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Resumen

Introduccién: el sindrome de dificultad respiratoria aguda,
por SARS-CoV-2, es un problema mundial de salud.

El indice neutrdfilo-linfocito, (INL) permite estratificar el ries-
go en pacientes con datos de severidad y mal prondstico, ya
que refleja el estado inflamatorio.

Objetivo: determinar si el delta del indice neutrdfilo-linfocito
predice mortalidad en pacientes con COVID-19.

Material y métodos: se realizé6 un estudio longitudinal,
comparativo en pacientes con COVID-19, mayores de
18 afios, ingresados a UCI. Evaluamos HAS, DM, obesidad,
EPOC, asma, PaO2/FiO2, severidad tomografica a su ingre-
so y a los dias 3 y 7 medimos el indice neutréfilo-linfocito,
puntaje SOFA y APACHE. En el analisis estadistico, realiza-
mos curvas ROC y Kaplan-Meyer.

Resultados: incluimos 180 pacientes con COVID-19,
63 fallecieron (35%). Se asocié delta INL1 (Dia1-dia3)
> 4.11 con mortalidad (AUC:0.633); sensibilidad 55.56%
y especificidad 77.78%, 1C95 0.55-0.70, para delta INL2
(dia1-dia7) > 8.95 (AUC:0.623); sensibilidad 44.44% y es-
pecificidad 84.62%, 1C95 0.54-0.69. Se observo diferencia
en la sobrevida para delta1. La escala SOFA > 6, se asocio
a mas dias de ventilacion mecanica y PaO2/FiO2 menor
(p <0.001).

Conclusiones: el delta de INL entre el dia de ingreso a UCI
y el tercer dia de evolucion es predictor de mortalidad en
pacientes criticamente enfermos.

Abstract

Background: Acute respiratory distress syndrome, due to
SARS-CoV-2, is a worldwide health problem.

The neutrophil-lymphocyte index allows risk stratification in
patients with severe and poor prognostic data, since it re-
flects the inflammatory state.

Objective: To determine whether the Neutrophil-Lymphocy-
te Index delta predicts mortality in patients with COVID-19.
Material and methods: We conducted a longitudinal,
comparative study in patients with COVID-19, older than
18 years, admitted to the ICU. We evaluated HAS, DM, obe-
sity, COPD, asthma, PaO2/FiO2, tomographic severity. On
admission and on days 3 and 7 we measured Neutrophil-
Lymphocyte Index, SOFA and APACHE score. For statistical
analysis, we performed ROC and Kaplan-Meyer curves.
Results: We included 180 patients with COVID-19, 63 died
(35%). Delta INL1 (day1-day3) > 4.11 was associated with
mortality (AUC:0.633); sensitivity 55.56% and specificity
77.78%, CI95 0.55-0.70, for delta INL2 (day1-day7) > 8.95
(AUC:0.623); sensitivity 44.44% and specificity 84.62%,
CI95 0.54-0.69. Difference in survival was observed for Del-
ta1. SOFA scale > 6, was associated with more days of me-
chanical ventilation and lower PaO2/FiO2 (p < 0.001).
Conclusions: INL delta between the day of ICU admission
and the third day of evolution is a predictor of mortality in
critically ill patients.
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Introduccion

A finales del afio 2019, en la provincia de Hubei, ciu-
dad de Wuhan, en China, se reporté una serie de casos
de pacientes con neumonia altamente contagiosa, causada
por el virus CoV-2 del SARS. Dada la rapida propagacion
y gravedad, el 30 de enero de 2020 la Organizacion Mun-
dial de la Salud declaré que el brote de COVID-19 era con-
siderado una emergencia de salud publica internacional.
Para el 11 de marzo del 2020 se habian reportado cerca
de 120,000 casos de enfermedad por el nuevo coronavirus.
Para la primera semana de diciembre del 2020 existian 65
millones de casos confirmados de COVID-19, con mas de
1.5 millones de muertes a nivel mundial.’-2

La enfermedad COVID-19 es causada por el coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2),
un nuevo coronavirus relacionado con los virus SARS-
CoV-1y MERS-CoV.343 Al corte del 1 de junio del 2021 se
reportan en México, de acuerdo con la Secretaria de Salud,
2,420,602 casos confirmados acumulados de COVID-19 y
227,840 muertos.®

La busqueda de marcadores reproducibles, no invasivos,
que tengan una buena relacion costo/beneficio y que sirvan
como pronosticos de mortalidad y severidad en pacientes
criticamente enfermos ha tomado un gran auge.”

