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Resumen

En este estudio se evalud si los indices neutrdfilos-linfocitos y proteina C
reactiva-linfocitos al ingreso eran predictores de muerte a los 28 dias, severidad,
uso de ventilacion mecanica y tiempo de estancia hospitalaria. Se realizé un
estudio transversal, retrospectivo, de valor diagnostico que incluyé a 385
pacientes adultos hospitalizados por la COVID-19 en el Hospital Regional
Lambayeque del 1 de enero al 30 de julio de 2021. El 62,3% de los participantes
fueron varones, la edad media fue 58,47 + 15,45 afios, 35,6% usaron ventilacion
mecanica, el 30,9% fallecieron; el 83,6% fueron casos graves (34,5% severos y
49,1% criticos). Las principales comorbilidades fueron diabetes mellitus tipo 2
(33,5%), hipertension arterial (27,01%) y obesidad (11,14%). La mediana del
tiempo de estancia hospitalaria fue 9 dias (IQR 6-14). La mediana del NLR y el
CLR fueron 8,5 (IQR 4,27-15) y 9,6 (IQR 3,95-23,66), respectivamente. EI NLR
fue predictor de COVID-19 critico (OR 1,135; IC 95%: 1,012-1,272; p= 0,03); el
CLR fue predictor de COVID-19 severo (OR 1,282; IC 95%: 1,140-1,440; p=
0,000) y critico (OR 1,305; IC 95%: 1,161-1,467; p= 0,000); ademas el NLR fue
predictor de uso de ventilacion mecanica (OR 1,056; IC 95%: 1,013-1,100; p=
0,01). Se concluye que, en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19, el
NLR al ingreso es predictor de enfermedad critica y de uso de ventilacién
mecanica; por otra parte, el CLR es predictor de enfermedad severa y critica.
Ambos indices no son predictores de mortalidad ni de tiempo de estancia
hospitalaria.

Palabras clave: COVID-19, gravedad del paciente, mortalidad, hospitalizacién,
ventilacion mecanica
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Abstract

In this study, it was evaluated whether the neutrophil-lymphocyte and C-reactive
protein-lymphocyte indices on admission were predictors of death at 28 days,
severity, use of mechanical ventilation and length of hospital stay. A cross-
sectional, retrospective study of diagnostic value was carried out that included
385 adult patients hospitalized for COVID-19 at the Lambayeque Regional
Hospital from January 1 to July 30, 2021. 62.3% of the participants were men.
the mean age was 58.47 = 15.45 years, 35.6% used mechanical ventilation,
30.9% died; 83.6% were serious cases (34.5% severe and 49.1% critical). The
main comorbidities were type 2 diabetes mellitus (33.5%), arterial hypertension
(27.01%) and obesity (11.14%). The median length of hospital stay was 9 days
(IQR 6-14). Median NLR and CLR were 8.5 (IQR 4.27-15) and 9.6 (IQR 3.95-
23.66), respectively. The NLR was a critical predictor of COVID-19 (OR 1.135;
95% CI: 1.012-1.272; p = 0.03); CLR was a predictor of severe COVID-19 (OR
1.282; 95% CI: 1,140-1.440; p = 0.000) and critical (OR 1.305; 95% CI: 1.161-
1.467; p = 0.000); Furthermore, the NLR was a predictor of the use of mechanical
ventilation (OR 1.056; 95% CI: 1.013-1.100; p = 0.01). It is concluded that, in
adult patients hospitalized for COVID-19, the NLR at admission is a predictor of
critical illness and the use of mechanical ventilation; on the other hand, CLR is a
predictor of severe and critical illness. Both indices are not predictors of mortality
or length of hospital stay.

Keywords: COVID-19, patient acuity, mortality, hospitalization, mechanical ventilation
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. INTRODUCCION

A finales de 2019, autoridades sanitarias de la localidad de Wuhan en China
informaron acerca de un brote de una nueva enfermedad respiratoria severa de
causa no conocida; en los dias siguientes, el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades de China identific6 como agente causal de esta enfermedad a un
nuevo virus de la familia de los coronavirus. Los casos siguieron en aumento hasta
que el 30 de enero de 2020, la Organizacion mundial de la salud (OMS), confirmo
que este brote era una Emergencia en Salud Publica de Importancia Internacional.
Posteriormente, esta misma entidad, nombré como COVID-19 a la enfermedad
emergente, por la abreviatura a su nombre en inglés; y el Comité Internacional de
Taxonomia de los Virus nombro al causante de esta enfermedad como Coronavirus
2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). El 11 de marzo de 2020,
la OMS declaré como pandemia a la COVID-19 (1).

Siendo casi 2 afios de declarada la COVID-19 como pandemia, segun la OMS, ha
tenido un saldo, hasta el 7 de diciembre de 2021, de un total de 265 518 553 de
casos confirmados en el mundo (incluidas 5,257,287 defunciones). Entre las zonas
con mas afectadas tenemos la region de América con el 37% de los casos y el 45%
del total de las muertes, seguida por Europa con el 34% de los casos y el 30% de
las defunciones, el sudeste de Asia con el 17% de los casos y el 14% de las
defunciones, el Mediterrdneo Oriental con el 6% de los casos y 6% de las
defunciones, el Pacifico oeste con el 4% de casos y 3% de las defunciones y Africa

con el 2% de casos y 3% de las defunciones (2).

El Peru se encuentra entre los paises mas afectados por esta pandemia (3). Hasta
el 7 de diciembre de 2021, se notific6 2 246 633 casos positivos por parte del
ministerio de salud, con un total de 201 450 fallecidos y una tasa de letalidad del
8,93%. Siendo las regiones con mas casos positivos Lima metropolitana, Arequipa,
Callao, Piuray La Libertad (4).

