilitud y valores predictivos para el punto de corte del INL al ingreso de
la UCI en paciente con COVID-19 del HRDT durante el afio 2020.

Indices clinicos Valor % IC 95%
0,859 0,725 0,992
Sensibilidad 85.45 78.41 -92.50
Especificidad 80,00 56.42 —100.00
Valor predictivo + 96.91 92.95 -100.00
Valor predictivo - 42.86 22.74 - 62.97
indice de validez 84.80 78.11-91.49
Razon de verosimilitud + 4.27 1.55-11.79
Razon de verosimilitud - 0.18 0.11-0.31
Indice Youden 0.65 0.44 - 0.87

Por ultimo, al evaluar la asociacion entre las variables independientes y la mortalidad

en pacientes con COVID-19 severo del HRDT en el afio 2020, el modelo crudo
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evidencio asociacion positiva para las variables comorbilidades como la hipertension
(RP: 1,56; IC 1,07 - 1,24) y la enfermedad renal cronica (RP: 1,15; IC 1,07 - 1,24); asi
mismo, para el tiempo de espera para ingresar a la UCI (RP: 1,03; IC 1,01 - 1,06),
PCR >20mg (RP:2,01;IC 1,17-3,45), Dimero D > 1.5ug (RP: 1,21;1C 1,04 - 1,42),
troponina | > 25ng (RP: 1,12; IC 1,04 - 1,37) y el INL tanto a la llegada a emergencia
como ingreso a la UCI (RP: 2,26; IC 1,41 - 3,56 y RP: 1,67; IC 1,23 - 2,34
respectivamente). Luego, tras un ajuste por confusores en un analisis multivariado, la
asociacion entre el INL a la llegada a emergencia y la mortalidad por infeccion por
SARS-CoV-2 se mantuvo significativa (RP: 1,8; IC 1,22 - 2,65). (Tabla 7)

Tabla 7. Modelo de regresién de Poisson crudo y ajustado para evaluar la
asociacion entre el INL a la llegada a emergencia e ingreso a la Unidad de
cuidado intensivos y la mortalidad en pacientes con COVID-19 severo en el
HRDT en el afio 2020.

MORTALIDAD
Modelo crudo® Modelo ajustado®®
ExposicioN RP IC 95% Valor p RP IC 95% Valor p

INL en emergencia 2,26 1,41-356 0,001 1,80 1,22 -2,65 0,003

INL en UCI 1,67 1,23-2,34 0,001 1,39 1,09-1,78 0,008
Edad 1,01 0,99 - 1,01 0,580 No evaluado*
Sexo
Masculino 1,25 1,01-1,55 0,04 No evaluado*
Femenino Ref. --- ---
Comorbilidades
Hipertension 1,56 1,07-124 <0001 1,15 099-134 0,089
Diabetes mellitus 0,96 0,75-1,22 0,96 No evaluado*
Obesidad 1,06 0,89-1,25 0,52 No evaluado*

ERC 1,15 1,07-1,24 <0001 1,06 091-1,22 0,439
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Tiempo para ingreso 1,03 1,01 -1,06 0,015 1,03 1,03-1,06 0,029
a uci

Exdamenes auxiliares
PCR > 20mg 2,01 1,17-3,45 0,012 1,39 0,93 -2,08 0,108
Dimero D > 1.5ug 1,21 1,04 - 1,42 0,015 0,99 089-1,12 0,930

Troponina | > 25ng 1,12 1,04 -1,37 0,012 1,05 095-1,15 0,36

RP: Razdn de probabilidades; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

@ Modelo lineal generalizado tipo Poisson. P Ajustado por hipertensién arterial, ERC, PCR,
Dimero D y Troponinal l.

* No incluidos en el modelo ajustado por no ser significativos en el modelo crudo (>0,02).

DISCUSION.

La pandemia por el COVID-19 provoco la mayor crisis sanitaria dentro de muchos

paises del mundo debido al numero elevado de casos, diversos sistemas de salud

colapsaron por la rapida evolucién de la enfermedad, de la cual no se tenia ni un

conocimiento. En tal sentido, la necesidad de encontrar predictores de mortalidad

en pacientes con COVID-19 se volvio inminente, para evaluar la gravedad de la

enfermedad y tomar decisiones de tratamiento oportunas y rapidas; por lo cual, el

indice neutrofilos linfocitos se volvid una linea de investigacion clave para lograr

estos fines. Nuestro pais fue uno de los mas afectados con una tasa de mortalidad

elevada, en tal sentido, en el presente estudio analizamos si el INL a la llegada a

emergencia y al ingreso a la unidad de cuidados intensivos es un predictor de

mortalidad en pacientes con COVID-19 severo.