Uno de los marcadores prondsticos que han mostrado
asociacion con gravedad y mortalidad, utilizado inicialmente
en pacientes oncolégicos y posteriormente en pacientes
sépticos criticamente enfermos, es el indice neutrdfilo-lin-
focito (INL).”8 Existe al momento poca informacion del INL
medido en un rango de tiempo (delta [A]), para valorar gra-
vedad y mortalidad a 30 dias.”-101"

El indice neutrdfilo-linfocito, un marcador inflamatorio,
se sugiri6 como una herramienta para predecir gravedad
y mortalidad en pacientes con COVID-19, permitiendo asi
una estratificacion temprana de riesgo, tomando en cuenta
el predominio de linfopenia en los pacientes con criterios de
severidad y mal pronostico.”?

Debido a lo anterior, realizamos el presente estudio para
determinar si el delta del indice neutroéfilo-linfocito es un pre-
dictor de mortalidad en pacientes adultos con infeccién por
COVID-19.

Material y métodos
Se realizd un estudio observacional, longitudinal,

ambiespectivo y comparativo, llevado a cabo en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades
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No. 1 del Centro Médico Nacional del Bajio, el la ciudad
de Leodn, Guanajuato. El estudio se llevd a cabo durante el
periodo comprendido del 1 de Abril 2020 al 31 de Agosto
2021. Se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes. El estudio fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion, con numero de registro: 2021-1001-79.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de infeccion
por COVID-19 mediante una prueba de laboratorio positiva
(RT-gPCR), mayores de 18 afios, de ambos sexos, y se
recolecto el valor de indice neutrdfilo linfocito puntaje SOFA
y APACHE al ingreso, asi como los dias 3y 7, y se registra-
ron factores de riesgo (HAS, DM, obesidad, EPOC, asma),
ademas de PaO2/FiO2 al ingreso y el indice de severidad
tomografico.

Analisis estadistico: las variables cualitativas se pre-
sentan como frecuencias y proporciones, y las variables
cuantitativas como promedio y desviacién estandar. Los
pacientes se conformaron en dos grupos, un grupo de
pacientes fallecidos y otro grupo de pacientes que sobre-
vivieron. Realizamos curvas operador receptor (curvas
ROC) para identificar los puntos de corte y calculamos
sensibilidad, especificidad, vpp, vpn, LR (+) y LR (-) para
la aplicacion mediante nomograma de Fagan. Y analisis de
mortalidad mediante curvas de Kaplan-Meier. Utilizamos
los programas IBM SPSS Statistics v26.0 (SPSS, Chicago,
lllinois, USA) y/o MedCalc Statistical v19.3 (MedCalc soft-
ware Ltd, Ostend, Belgium).

Resultados

Se revisaron en total 220 pacientes, del periodo de abril
2020 a marzo de 2021, de los cuales 180 cumplieron con
los criterios de inclusion. Se incluyeron 117 hombres (65%)
y 63 (35%) mujeres. Los factores de riesgo mas frecuentes
fueron la hipertension arterial (42%), la obesidad (41%) y el
sobrepeso (35%) (cuadro I).

El total de fallecidos fue de 63 (35%). Dentro del grupo
de fallecidos, la patologia crénica mas frecuente fue la
diabetes mellitus tipo 2 en el 42%, sobrepeso en el 40% e
hipertension en el 34% (cuadro |). Al ingreso a UCI la PaO2/
FiO2 era de 110 (78-151) y un indice de severidad de TAC
de 20 (17-22) (cuadro II).