La gravedad clinica de las infecciones por COVID-19 varia ampliamente, desde
proceso asintomatico o enfermedad leve de las vias aéreas superiores hasta la
enfermedad critica como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (5).

Los recientes estudios sugieren que un grupo de pacientes con la enfermedad



grave llegarian a una inadecuada regulacion de la respuesta inmune que permitiria
el desarrollo de una hiperinflamacion viral. Por lo tanto, en los pacientes con esta
enfermedad se deberian realizar exdmenes que detecten hiperinflamacion
precozmente a fin de tomar las medidas necesarias para reducir la mortalidad en
estos pacientes. El indice de neutrdéfilos sobre linfocitos (NLR) y el indice proteina
C reactiva sobre linfocitos a (CLR) son marcadores de inflamacién establecidos que
reflejan la respuesta inflamatoria sistémica, y ambos estan disponibles en la
mayoria de laboratorios. (6)

Esta investigacion se centré en la problematica siguiente: ¢El indice neutrofilos-
linfocitos y proteina C reactiva-linfocitos al ingreso son predictores de resultados

clinicos adversos en pacientes adultos con COVID-19?

Este estudio es justificado debido a que tanto el nimero casos de COVID-19, como
la mortalidad asociada a ésta, siguen en aumento; en un contexto donde la brecha
entre la disponibilidad de recursos y la necesidad de estos es amplia, de tal manera
que es imperativa la necesidad de marcadores prondsticos de severidad que sean
de facil accesibilidad, de bajo coste econdmico y de rapida interpretacion, que
permitan tomar decisiones oportunas sobre la necesidad de recursos tanto
materiales como humanos que suplan las necesidades de los pacientes para su

adecuado tratamiento con el fin de reducir la mortalidad.

Las hipotesis planteadas en este estudio son: H1: El indice neutréfilos-linfocitos y
proteina C reactiva-linfocitos al ingreso son predictores de resultados clinicos
adversos en pacientes adultos con COVID-19. HO: El indice neutréfilos-linfocitos y
proteina C reactiva-linfocitos al ingreso no son predictores de resultados clinicos
adversos en pacientes adultos con COVID-109.

El objetivo principal planteado es: Identificar si el indice neutrofilos-linfocitos y
proteina C reactiva-linfocitos al ingreso son predictores de resultados clinicos
adversos en pacientes adultos con COVID-19. Ademas, se plantean los siguientes
objetivos especificos: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas en los
pacientes adultos con COVID-19. Calcular cuales son los indices neutrofilos-
linfocitos y proteina C reactiva-linfocitos al ingreso en los pacientes adultos con
COVID-19. Evaluar si el indice neutrdfilos-linfocitos y el indice proteina C reactiva-

linfocitos al ingreso son predictores de severidad en pacientes adultos con COVID-



19. Determinar si el indice neutroéfilos-linfocitos y el indice proteina C reactiva-
linfocitos al ingreso son predictores de mortalidad en pacientes adultos con COVID-
19. Establecer si el indice neutrofilos-linfocitos y el indice proteina C reactiva-
linfocitos al ingreso son predictores de uso ventilacion mecénica en pacientes
adultos con COVID-19. Mostrar si el indice neutrdéfilos-linfocitos y el indice proteina
C reactiva-linfocitos al ingreso son predictores del tiempo de estancia hospitalaria

en pacientes adultos con COVID-19.

. MARCO TEORICO

Yang M et al. determinaron el rol de la proteina C reactiva (PCR), los linfocitos (L)
y el indice PCR a L (CRL) en la evaluacion del pronéstico de la severidad en las
primeras etapas de la COVID-19. Realizaron un estudio retrospectivo del 17 de
enero al 12 de marzo de 2020 que incluyé a 108 pacientes hospitalizados con
COVID-19 en un hospital de Wuhan. Obteniendo que 42 pacientes (38,9%) eran
varonesy 24 (22,2%) se consideraron casos graves, la edad media fue de 51 afios.
La PCR aumenté y los L disminuyeron en el grupo grave. Las areas bajo la curva
(AUC) de CRL y PCR utilizadas para evaluar COVID-19 grave fueron 0,787
(Intervalo de confianza (IC) 95%: 0,698-0,860, p <0,0001) y 0,781 (IC 95%: 0,693-
0,856, p <0,0001), respectivamente; ambos resultados fueron mejores que los de
L. Se calcul6 el valor de criterio asociado de CRL, con una excelente sensibilidad
del 95,83%. Concluyendo que el papel de CRL y PCR en la evaluacion de COVID-
19 grave puede ser superior al de L solo. CRL es un indicador muy sensible para

evaluar la gravedad en las etapas tempranas de COVID-19 (7).

Simadibrata D et al. investigaron si los niveles de la proporcion NLR al ingreso
podrian predecir la mortalidad y la gravedad en COVID-19. Realizaron una
busqueda bibliogréfica, al 23 de julio de 2020, investigando la asociacién entre el
NLR al ingreso con la gravedad y mortalidad en COVID-19. Realizaron un
metaanalisis para determinar la diferencia de medias estandarizada general (DME)
en los valores de NLR vy el riesgo relativo (RR) agrupado para la gravedad y la
mortalidad. Se incluyeron un total de 38 articulos, incluidos 5699 pacientes con
resultados de gravedad y 6033 pacientes con resultados de mortalidad. El
metaanalisis mostré que los pacientes graves y no supervivientes de COVID-19

tenian niveles de NLR al ingreso mas altos que los no graves y los supervivientes



(DME 0,88; IC 95%: 0,72-1,04; 1°= 75,52% y 1,87; IC 95%: 1,25-2,49; 1>= 97,81%,
respectivamente). El riesgo relativo (RR) de la mortalidad combinada en pacientes
con niveles de NLR elevados frente a normales fue de 2,74 (IC 95%: 0,98 a 7,66).
Concluyendo que los altos niveles de NLR al ingreso se asociaron con COVID-19

grave y mortalidad (8).