Con relacion a los factores asociados a mortalidad, se evalu6 las caracteristicas

generales de los pacientes con COVID-19 (tabla 1). El sexo masculino tuvo una

prevalencia del 92% dentro de los pacientes fallecidos y es significativo para

mortalidad (p=0,006), al igual que Cheng B. at al. quien identifico que los varones

tuvieron mayor riesgo de progresar a tener un mal prondstico como la muerte (p

<0,001)3%. De manera similar, el estudio peruano de Ramirez M. et al. reportaron

que durante el ano 2020 la tasa de mortalidad fue dos veces mayor entre los
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varones que en las mujeres (p=0,00001)#°. Sin embargo, no se hallé asociacion
entre la edad y mortalidad (p=0,343) a pesar de estar demostrado que el riesgo
de mortalidad se incrementa cuando la edad es mayor a 60 afios (p<0,000)*'; asi
lo afirma Aguilar J. et al. en un estudio de casos y controles, donde establecio que
la edad aumenta dos veces el riesgo de muerte cuando el pacientes es mayor de
60 afios (OR: 2,07;1C: 1,80 - 2,39; p=0,000)*?; hallazgos diferentes a los nuestros,
debido a que la edad media de los pacientes de nuestra muestra es de 56 anos,
por lo tanto la poblacién >60 afios era muy limitada y las personas que ingresaban
a la Unidad de Cuidados Intensivos en su mayoria eran de menor edad. Asi
mismo, la presencia de comorbilidades como la hipertensidn, diabetes mellitus,
obesidad y enfermedad renal cronica, no fueron predictor de mortalidad (p=0,065),
igualmente que Yilmaz A. Y col, al comparar el grupo de supervivencia con el de
no supervivencia, no encontraron asociacion estadistica con la presencia de
comorbilidades (p=0,298), ni con la diabetes mellitus (p=0,988), hipertension
arterial (HTA) (p=0,178), enfermedad renal (p=0,953), enfermedad cardiovascular
(p=0,486) ni enfermedad respiratoria (p=0,593)*3, en esta situacion Cheng B. et
al, indica que las personas con progresion de un grado moderado a severo o
critico eran mas propensas a tener comorbilidades como diabetes mellitus, HTA y
entre otras (p<0,005)*, por lo cual podria explicarse que la existencia de una
enfermedad previa influye sobre la evolucion y/o prondstico del paciente, mas no
directamente sobre la mortalidad, lo cual se estudia en la presente investigacion.
Respecto a los exdmenes de laboratorio, se encontraron diferencias entre el grupo
fallecido y sobrevivientes, para los valores cuantitativos de PCR (p<0,001), D-
dimero (p: 0,005) y troponina | (p: 0,008). Las infecciones virales, como el SARS-
Cov-2 provocan una respuesta inflamatoria sistémica y desequilibrio entre los
mecanismos homeostaticos procoagulantes y anticoagulantes por una activacion
de la via del factor tisular que condiciona un aumento del Dimero D#5. De igual
forma, la Troponina | elevada es a consecuencia de la lesibn miocardica aguda
que esta presente en el 20% a 30% de los pacientes con COVID-19 donde el
aumento de la misma se asocia significativamente con el riesgo de muerte®. En

dicha situacion, el estudio peruano de Tineo J. determina factores asociados a
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mortalidad en pacientes con COVID-19 y confirma asociacién estadisticamente
significativa para Dimero D y PCR (p<0,001)*’.

Diversos estudios han demostrado que el sistema inmunoldgico y la respuesta
inflamatoria excesiva juega un papel importante en la progresion y pronostico del
COVID-19. En este estudio, al comparar los valores individuales del indice con la
mortalidad (tabla 2), se observd que el recuento de neutrofilos fue
significativamente mayor, mientras que los linfocitos era significativamente menor
que los sobrevivientes. A través, de un estudio retrospectivo de 452 pacientes
Quin C. et al, encontré que los casos graves tienden a tener valores altos de
neutréfilos y bajos de linfocitos, en consecuencia, una proporcion neutrofilo
linfocito elevado; lo cual sugiere que la vigilancia de este biomarcador es util para
la deteccion temprana de cuadros severos*®. Situacion que Alagbe S. et al,
evidencio, donde los pacientes fallecidos tuvieron un INL medio de 17,52 en
comparacion con 10,06 de los sobrevivientes, siendo significativamente alto
(p<0,001) y estableciéndose un vinculo entre el INL alto y la mortalidad*®, hecho
que Ullah K. Y col también lo confirma (p=0,000)°°. Asi mismo, observamos que
los valores del indice neutrdfilos linfocitos tomados después del ingreso a la
emergencia, se van incrementando y se relacionan con la evolucion y gravedad
de la enfermedad (p<0,005), al igual que un metaanalisis de 6 estudios (828
pacientes) hallaron que el INL va aumentando significativamente en pacientes con
evolucién térpida y son directamente proporcionales a la mortalidad. De esta
manera, prediciendo la gravedad clinica en los pacientes®’; a causa de un estado
hiperinflamatorio por un desequilibrio en la respuesta inflamatoria?’, el aumento

del INL indicaria que la infeccion por el COVID-19 se esta agravando.