Al valorar la estancia en la UCI se observé una media
de 10.2 + 2.1 dias, al realizar el analisis por grupos, no
se observo diferencia significativa en cuanto a los dias de
estancia (p = NS), mientras que al analizar los dias de ven-
tilacion mecanica se observa una diferencia significativa
para el grupo de los fallecidos (10.3 + 2.3 frente 2 8.2 + 3.3,
p =0.008)
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Cuadro | Datos demograficos y comorbilidades

Vivo Muerto

Caracteristicas Mediana (RIQ) (n=117) (n=63) Valor p2
Edad 55 (45-63) 54 (41.5-6.75) 59 (49-65) 0.005
Sexo

masculino n (%) 117 (63.9) 72 (61) 45 (39)

femenino n (%) 63 (34.4) 45 (71) 18 (29)
Comorbilidades

Diabetes mellitus n (%) 60 (33) 35 (58) 25 (42)

HAS n (%) 76 (42) 50 (66) 26 (34)

Obesidad n (%) 75 (41) 51 (68) 2 4(32)

Sobrepeso n (%) 64 (35) 39 (60) 25 (40)

Cardiopatia n (%) 15 (8) 7 (47) 8 (53)

Se describe como media (+ desviacién estandar), mediana (rangos intercuartiles). HAS (hipertension arterial sistémica). @ U de Mann-

Whitney

Cuadro Il Gravedad al ingreso a terapia intensiva

Total (n = 180)

Caracteristicas

CORADS
3 8 (43.9)
4 26 (14.4)
5 128 (85.3)
6 18 (10)
PaO2/Fi0O2 110 (78-151)
Indice de Severidad TAC 20 (17-22)

2 (25) 6 (75)
7(27) 19 (73) 0279
47 (36.72) 81 (63.28)
7 (38.88) 11 (61.12)
99 (73-140) 118 (81-166.5) 0.013
21 (18-23) 19 (16-21.5) 0.025

Se describe como media (+ desviacién estandar), mediana (rangos intercuartiles). CORADS (Consenso para el informe estructurado de
hallazgos en la tomografia computarizada), PaO2/FiO2 (Presion arterial de oxigenof/fraccion insporada de oxigeno) TAC (Tomografia axial
computarizada), OR (Odds ratio) IC al 95% (intervalo de confianza al 95%). 2 U de Mann-Whitney

Se realizé seguimiento de la escala SOFA alos dias 1, 3
y 7, encontrando una diferencia significativa para el grupo
de los fallecidos para la escala SOFA al dia 1 (p = 0.048)
y para el dia 7 (p = 0.005). Se obtuvieron valores de INL
a los dias 1, 3 y 7, observando al analisis de grupos una
diferencia significativa para valores de INL en los dias 3y 7
(p =0.0001) (cuadro ).

Para realizar el analisis se dividi6 la cohorte en dos gru-
pos: el grupo Delta 1 (dia 1 - dia 3) y Delta 2 (dia 1 - dia 7).

Se utilizo el indice de Youden, comparandose el desen-
lace (mortalidad) con diferentes puntos de corte para encon-
trar el mejor factor prondstico para el Delta, asociandose
valores significativos para Delta INL1 con mejor area bajo
la curva con valor de corte > 4.11 (AUC:0.633); sensibilidad
del 55.56% y especificidad del 77.78% e intervalo de con-
fianza del 95% (1C95%): 0.55-0.70, con un valor predictivo
positivo (VPP) del 56% y un valor predictivo negativo (VPN)
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del 76%. De igual manera, se realizo el analisis para Delta
INL2 encontrado un valor de corte > 8.95 (AUC: 0.623); sen-
sibilidad del 44.44% y especificidad del 84.62%, e intervalo
de confianza del 95%: 0.54-0.69, con un valor predictivo
positivo (VPP) del 57% y un valor predictivo negativo (VPN)
del 73% (figura 1).