Liu J et al. analizaron el factor predictivo mas util de enfermedad critica por COVID-
19. Realizaron un estudio prospectivo donde incluyeron a 61 pacientes en una
cohorte de derivacion, y 54 en una de validacion. El factor predictivo de enfermedad
critica se seleccion6 mediante el analisis de regresiéon LASSO. Encontrando que la
proporcion NLR se asociéo como un factor de riesgo independiente de enfermedad
critica en COVID-19. El NLR tenia AUC de 0,849 (IC 95%, 0,707 a 0,991) en la
cohorte de derivacién y 0,867 (IC 95%: 0,747 a 0,944) en la cohorte de validacion.
Ademas, la incidencia de enfermedad critica fue del 9,1% (1/11) para los pacientes
= 50 anos y que tenian un NLR <3,13, y se predijo que el 50% (7/14) de los
pacientes con edad = 50 y NLR = 3,13 desarrollarian enfermedad critica.
Concluyendo que, el NLR es un factor predictivo en etapas tempranas en pacientes
con COVID-19 para desarrollar enfermedad critica. Se prevé que los pacientes que
tengan 50 afios o0 mas y un NLR = 3,13 podrian padecer enfermedad critica y

requerir un acceso rapido a una unidad de cuidados intensivos (9).

Yang AP et al. buscaron evidencia que indique el rol fundamental de la inflamacién
en pacientes con la COVID-19. Realizaron un estudio de tipo retrospectivo acerca
de las caracteristicas clinicas de los casos confirmados con COVID-19. Se
seleccionaron aleatoriamente casos con datos clinicos completos: edad, NLR,
indice linfocitos sobre monocitos (LMR), indice plaquetas sobre linfocitos (PLR) y
PCR en 93 pacientes (69 no graves y 24 graves). Se aplic6 la curva de
caracteristicas operativas del receptor (ROC) para determinar los umbrales de
cinco biomarcadores, y sus valores pronésticos se evaluaron mediante la curva de
Kaplan-Meier y modelos de regresion Cox multivariante. Obteniendo que la edad
promedio fue 46,4 afios y 37 pacientes fueron mujeres. En el analisis de regresion
logistico binario se identificé que un NLR incrementado (Hazard ratio [HR] 2,46; IC
95%: 1,98 - 4,57) y la edad (HR 2,52; IC 95%: 1,65 - 4,83) fueron factores
independientes de resultados clinicos desfavorables en COVID-19. EI NLR mostro



el AUC mas elevado en 0,841, con la mayor especificidad (63,6%) y sensibilidad
(88%). Concluyendo que la edad elevada y el NLR pueden considerarse

marcadores independientes para resultados clinicos deficientes en COVID-19 (10).

Yan X et al. investigaron si el NLR era un factor pronéstico en COVID-19. Realizaron
un estudio retrospectivo en pacientes ingresados en un hospital en la localidad de
Wuhan entre el 11 de enero y el 3 de marzo de 2020. Se incluy6 un total de 1004
pacientes con la COVID-19. Se excluyeron los pacientes con neoplasias
hematoldgicas. Los valores de NLR se midieron al ingreso. El resultado primario
fue la mortalidad intrahospitalaria por todas las causas. La tasa de mortalidad fue
del 4% (40 casos). La edad media de los no supervivientes (68 afios) fue mayor
gue la de los supervivientes (62 afos). El sexo masculino fue mayor en el grupo sin
supervivencia (27; 67,5%) que en el grupo de supervivencia (466; 48,3%). El valor
de NLR del grupo de no supervivencia (mediana: 49,06; rango intercuartilico [IQR]:
25,71-69,70) fue mayor que el del grupo de supervivencia (mediana: 4,11; IQR:
2,44-8,12; p <0,001). En el andlisis de regresion logistica multivariante, el NLR
>11,75 se correlacion6 con la mortalidad hospitalaria por todas las causas (Odds
ratio (OR) 44,351; IC 95%: 4,627-425,088; p< 0,05). Concluyendo que, el NLR al
ingreso se asocia con la mortalidad intrahospitalaria en COVID-19, por lo que podria

ser un marcador pronéstico para COVID-19 critico (11).

Kalabin A et al. investigaron el rol pronéstico del NLR, LMR y PLR en COVID-19.
Analizaron retrospectivamente 184 pacientes ingresados con COVID-19 entre
marzo y abril de 2020. Los pacientes se agruparon en intubados (IT) y no intubados
(NIT), y se dividieron en subgrupos de sobrevivientes (S) y fallecidos (D).
Obteniendo que la edad media fue 64,7 afos; el indice de masa corporal (IMC)
promedio fue de 29,10; 111 hombres (60,33%). La media de NLR para NIT fue de
8,27 (IC 95%: 6,99-9,56) versus 8,35 (IC 95%: 5,82-10,88) para el grupo IT (p=
0,96). La comparacion de los grupos S vs D revelo un NLR medio de 8,01 (IC 95%:
6,72-9,28) y 9,58 (IC 95%: 6,88-12,28), respectivamente (p= 0,29). En el analisis
de subgrupos de NIT no se encontré diferencias significativas respecto a los NIT-S
versus los NIT-D (p=0,28); en los subgrupos de IT tampoco se encontro diferencias
significativas respecto a los IT-S versus los IT-D (p= 0,91). En el andlisis de

regresion multivariante, se demostré que solo PLR y LMR influyen en el NLR y se



correlacion6 positivamente con PLR, lactato y PCR. En el LMR la diferencia entre
los grupos de NIT-S y NIT-D fue estadisticamente significativa (p= 0,03). No se
encontré significacion estadistica entre los grupos para PLR. Concluyeron que, los
hallazgos sobre un papel prondstico de NLR, LMR y PLR en COVID-19 no fueron
validados en esta cohorte y advierten contra el uso de estas proporciones como

marcadores independientes de la gravedad de la enfermedad (12).