De tal manera, para comprender mejor el valor clinico de este biomarcador, se
realizo un analisis de diagndstico del INL como marcador de mortalidad en
pacientes con COVID-19 severo, en dos momentos, durante el primer encuentro
con el paciente, en la emergencia y al ingreso a la unidad de cuidados intensivos.
El INL a la llegada a emergencia, demostrd ser un buen predictor de mortalidad
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con un area bajo la curva de 0,889 con un valor de corte 6,7, es decir, cuando el
INL era igual o superior a 6,7, el modelo tenia mayor capacidad predictiva con una
sensibilidad y especificidad de 90,91 y 86,57 respectivamente. De manera similar
Liu Y. et al, encuentra en su cohorte retrospectivo una asociacion entre el INL y la
mortalidad, a pesar de que su area bajo la curva de 0,764 sea menor a la nuestra,
a causa de su tamafo muestral (n=84), es significativo como predictor de
mortalidad al momento de la admision (p<0,001)*°. Asi mismo, Kulkarni A. Y col,
encontré que el mejor punto de corte al ingreso a admision como predictor de
mortalidad es > 6,6 con una sensibilidad 100% y una especificidad de 66,07
(p<0,001)%3. Sin embargo, Prasetya |. Y col, con un punto de corte >6 demostrd
que fue significativo el rendimiento del INL para predecir gravedad al momento del
ingreso hospitalario (<0,001) pero obtuvo unos valores de sensibilidad 75,9 y
especificidad 88,7 inferiores al nuestro, a pesar de tener una muestra superior®.
Por lo cual se sugiere que un punto de corte mas elevado como el hallado en
nuestra investigacion, demostrara mayor precision diagnostica. Hecho que,
Parthasarathi A. et al, en su revision sistematica y un metanalisis donde incluyen
a pacientes con COVID-19 desde enero del 2020 a mayo del 2021, reafirma que
un valor > 6,5 al ingreso, se asocia con mayores probabilidades de mortalidad
(AUC 0,854, p<0,001)>°. Ademas, los pacientes con un INL elevado (= 6,7) tenian
hasta 6,82 veces (IC del 95 %: 1,87-24,81) mas probabilidades de fallecer que
aquellos con un NLR bajo (<6,7).

El indice neutrofilos linfocitos al ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
demostrd tener capacidad predictiva en los mismos pacientes con un AUC de
0,859 a través de su punto de corte > 8,7; aportando una sensibilidad y
especificidad de 85,45 y 80,00, respectivamente. En tal sentido, un estudio
transversal de Seyfi S. et al, reporto un area bajo la curva de 0,76, valores
inferiores al de nuestro estudio a pesar que solo incluyo a pacientes del grupo
etario de mayor riesgo (de 56 a 69 afios) demostraron que los pacientes con
COVID-19 ingresados a la UCI con un INL > 7,02 tienen mas probabilidades de

experimentar un algo riesgo, como la muerte (p<0,00001)%4. Mientras tanto,
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Regolo M. et al, comparo el INL a través de terciles en pacientes italianos
ingresados a la UCI por infeccion del SARS-CoV-2, evidenciando que el INL del
tercil superior (de 14,1 a 98) con el INL del tercil medio (de 6,89 a 14,02) se asoci6
significativamente de forma independiente con la mortalidad (p=0,0296, 0,0009)
en comparacion con un INL del tercil inferior de 0,77 a 6,83°’. Sin embargo, Moisa
E. etal, revelo que INL a las 48 hrs posteriores al ingreso (AUC 0,867) tiene mayor
capacidad predictiva de mortalidad que al ingreso a la unidad de cuidados
intensivos en pacientes criticamente enfermos con COVID-19 (AUC 0,621), a lo
cual sugiere que sus resultados se ven influenciados por el nivel de inflamacion

sistémica y con la progresion y gravedad de la enfermedad®8.