Al evaluar la utilidad de la prueba se utiliz6 nomograma
de Fagan teniendo una probabilidad a priori del 35%, al
obtenerse un Delta 1 por arriba de 4.11, la probabilidad a
posteriori es del 56%. En el caso de Delta 2 por arriba de
8.95 la probabilidad a posteriori es del 57%.

Al realizar el analisis estadistico por correlacion de
Spearman entre Delta INL 1 y Delta INL 2 con las variables
cuantitativas, se encontré Unicamente una correlacion débil
(0.127) de Delta 2 con los dias de estancia y dias de venti-
lacién mecanica (0.171).

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(6):640-8



Cuadro lll Resultado primario

Toul = 80

INL 1 10.4 (7.24-17.13) 11.23 (7.36-17.57) 9.86 (6.42-9.84) 0.371
INL 2 11.4 (7.65-18.8) 15.5 (11.22-23.27) 9.82 (6.42-14.449) 0.000
INL 3 11.03 (7.15-22.71) 18.92 (9.03-28.33) 9.84 (6.08-15.21) 0.000
SOFA dia 1 6 (3-10) 7 (4-11) 6 (3-9) 0.048
SOFA dia 3 9 (6-11) 9 (5-11) 9 (6-11) 0.911
SOFA dia 7 9 (6-10) 10 (7-11) 9 (6-11) 0.005
DELTA 1 0.0049
DELTA 2 0.0085

Se describe como mediana (rangos intercuartiles). INL (indice neutréfilo-linfocito), SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), DELTA 1
(Valor obtenido de la diferencial entre el INL al ingreso y al tercer dia de estancia), DELTA 2 ((Valor obtenido de la diferencial entre el INL

al ingreso y al séptimo dia de estancia). @ U de Mann-Whitney

Figura 1 Curvas ROC Delta 1 y Delta 2 del INL
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Fuente. Base de datos. Figura A. representa la curva ROC de la
diferencia entre el dia 1 y dia 3 del indice neutrofilo-linfocito. Figura
B. representa la curva ROC de la diferencia entre el dia 1 y dia 7
del indice neutrofilo-linfocito

De las escalas utilizadas para predecir disfuncion orga-
nica, se calcul6 la escala de SOFA al ingreso, y se corre-
laciond con las variables cuantitativas, encontrando una
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correlacion débil para edad (0.184), dias de ventilacion
mecanica (0.158) y PaO2/FiO2 (p = 0.001).

Se realiz6 el andlisis de sobrevida mediante curvas de
Kaplan-Meier, observandose diferencias significativas para
Delta 1 con punto de corte para > 4.11 (figura 2). En el caso
de Delta 2 no se observaron diferencias significativas.

Discusion

El sindrome de dificultad respiratoria aguda, causado
por el virus SARS-CoV-2 es un problema de salud publica
que contintia afectando a millones de personas alrededor
del mundo.3# Los pacientes pueden cursar asintomaticos
o bien desarrollar sintomas graves. Cerca del 30% de los
pacientes, una minoria, desarrolla un sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda (SDRA), neumonia grave, choque
séptico, coagulopatia y muerte, presentando una progre-
sion rapida condicionada por una inflamacion exagerada
conocida como tormenta de citocinas.®* Se ha observado
en predominio de linfopenia y leucopenia, junto a una con-
centracion elevada de proteina C reactiva (PCR-rt), DHL
(lactato deshidrogenasa), dimero D, entre otros.®

Los avances en la terapéutica y la reciente introduccién
de vacunas para su prevenciéon han logrado disminuir las
tasas de hospitalizaciéon y mortalidad. Sin embargo, los
casos graves siguen siendo de gran importancia debido a
la rapida propagacion del virus y su alta letalidad, especial-
mente en los grupos mas fragiles, condicionando la necesi-
dad de manejo en el servicio de terapia intensiva.?