Jimeno S et al. valoraron la utilidad de la proporcion de NLR para identificar
pacientes con mal prondéstico en COVID-19 hospitalizados. Realizaron un estudio
observacional retrospectivo en un Hospital Universitario de Espafia, incluyeron a
119 pacientes con COVID-19, desde el 1 de marzo al 31 de marzo de 2020. Los
pacientes fueron categorizados segun el Grupo de Expertos en | + D de la OMS.
Obteniendo que 45 (12,1%) pacientes experimentaron insuficiencia respiratoria
aguda grave que requirid asistencia respiratoria y fallecieron 47 (12,6%). Aquellos
con peores resultados eran mayores (p= 0,002) y presentaban un NLR mas alto al
ingreso (p= 0,001), un mayor aumento en el pico NLR (p< 0,001) y una mayor
velocidad de aumento del NLR (p= 0,003) en comparacién con pacientes de
seguimiento. En una regresion logistica multivariable, la edad, la enfermedad
cardiovascular, la PCR al ingreso y el pico de NLR se asociaron significativamente
con la muerte. Concluyendo que la NLR es un pardametro facilmente medible,
disponible, rentable y confiable, cuyo monitoreo continuo podria ser atil en el
diagnéstico y tratamiento de la COVID-19 (13).

Cilloniz C et al. identificaron factores predictivos de necesidad de ventilacion
mecénica invasiva (VMI), ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y
mortalidad hospitalaria. Realizaron un estudio retrospectivo, incluyeron 240
pacientes consecutivos con COVID-19 entre el 28 de febrero y el 21 de abril de
2020. Se excluyeron los pacientes sin neumonia. Los pacientes se dividieron en
dos grupos: no ingresados en UCI (115) y admitidos en UCI (125) (ingreso directo
o traslado a UCI dentro de las 96 h de ingreso desde el departamento de
emergencias). Obteniendo que para los pacientes que fueron directamente a la
UCI, el IMC elevado (OR 2,13; IC 95%: 0,94-4,85), niveles de ferritina (+100 ng/ml:
OR 1,06; IC 95%: 1,02 —1,09), el CLR (+10 unidades, OR 1,05; IC 95%: 1,03-1,07)
y niveles de plaguetas (+10x10%L, OR 1,05; IC 95%: 1- 1,09) se asociaron de



forma independiente con el ingreso a la UCI (AUC= 0,78; IC 95%: 0,72 a 0,84).
Ademas, encontraron que el CLR (OR 1,04; IC 95%:1,02-1,06; p< 0,001) y los
niveles de ferritina al ingreso se asociaron de forma independiente con la necesidad
de VMI. Concluyendo que la relacion CLR elevada es un factor predictor tanto para

el ingreso en la UCI como para la necesidad de VMI (14).

Ramos C et al. describieron la utilidad de los NLR, MLR y LPR como factores
prondsticos de necesidad de soporte ventilatorio y mortalidad en COVID-19.
Evaluaron retrospectivamente historias clinicas de 125 pacientes hospitalizados
con la COVID-19. Obteniendo que el 60% eran hombres, la edad media era de 51
afos, 18,4% tenia hipertension y 21,6% diabetes mellitus tipo 2. La media de
leucocitos fue de 9,5 x 10%/uL y la de neutrdfilos fue de 8 x 10%/uL. La media del
NLR erade 12,01; del MLR era de 0,442 y del PLR de 373,07. En el AUC se registro
para mortalidad: NLR, 0,594; MLR, 0,628 e LPR, 0,505; para ventilaciéon mecanica:
NLR, 0.581; MLR, 0.619 e LPR, 0,547. En el analisis univariado, NLR > 13 (OR
2,75; p=0,001) y MLR > 0,5 (OR 2,069; p= 0,047) se asociaron significativamente
a mortalidad; sin embargo, no se asocié con el riesgo de necesidad de soporte
ventilatorio. EI LPR no tuvo asociacion con la mortalidad ni con el soporte
respiratorio. Concluyendo que el NLR e MLR podria tener utilidad como predictores
de mortalidad en pacientes con COVID-19 (15).

Lagunas-Rangel F investigd si los valores de NLR y LCR pueden ayudar a predecir
la gravedad en pacientes con la COVID-19. Realizaron una busqueda en diferentes
motores de busqueda, incluyeron seis estudios en el metaanalisis, cuatro de ellos
les permitieron calcular tanto el NLR como el LCR, en uno consideraron solo para
calculos de NLR y el otro solo para el LCR. Calcularon la DME y IC del 95% de los
valores de NLR y LCR en pacientes con COVID-19 con o sin enfermedad grave.
Obteniendo que todos los estudios se llevaron a cabo en China e incluyeron un total
de 828 pacientes, donde 407 pacientes tenian enfermedad grave (49,15%).
Encontraron que los valores de NLR aumentaron significativamente en pacientes
con enfermedad grave (DME= 2,404, IC 95%: 0,98-3,82), mientras que los valores
de LCR disminuyeron significativamente (DME= -0,912, IC 95%: -1,275 - -0,550).
Concluyendo que niveles elevados de NLR vy niveles bajos de LCR que reflejan un

proceso inflamatorio incrementado pueden sugerir un mal pronostico (6).