Finalmente, al analizar estos cambios dinamicos del INL en pacientes con COVID-
19 severo, se encontrd que tanto a la llegada a emergencia como al ingreso a la
UCI tienen buena capacidad predictiva de mortalidad. Sin embargo, el INL de la
UCI tuvo un AUC mas bajo en comparacioén con el INL de la emergencia, lo que
sugiere que al ingreso hospitalario es un mejor predictor en pacientes con COVID-
19 severo. Asi mismo, existen diversos factores que pueden influir y afectar la
progresion y desenlace del COVID-19. De tal forma, a través de un analisis
multivariado se demostré que el INL =6,7 a la llegada a emergencia tiene 1,80
mas probabilidad de morir que el grupo con un INL inferior, en un modelo ajustado
para las variables comorbilidades como hipertension, ERC, el tiempo de espera
para que el paciente ingrese a la UCI y exdmenes auxiliares como PCR, Dimero
D y Troponina |. Estos resultados coinciden con otros autores, quienes
encontraron asociacion entre el INL al ingreso y la mortalidad del COVID-1920.54.56
Modo que al demostrar que el INL a la llegada a emergencia tiene mejor capacidad
discriminativa en relacién con la mortalidad, permitira a los médicos la prediccién
temprana del curso clinico de la enfermedad, estratificando grupos de mayor
riesgo para la toma de decisiones de forma oportuna y el uso racional de los
recursos limitados que presentan en gran parte los hospitales, logrando un
adecuado manejo de los pacientes; y asi mismo, reduciendo la mortalidad. Si bien

la pandemia fue culmina por la OMS el 5 de mayo del 2023, a la actualidad la
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V1.

infeccidn por el SARS-Cov-2 se mantiene, segun los reportes del Centro nacional
de Epidemiologia, desde la semana 01 a la 08 del 2024, se tuvo 19130 casos
positivos, dentro de ellos 835 pacientes fueron hospitalizados y 68 requirieron
ingresar a UCI, de los cuales se produjo 221 defunciones por la COVID-19%*; para

lo cual, el rendimiento del INL aun seria significativa en la utilidad clinica.

Con respecto a las limitaciones, al ser un estudio retrospectivo se obtuvo un
tamano limitado de la muestra. Asi mismo, se puede caer en el sesgo de
informacion, debido a que no cuenta con una base de datos digital y para obtener
la informacion se accedi6é a las historias clinicas, las cuales puede que no se
encuentren debidamente llenadas por la pandemia del COVID-19, donde se
limitaba el acceso de los familiares a los hospitales para que puedan brindar una
informaciéon mas precisa. Sin embargo, a pesar de ello, se evalud rigurosamente
las historias clinicas para una buena recoleccién de datos, obteniendo resultados

estadisticamente significativos.

CONCLUSIONES.

e El indice neutrdfilos linfocitos a la llegada a la emergencia, demostr6é ser un
buen predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 severo con un AUC
de 0,889 que permite discriminar a los pacientes con alta mortalidad a través
de su punto de corte de = 6,7 proporcionando una sensibilidad de 90%,
especificidad de 87%, VPP de 98% y VPN de 56%.

e El indice neutrdfilos linfocitos al ingreso a la unidad de cuidados intensivos,
demostré ser un buen predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19
severo con un AUC de 0,859 a través de su punto de corte = 8,7 permite
discriminar a los pacientes con alta mortalidad, con una sensibilidad de 85%,
especificidad de 80%, VPP de 97% y VPN de 45%.

e EIINL = 6,7 a la admisién hospitalaria tiene 1,80 mas probabilidad de morir
que el grupo con un INL inferior, demostrando mayor utilidad para predictiva

en pacientes con un cuadro severo por la infeccion por el SARS-CoV-2.
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VIl. RECOMENDACIONES.

e Se sugiere ampliar el tamano muestral para otorgar una muestra mas
representativa y mejorando los parametros predictivos.

e Nuestro estudio puede inspirar nuevas lineas de investigacion para el
beneficio de la salud ya que al demostrarse que el indice neutrdfilos linfocitos
es una fuerte herramienta clinica para predecir mortalidad en infecciones
virales. Este podria ser util en la enfermedad del dengue, ya que actualmente
en nuestra region los hospitales se encuentran colapsados por un repunte de
casos, en tal forma, se puede aplicar este indice para ayudar a discriminar a
los pacientes que requieran ingresar o no a la UCI en los casos de dengue

grave.
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. ANEXOS.

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE HC:

EDAD:

FECHA INGRESO A EMERGEMNCIA:
FECHA INGRESO A UCI:

COMORBILIDADES:

GENERO:

HEMOGRAMA COMPLETO:

EMERGEMNCIA

uci

LEUCOCITOS

NEUTROFILO

SEGMENTADOS

ABASTONADOS

BASOFILOS

EOSINOFILOS

MONOCITOS

LINFOCITOS

PLAGQUETAS

INDICE HNEUTROFILOS LINFOCITO5:

HEUTROFILOS

LINFOCITOS

INL

EMERGENCIA

ucl

EXAMENES AUXILIARE 5:

DIMERO D

PCR

TROPONINA |
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ANEXO 2: CONSTANCIA DE AUTORIZACION HOSPITAL REGIONAL DOCENTE
DE TRUJILLO
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