La busqueda de biomarcadores que sirvan como herra-
mientas sencillas para identificar gravedad y progresion
de la enfermedad ha tomado gran auge.”'2 El ingreso en
la UCI se ha reservado para las formas mas graves de la
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Figura 2 Funciones de supervivencia
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COVID-19, en funcién de la capacidad del sistema sanitario,
por lo que la instauracion de estos biomarcadores, pueden
fungir como una parte importante para la toma de decisio-
nes durante su estancia.”-812

El analisis sanguineo de estos pacientes ha identificado
linfopenia, neutrofilia y leucocitosis, por lo que la introduc-
cion de indices hematolégicos como el INL, el indice pla-
quetas-linfocitos, linfocito-monocito, el indice de inflamacion
sistémica y el indice de neutrdfilos-linfocito, han correlacio-
nado con gravedad de la enfermedad, progresiéon y morta-
|idad_9,10,13,14

A pesar del auge, al momento no se ha establecido un
punto de corte estandar para cada indice hematolégico,
esto debido, en primera instancia, a la evolucién de la enfer-
medad a lo largo de la pandemia, el advenimiento de nue-
vos tratamientos, la diversidad de la poblacion incluida en
los estudios y el periodo de seguimiento.?

A medida que la pandemia por SARS-CoV-2 se ha pro-
pagado a través del mundo, los reportes actuales han mos-
trado una mortalidad del 8-21% en pacientes hospitalizados
por neumonia por SARS-CoV-2, y hasta de un 16-78% en
aquellos que ameritan de ingreso a la terapia intensiva. 516
En un estudio mexicano de pacientes con neumonia por
COVID-19, la mortalidad hospitalaria reportada fue del
30.1% y del 49.2% en la terapia intensiva y dentro de su
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poblacién de estudio todos los pacientes ingresados a UCI
ameritaron de ventilacion mecanica.’® Dos estudios con
menor numero de pacientes ingresados a terapia intensiva
reportaron una mortalidad del 52% en México.'” Dentro de
los resultados encontrados en nuestra poblacién de estu-
dio, la mortalidad comprendié un 35%, encontrandose den-
tro del rango de lo reportado en la literatura para pacientes
catalogados como casos graves con necesidad de apoyo
ventilatorio ingresados a terapia intensiva. Si bien la morta-
lidad abarca rangos muy extensos, como lo que se reportd
en un inicio en paises como China e ltalia, esto pudiera
explicarse por el aumento de casos subitos, la falta de insu-
mos y espacio fisico que se presento a inicios de la pande-
mia en estos lugares, el tipo de poblacion y la asociacion de
comorbilidades.

Con relacién a los factores asociados a mortalidad, los
hallazgos de este estudio son similares a reportes previos
en los que se evidencio un numero elevado de comorbilida-
des, especialmente diabetes, sobrepeso y obesidad.!217.18

Por prevalencia, la hipertension, la diabetes y la obe-
sidad fueron las comorbilidades mas importantes encon-
tradas en los pacientes mexicanos COVID-19 positivos. A
nivel nacional, la prevalencia de hipertension en los adultos
fue del 18.4% en 2018, mayor en mujeres que en hombres
(20.9% frente a 15.3%).19 La diabetes mellitus, o diabetes
tipo 2, ha sido sefialada como el principal problema de salud
y la segunda causa mas importante de mortalidad (15.4%)
en México. La prevalencia de la enfermedad durante 2018
en la poblacién mexicana (> 20 afios) fue de alrededor del
10.3% y ligeramente mayor en mujeres que en hombres,
11.4 y 9.1%, respectivamente.’® Nuestros hallazgos indica-
ron que una proporcion considerable de pacientes que no
sobrevivieron tenian este rasgo de comorbilidad. La obesi-
dad también es una de las causas de morbilidad prevalen-
tes en la poblacion mexicana. Segun la Encuesta de Salud
y Nutricion del afio 2018, la prevalencia de obesidad fue del
36.1% en la poblacion adulta. Aunque existe informacion
limitada sobre la asociacion real de estos rasgos de comor-
bilidad con el riesgo de muerte en pacientes con COVID-19,
la evidencia muestra que esta variacion puede estar relacio-
nada con la estructura poblacional y la prevalencia real de
comorbilidad en los paises. En nuestro estudio se reportd
una prevalencia de hipertension arterial del 42%, obesidad
del 41%, seguida del sobrepeso con prevalencia del 35%,
entonces, si bien la asociacion de comorbilidades se rela-
ciona con gravedad, pareciera no impactar de forma nega-
tiva la mortalidad.