Basbus L et al. analizaron el valor pronéstico del indice NLR en COVID-19.
Evaluaron retrospectivamente 131 pacientes hospitalizados de marzo a mayo de
2020. Examinaron si existe asociacion entre un NLR = 3 con COVID-19 grave y la
mortalidad. Obteniendo que, 54% fueron hombres, la mediana de la edad era 52
afios. Encontraron que 21 pacientes fueron graves, 9 de estos necesitaron
ventilacion mecanica. EI 81% (18/21) de los pacientes graves y el 33% (36/110) de
los pacientes leves (OR = 8,74; IC 95%: 2,74-27,86; p < 0,001) presentaron un NLR
> 3. La edad y la hipertension se asociaron con enfermedad grave. La mortalidad
fue del 7% (9 pacientes); de los cuales 7 presentaron un NLR = 3 (p= 0,03).
Concluyendo que, el NLR podria usarse como un predictor temprano para

enfermedad grave y mortalidad en pacientes con COVID-19 (16).

Soca S evalud el valor predictivo del NLR para diferenciar alto riesgo y bajo riesgo
de complicaciones comparado con el indice de severidad de neumonia (PSI).
Realiz6 un estudio transversal, retrospectivo en pacientes hospitalizados en el
Hospital San José del Callao, entre enero y diciembre de 2019. Incluyeron a 84
pacientes. Obteniendo que el punto de corte con mejor rendimiento del NLR fue de
17,4 con una sensibilidad del 35,3%, una especificidad del 87,9%, un valor
predictivo positivo (VPP) de 81,8%, y negativo (VPN) de 46,8%. Se obtuvo un AUC=
0,62 (IC 95%: 0,53-0,70). Concluyendo que, en pacientes con NAC, un NLR de 17,4
tiene el rendimiento de un test regular, como un punto de corte, para diferenciar

entre grupos de alto y bajo riesgo basado en el PSI (17).

La COVID-19 tiene como agente etiolégico a un virus ARN llamado Coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), este tiene una estructura
pleomorfica, monocatenaria y envuelta en sentido positivo; tiene un genoma con un
tamafio variable entre 26 a 32 kilobases, el tamafio del virion tiene un diametro
entre 80 a 120 nm. Este virus pertenece a la familia Coronaviridae, del orden
Nidovirales del tipo betacoronavirus, clase altamente infectiva en humanos. Se
considera que esta relacionado con el coronavirus de origen en el murciélago
causante del SARS (bat-SL-CoVZC45) pues comparte una similitud genémica del
87,6 al 89%. Siendo probable que estos animales sean los huéspedes naturales de
este nuevo coronavirus. Posiblemente, entre los huéspedes intermediarios hacia a

los humanos se encuentren los pangolines (18).



El material genético del SARS-CoV-2 se compone de 12 marcos de lectura abiertos
(ORF). Los ORF lay 1b, en el extremo 5' del genoma viral, codifican proteinas no
estructurales, entre ellas la ARN polimerasa, ocupando aproximadamente dos
terceras partes del genoma. En el tercio restante, se encuentra la informacion
genética que codifica proteinas estructurales, entre ellas la pico (S), la membrana
(M), la envoltura (E) y la nucleocapside (N). Asi mismo, de manera similar que otros
coronavirus, estos se unen al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE-2) presente en las superficies de las células, siendo esta uniéon un punto clave
en su patogenicidad (19). Sin embargo, los estudios estructurales recientes
destacan que la unioén de la proteina ACE-2 y la proteina S del SARS-CoV-2 tiene
una eficiencia que es 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV (18).

La proteina N juntamente con el ARN del virus forman la ribonucleoproteina. La
proteina E lleva a cabo acciones de los canales idnicos y contribuye al ensamblaje
de los viriones. La proteina S es una proteina de fusion trimérica de clase | que
contiene el dominio de union al receptor (RBD) y permite la union del virus a la
superficie celular, la participacion del receptor, el procesamiento de la proteasay la
fusidon de la membrana, facilitando la entrada del virus en las células huésped (20).
La proteina S se escinde en el limite entre las subunidades S1y S2. Para el SARS-
CoV, la escision de la proteina S es desencadenada por la proteasa tipo 2 de la
serina de la transmembrana (TMPRSS2) asociado a la superficie celular y la
catepsina. Para activar un receptor de la célula huésped, el RBD de S1 experimenta
movimientos conformacionales en forma de bisagra que exponen u ocultan
transitoriamente los determinantes de la union del receptor. La unién del receptor
ACE-2 desestabiliza el trimero previo a la fusion, lo que da como resultado el
desprendimiento de la subunidad S1 y la transicion de la subunidad S2 a una

conformacion estable posterior a la fusion (21,22).

Posterior a la fusion de la membrana, el genoma viral de ARN se libera en la matriz
citoplasmatica y el ARN no recubierto traduce dos poliproteinas, pplaby ppla, que
expresan proteinas no estructurales y generan un complejo de replicacion-
transcripcion (RTC) en vesiculas de membrana doble. Los RTC replican y sintetizan
un conjunto de ARN subgendmicos anidados, que expresan proteinas estructurales

y accesorias. Mediados por el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi, el ARN



recién formado, las proteinas de la nucleocapside y las glicoproteinas de la

envoltura se ensamblan, formando brotes de particulas virales (20).