Dentro de nuestro estudio la mediana de edad reportada
es menor a la que se informa en otras series de los Estados
Unidos y Europa, con una mediana de edad de 55 afios
(45-63 afios)."8:20
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Comparado con otros parametros de laboratorio que pre-
dicen el pronéstico de la COVID-19, como la interleucina-6,
niveles de dimero-D, proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular, el INL es mas practico para la apli-
cacion clinica ya que se obtiene facilmente en una biometria
hematica de rutina. Debido a su bajo costo y a su facil cal-
culo, el INL sigue siendo un biomarcador simple, accesible,
casi en tiempo real y rentable, especialmente para COVID-
19.

EL INL es el indice hematolégico mas estudiado en los
pacientes con COVID-19 y los valores mas elevados corre-
lacionan con gravedad y progresion de la enfermedad,
muerte y respuesta a tratamiento.42!

La gravedad de la COVID-19 se ve influenciada princi-
palmente por la respuesta inflamatoria innata del huésped,
ya que los casos mas graves se atribuyen a una respuesta
inmune excesiva, que conocemos como tormenta de cito-
sinas.22 El INL es un indicador conocido de inflamacion
sistémica que se ha utilizado ampliamente para muchas
afecciones, como la prediccion de mortalidad hospitalaria
en pacientes con sepsis, patologia cardiovascular y para
determinar la severidad de pancreatitis.??2 El mecanismo
biolégico que subyace a esta asociacion es que un INL ele-
vado indica un desequilibrio en la respuesta inflamatoria,
que resulta de un aumento de la cuenta de neutréfilos y una
disminucion de la cuenta de linfocitos. Los factores infla-
matorios relacionados con la infeccién viral, como la inter-
leucina-6, interleucina-8 y el factor estimulante de colonias
de granulocitos, podrian estimular la produccion de neu-
tréfilos. Por el contrario, la inflamacion sistémica acelera la
apoptosis linfocitaria, deprime la inmunidad celular, dismi-
nuye los CD4+ e incrementa los linfocitos T supresores de
CD8+.9*14'16*22

La transicion de la respuesta inmune innata a la res-
puesta inmune adaptativa es crucial para la progresion
clinica de la infeccidon por SARS-CoV-2. En esta fase los
eventos regulatorios inmunolégicos desarrollaran una res-
puesta inmune protectora o una respuesta inflamatoria exa-
cerbada.?324 La respuesta disfuncional, incapaz de inhibir
la replicacion viral y la eliminacion de células infectadas
progresard a una tormenta de citosinas, manifestandose
clinicamente como SDRA y generando complicaciones sis-
témicas como coagulacion vascular diseminada.20-23

La respuesta inmune humana que se desencadena por
una infeccion viral se basa principalmente en el comporta-
miento de los linfocitos, la inflamacion sistémica deprime
significativamente los linfocitos T CD4+ y aumenta los
linfocitos T supresores CD8+. Por lo tanto, la inflamacién
provocada por el virus aumenta el INL, y un INL elevado
promueve la progresion de la COVID-19.9.14.16

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2022;60(6):640-8

Para determinar un valor de corte éptimo cuatro estudios
utilizaron varios valores de INL que iban de 3.3-5.9 para
predecir gravedad,®2! mientras que otros utilizaron 7.9-11.8
para predecir mortalidad.2'2526 Esta amplia variacién indica
que los valores absolutos de INL medidos en diferentes
poblaciones son dificilmente comparables y que los valo-
res de corte 6ptimos pueden variar de una poblacion a otra,
pudiendo ser influenciados por el tipo de UCI, del acceso a
recursos y a la variacion en el tipo de tratamiento y el tiempo
de instauracion del mismo.