Al ser un virus de ARN, la respuesta inmune innata del SARS-CoV-2 es
desencadenada por receptores de reconocimiento de patrones (PRR) como los
receptores tipo Toll (TLR) o el gen | inducible por acido retinoico (RIG-I) de los
componentes receptores (RLR) que permiten detectar el virus. Esto provoca una
cascada de sefalizacién descendente, que lleva a la secrecion de citocinas como
los interferones de tipo | / lll (IFN), el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la
interleucina-1 (IL-1) y la IL-6, entre otras citocinas (23,24). Estas citocinas induciran
actividad antiviral en las células huésped, lo que posteriormente induce respuestas
inmunes adaptativas. Ademas, si se libera temprano y se localiza adecuadamente,
el IFN-I puede controlar eficazmente la infeccion por SARS-CoV (25). Los datos de
in vitro estudios sugieren que el SARS-CoV-2 es susceptible de IFN-I/1I
pretratamiento. Los estudios han demostrado que el SARS-CoV-2 carece de firmas
de IFN de tipo | / lll fuertes, y los pacientes con COVID-19 grave muestran firmas
de IFN-I deterioradas en comparacién con los casos leves y moderados (26—30).

Tanto las respuestas de linfocitos T CD4 + como las de linfocitos T CD8 + ocurren
en gran parte de los pacientes infectados por este nuevo coronavirus dentro de los
primeras 14 dias posterior al comienzo de los sintomas y generan principalmente
células Thl (23). La cantidad de células T CD4 + contra la proteina S se
correlaciona con los titulos de anticuerpos neutralizantes, lo que puede sugerir que
la respuesta de las células T podria ser diferente entre los pacientes con distinta
gravedad en COVID-19 (31-33). Se ha demostrado una fuerte respuesta inmune
de células T en personas convalecientes con COVID-19 asintomético o leve (34)

Una de las principales caracteristicas de COVID-19, es la importante reduccién
general del recuento de linfocitos, en particular de linfocitos T CD4 +y CD8 +, que
se correlaciona con la severidad de la enfermedad y con el desarrollo de
complicaciones criticas (35). Ademas, los estudios han demostrado que se pueden
predecir resultados deficientes en los casos en que hay una disminucion en los
niveles de células T CD8 + y células B o un aumento en la relacion CD4+ / CD8 +.

Se ha informado que el aumento de las respuestas de las células T en las
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infecciones por SARS-Co-V-2 se correlaciona con la severidad de la enfermedad
(31,36).

A pesar que los mecanismos de dafio pulmonar y falla multiorganica en Covid-19
todavia estan en investigacion, informes de hemofagocitosis y niveles elevados de
citocinas, asi como efectos terapéuticos positivos de los agentes
inmunosupresores, particularmente en aquellos pacientes que son los mas
gravemente enfermos, sugieren que el sistema inmunolégico, al encontrarse
desregulado, responde liberando citocinas de manera descontrolada, lo que lleva a
un incremento marcado de citocinas o un sindrome de tormenta de citocinas (37).
La reaccion inflamatoria mortal en pacientes graves podria explicarse por 3
factores: la replicacion viral causa deterioro celular, disminucion de la expresion de

los receptores ACE-2 y células inmunes hiperactivadas (38).

COVID-19 infecta predominantemente células epiteliales pulmonares, macréfagos
alveolares, células caliciformes nasales, endotelios vasculares y células ileales.
Como estas células tienen un alto nivel de expresion de receptores ACE2, se puede
inferir que el SARS-CoV-2 podria infectar varios tejidos, asi como campos de
células pulmonares. ElI SARS-CoV-2 puede infectar células dendriticas,
macrofagos, monocitos y linfocitos, que en conjunto desarrollan un rol

imprescindible en la generacién de la tormenta de citocinas (31,39-41).

En particular, la infeccion del sistema respiratorio y su posterior replicaciéon viral
causa piroptosis, que elimina rapidamente los patégenos intracelulares mediante
una muerte celular programada proinflamatoria. Esto puede causar una fuga
vascular y la liberacién masiva de citocinas proinflamatorias como IL-1p, IL-6 e IFN-
Y, lo que resulta en la apoptosis de las células infectadas. Ademas, el nivel sérico
de patrones moleculares asociados al dafio (DAMP), como ATP, &cido urico y ADN,;
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), como ARN viral; y las
lipoproteinas aumentan como resultado de la piroptosis y sus reacciones
inflamatorias posteriores. Luego, las células epiteliales alveolares y los macréfagos
detectan estos patrones moleculares y aceleran la liberacion de citocinas
inflamatorias, que incluyen IL-6, IFN-y y MCP1. Estas citocinas inducen a los
monocitos y linfocitos T a infiltrarse en los sitios infectados desde el suero

sanguineo y también conducen a la apoptosis de las células infectadas. En apoyo
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de este escenario, alrededor del 80% de los pacientes con COVID-19 presentan
linfopenia sanguinea, lo que implica una enorme infiltracion de células T, piroptosis

celular e inflamacion (42—47).

La correlacion entre la carga viral nasofaringea y los niveles de citocinas (p. Ej.,
Interferon-a, interferon-y y TNF), asi como una disminucién de la carga viral en
casos moderados, pero no graves, sugiere que la respuesta inmune esta asociada

positivamente con la respuesta de la carga viral (48).

Sin embargo, una porcion relativamente pequefia de pacientes con COVID-19
muestra una inflamacion severa. Esto se debe a un aclaramiento viral retardado,
gue induce una inflamacién sistémica crénica y un dafio tisular generalizado, que
incluso da lugar a tormentas de citocinas (49). En patrticular, los pacientes con
COVID-19 grave muestran células T CD4 y CD8 periféricas muy activadas pero
disminuidas. (50) Por lo tanto, esto explica la razén por la cual los pacientes con
COVID-19 tienen una disfuncién inmunoldgica y un aclaramiento viral retrasado que

conduce a tormentas de citocinas (42,51).

En los seres humanos, la funcién fisiolégica principal de la ECA-2 es convertir los
péptidos angiotensina | y Il en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7, que
proporcionan funciones cardiovasculares protectoras a través de mecanismos que
incluyen vasodilatacion, disminucién de la fibrosis, control de la permeabilidad
endotelial y mitigacion de la inflamacion al inhibir el eje del receptor ECA-
angiotensina ll-angiotensina | tipo 1 (52). Otros estudios incluso sugirieron que la
ECA-2 puede desempefiar un papel fundamental en la proteccién de la salud

cardiovascular e intestinal al mitigar la inflamacion (53,54).

La superficie apical del epitelio de las vias respiratorias tiene un alto nivel de
expresion de ACE-2. La infeccion con SARS-CoV-2 da como resultado una
disminucién de los niveles de ACE-2 (regulacion a la baja) y la interrupcion del
sistema renina angiotensina aldosterona (RAAS), que amplifica la sefalizacion a
través de la via de la angiotensina Il, lo que da como resultado una disfuncion
circulatoria e inflamatoria potencialmente grave que conduce a una lesion pulmonar
aguda (LPA) o SDRA (55).

Ademas de su expresion en las células respiratorias, incluidas las vias respiratorias

superiores, los receptores ECA-2 también se han aislado del endotelio, los tejidos
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gastrointestinales y renales, lo que explica las presentaciones multisistémicas. Por
lo cual, podriamos inferir que los sintomas poco comunes de COVID-19, incluidos
los sintomas gastrointestinales (diarrea y vémitos) y las enfermedades vasculares
y pulmonares, podrian resultar de la funcién interrumpida del sistema renina-
angiotensina y la inflamacion. La prevalencia comparativamente alta de COVID-19
en personas con hipertension o diabetes plante6 la preocupacion por el papel de
los receptores ECA-2 en esta poblacion vulnerable, especialmente dado que una
proporcion significativa de ellos podrian ser tratados concomitantemente con
inhibidores de la ECA (IECA) o bloqueadores del receptor de angiotensina Il (ARA
I); plantedndose que podrian tener un papel perjudicial, pero afortunadamente,

esto no ha sido respaldado por evidencia clinica (23,56-58).

Clinicamente, los pacientes con COVID-19 tienen niveles séricos méas altos de
marcadores proinflamatorios que incluyen IL-1B, IFN-y, IP-10, MCP-1, IL-4 e IL-10.
Ademas, los pacientes en las unidades de cuidados intensivos (UCI) tienen niveles
séricos mas altos de IL-2, IL-7, IL-10, GCSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A y TNF-a que
los que no estan en la UCI. (59) De manera similar, un metaandlisis de 2984 casos
de 18 estudios informo que los niveles séricos de IL-6, IL-10 y ferritina eran mucho
mas altos en pacientes con enfermedad fatal por COVID-19 que en pacientes con

sintomas leves (47).

La activacion y diferenciacion de las células T aceleran y amplifican las respuestas
inmunitarias. Las células T activadas producen ademas citocinas proinflamatorias
y reclutan mas células inmunes, como linfocitos y leucocitos, en sitios inflamatorios.
(60) Las citocinas proinflamatorias anteriores son indicadores de la activacion de
las células T helper 1 y el reclutamiento de linfocitos. (44) En la mayoria de los
casos clinicos, esas células reclutadas aumentan temporalmente las reacciones
inflamatorias, pero finalmente matan a las células infectadas. Las células T
auxiliares promueven la produccién de anticuerpos contra un virus en las células B,
y las células T citotoxicas eliminan las células infectadas por el virus. Esto implica
que las reacciones inflamatorias iniciales son esenciales para hacer frente a los
virus. En la mayoria de los pacientes, después de eliminar el virus y las células

infectadas, se alivio la inflamacién (42).
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Una diferencia con los trastornos por tormentas de citocinas de otras causas es que
la linfopenia no se observa a menudo, pero esta es una caracteristica del Covid-19
grave. Actualmente no esté claro si la linfopenia observada en Covid-19 se debe a
la infiltracidn tisular o la destruccion de linfocitos (37).

Los neutrofilos hiperactivados y los monocitos-macréfagos son la fuente habitual
de la tormenta de citocinas. En este aspecto, los recuentos absolutos de neutréfilos
y la proporcion NLR se asociaron fuertemente con la gravedad de la enfermedad
en una gran cohorte de pacientes con COVID-19 y se propusieron como
marcadores de prondstico adverso de la enfermedad (61-63). Ademas, la NLR es
uno de los principales indicadores de tormentas de citocinas (hipercitocinemia),
expresado como un aumento de NLR en la sangre debido a los niveles elevados
de citocinas, las cuales son esenciales para la autodefensa contra cualquier

infeccion (18).