Se ha demostrado que un INL elevado se asocia a un
incremento en el riesgo de muerte durante la hospitalizacion
en los pacientes del sexo masculino. El analisis multivariado
demostré un aumento en el riesgo del 8% de mortalidad
hospitalaria por cada aumento en unidad de INL (Odds ratio
[OR] = 1.08; 1C95%: 1.01-1.14; p = 0.0147). Con un riesgo
de muerte 15.04 veces mayor (OR = 16.04; 1C95%: 1.14-
224.95; p = 0.0395).327

Se ha reportado que los cambios dinamicos de INL han
sido utiles para distinguir entre casos graves y no graves
dada la evolucidon compleja e impredecible de la enferme-
dad critica en los pacientes con COVID-19.12

La evolucion del hemograma en pacientes con COVID-19
ha demostrado una mejoria a los 15 dias del conteo de mono-
citos, eosindfilos y linfocitos, lo que apoya la importancia de
la monitorizacién como prondstico de la enfermedad.26:27

El INL ha demostrado su asociacion con la mortalidad del
paciente grave con infeccién por COVID-19, sus cambios
dinamicos son de utilidad como predictor de mortalidad, rela-
cionandose con los dias de estancia hospitalaria, tal como
se observa en un estudio realizado en el Hospital de la ciu-
dad de Ankara, Turquia, entre abril y julio del 2020, con 338
pacientes ingresados a la terapia intensiva por COVID-19.28

Se encontré que valores > 2 de delta de INL a las 48
horas con respecto a su ingreso, ha tenido un mejor desem-
pefo para predecir la necesidad de ventilacion mecanica
invasiva con un HR de 5.05 (IC%95: 3.06-8.33, p < 0.001)."2

Tomando en consideracion los resultados de los cam-
bios dindmicos del INL, se decidio realizar un delta del INL
entre los dias 1 al 3 de estancia (Delta INL1) y entre los
dias 1 al 7 (Delta INL2). En nuestro estudio, la especificidad
y el AUC del delta del INL para la muerte fueron un poco
mas bajos que los informados en estudios recientes. Al rea-
lizar la correlaciéon con las variables numéricas, los cam-
bios dinamicos de INL tuvieron correlacion débil y un mejor
valor predictivo para la progresion a ventilacion mecanica
invasiva (VMI) y muerte, en comparacion con los valores de
ingreso en la UCI (p = 0.008).
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El INL tiene un valor diagnéstico en enfermedades como
sepsis, meningitis, apendicitis, infeccion del tracto urina-
rio y enfermedad renal, asimismo es un marcador impor-
tante para determinar la morbilidad y la mortalidad en estas
enfermedades. La prediccion de la gravedad de COVID-19,
basada en los niveles de INL en el momento diagndstico
puede afectar el manejo del paciente y la eleccién del tra-
tamiento. Algunos estudios concluyeron que los cambios
dinamicos de INL fueron utiles para discriminar entre casos
graves y no graves; sin embargo, tomando en cuenta que
nuestro estudio incluye Unicamente a pacientes de terapia
intensiva sin abordaje previo, le brinda un potencial como
herramienta pronostica. Debemos tener en cuenta que en
este estudio solo participaron los pacientes con COVID-19
ingresados en la UCI, mientras que los valores reportados
en muchos estudios son de todos los pacientes hospitaliza-
dos con COVID-19. De la informacién disponible al momento
Delta de INL funciond muy bien para la prediccion de VMI,
y se asoci6é de forma independiente con la muerte, pero en
menor medida, los valores de 48 horas de dNLR > 6.93
tenian HR = 1.89 (IC95%: 1.2-2.98, p = 0,005. De nuestros
resultados, partiendo de una probabilidad de mortalidad del
35% al ingreso, el recorrido de prueba del Delta 1 por arriba
de punto de corte > 4.11 la probabilidad a posteriori resulta
en 56%, para el caso del Delta 2 la probabilidad a posteriori
se encontrd en 57%. Al evaluar el valor prondstico negativo,
el recorrido de prueba llega a una probabilidad a posteriori
en el caso de Delta 1 del 28% y para Delta 2 del 26%. Con
estos resultados se puede tomar la decision clinica nece-
saria para valorar egreso del paciente con COVID-19 grave
con base en los valores predictivos de la prueba.

Los resultados del analisis por el método de sobrevida
de Kaplan-Meier demostraron que los pacientes con un
valor de Delta 1 positivo, de acuerdo con el punto de corte
encontrado, presentaban un mayor riesgo de muerte por
COVID-19 a los 14 dias de ingreso a la terapia intensiva.
De la estadistica reportada en nuestro pais, el tempo medio
del ingreso a la terapia intensiva y la muerte se report6 de
14-21 dias,?° lo que contrasta con los resultados obtenidos;
por el contrario, el analisis de Delta 2 por el mismo método
no encontré diferencia significativa para mortalidad.

Se realizé seguimiento de la escala SOFA aldia1,3y 7,
encontrando una diferencia significativa para el grupo de los
fallecidos para la escala SOFA al dia 1 (p = 0.048) y para el
dia 7 (p = 0.005). Es importante hacer notar que la escala
SOFA fue disefiada no para predecir un resultado, sino para
describir la secuencia de complicaciones en el paciente cri-
ticamente enfermo. Sin embargo, debido a que la tasa de
mortalidad esta directamente relacionada con el grado de
disfuncion organica es evidente su relacion con esta escala,
por lo que a la fecha se ha validado como un predictor de
mortalidad a corto plazo (3, 5 y 28 dias) en la terapia inten-
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siva, pero ha demostrado ser un mal predictor de mortalidad
a largo plazo.30-3

La precision discriminante de la escala SOFA para pre-
diccion de mortalidad en los pacientes hospitalizados antes
de la intubacién por COVID-19 fue deficiente y significativa-
mente inferior a la del simple uso de la edad. Este hallazgo
tiene varias explicaciones. La escala de SOFA fue disefiada
para pacientes con sepsis y solo 3 de las 6 puntuaciones de
los sistemas de 6rganos (respiratorio, renal y hepatobiliar)
se asocian con la mortalidad en COVID-19.3233

Conclusiones

Hasta el momento no existe un estudio que correlacione
con las mediciones de Delta INL realizadas, es el primer
estudio que realiza medicién de Delta INL en dos diferen-
tes tiempos de su evolucion para valorar la mortalidad en
pacientes con COVID-19 requirientes de terapia intensiva.
El Delta 1 (ingreso a tecer dia) tuvo un mejor desempefio
para la sensibilidad y especificidad, observandose que el
grupo que tuvo un valor por debajo de 4.1 presenté una dife-
rencia significativa en las curvas de Kaplan-Meier para mor-
talidad, lo que pudiera servir para la toma de decision clinica
necesaria para valorar egreso del paciente con COVID-19
grave, asi como pudiera orientar la toma de decisiones
sobre el soporte y la terapéutica a emplear.

No se incluye el tipo de soporte respiratorio utilizado ni
la asociacion con sepsis secundaria a infecciones adqui-
ridas en el hospital, los cuales han demostrado ser facto-
res de riesgo independientes conocidos para muerte. Otra
limitante, y que pudiera dar pauta a futuros estudios, es la
asociacion del delta del INL con el tratamiento instaurado
al inicio y final de la pandemia, ya que no se tienen datos
sobre la duracion y la dosis de la terapia con corticosteroi-
des o con anticuerpos monoclonales.
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