Ademas de los niveles elevados de citocinas sistémicas y las células inmunitarias
activadas, varias anomalias clinicas y de laboratorio, como PCR elevada y Niveles
de dimero d, hipoalbuminemia, disfuncién renal y derrames, también se observan
en Covid-19, al igual que en los trastornos por tormentas de citocinas. Se encontro
qgue los resultados de las pruebas de laboratorio que reflejan hiperinflamacion y
dafo tisular predicen un empeoramiento de los resultados en Covid-19 (64). Una
proporcién elevada de CLR indica un aumento de la respuesta inflamatoria
sistémica y una disminucién de la respuesta inmunitaria (14). Por tanto, la
regulacion a la baja de las reacciones proinflamatorias tiene que ser un objetivo de
investigaciones clinicas urgentes sobre nuevos medicamentos que puedan tratar

con éxito a pacientes gravemente enfermos (65).

Las respuestas inmunitarias del huésped y los sintomas relacionados con la
inmunidad son extremadamente variables entre los pacientes asintomaticos (que
tienen un control eficaz del SARS-CoV-2) y los pacientes con Covid-19 grave (que
no pueden controlar el virus), lo que sugiere que la desregulacion inmunitaria del
huésped contribuye a la patogenia en algunos casos. Una pregunta critica se refiere
a los factores que contribuyen al fenotipo de tormenta de citocinas severa
observado en una pequefa fraccién de pacientes. Las condiciones coexistentes

como la hipertension, la diabetes y la obesidad se asocian con casos mas graves
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de Covid-19, posiblemente debido al estado inflamatorio crénico preexistente o un
umbral méas bajo para el desarrollo de disfuncion organica a partir de la respuesta

inmune (37).

Al parecer, la susceptibilidad a la infeccion por este nuevo virus se da en todas las
edades, siendo la edad media alrededor de los 50 afios. Ademas, la presentacion
clinica suele diferir con la edad. Por lo general, las personas mayores del sexo
masculino (> 60 afos) que presentan comorbilidades tienen mayor probabilidad de
desarrollar enfermedad respiratoria grave que necesite hospitalizacion o deceso.
Por otra parte, la mayoria de los jovenes y los nifilos suelen presentar una
enfermedad leve (sin neumonia o neumonia leve) o son asintomaticos. El riesgo de
enfermedad no ha sido superior en las mujeres embarazadas. A pesar de esto, se
ha reportado evidencia de transmision transplacentaria del SARS-CoV-2 aunque

fue un caso aislado (66).

Los sintomas mas comunes de COVID-19 en un estudio de pacientes en China
fueron fiebre, fatiga y tos seca. Los sintomas menos comunes son produccién de
esputo, hemoptisis, dolor de cabeza, diarrea, anorexia, dolor de garganta, dolor de
pecho, escalofrios, nduseas y vomitos; ademas existen otros identificados por la
OMS como pérdida del gusto o el olfato, congestion nasal, conjuntivitis
(enrojecimiento ocular), dolores musculares o articulares, diferentes tipos de

erupciones cutaneas, vértigo (66,67).

Algunos pacientes a pesar de estar asintomaticos o con sintomas minimos tienen
lecturas de oximetria de pulso reducidas. Esta condicion se ha denominado "hipoxia
silenciosa" o "apatica". (68) Esta "hipoxia silenciosa" puede considerarse como una
indicacién clinica para determinar el estado de los pacientes que tienen un mayor

riesgo de descompensacion repentina que conduce a la muerte (69).

Las caracteristicas del SDRA relacionado con COVID-19 y el SDRA tipico deben
entenderse completamente para un diagndstico temprano y un tratamiento preciso.
Segun la definicion de Berlin, el cual propone como criterios, un inicio agudo dentro
de los primeros siete dias (0 comienzo de nuevos sintomas respiratorios o
empeoramiento de los ya presentes) , una radiografia con evidencia de opacidades
en ambos campos pulmonares no secundarias a derrame pleural, nédulos o

atelectasias; insuficiencia respiratoria por edema no atribuible a sobrecarga hidrica
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o falla cardiaca; divide la gravedad del SDRA en tres etapas segun el indice de
oxigenacion (presion parcial de oxigeno arterial / oxigeno inspirado fraccional (PaO:
/ FiO2)) con una presion positiva al final de la espiracion (PEEP) 25 cm H20: leve
(200 mm Hg < PaO:2 / FiO2 < 300 mm Hg), moderada (100 mm Hg < PaO2/ FiO2 <
200 mm Hg) y grave (PaO2 / FiO2 < 100 mm Hg). (70) Los expertos de la comision
nacional de salud de China desarrollaron un protocolo de tratamiento estandar para
COVID-19, segun su clasificacion del indice de oxigenacion derivada de la
experiencia, el SDRA relacionado con COVID-19 se dividi6 en tres categorias, a
saber, (PaO2/ FiO2) en PEEP =25 cm H 2 O: leve (200 mm Hg < PaO:2 / FiO2 <300
mm Hg), leve-moderada (150 mm Hg < PaO:2 / FiO2 <200 mm Hg) y moderada-
grave (PaO2 / FiO2 <150 mm Hg) (71).

Segun la OMS la gravedad de la COVID-19 se divide en leve, moderada, grave y
critica. En la enfermedad leve en el adolescente o adulto, se encuentran los
pacientes con sintomas segun la definicion de caso de COVID-19, pero no
presentan neumonia virica ni hipoxia. La enfermedad moderada, el paciente
presenta signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) pero no tiene
signos de neumonia grave, en particular SpO2 = 90% en aire ambiente. La
enfermedad grave, se presentan signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) mas uno o varios de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min, dificultad respiratoria grave o Sp02<90% en aire ambiente. La
enfermedad critica comprende el SDRA, la septicemia, el choque séptico y la

trombosis aguda (5,70).

La llamada “tormenta de citoquinas”, que consiste en una exagerada respuesta
inflamatoria resultado de que las células inmunitarias activadas, liberan de grandes
cantidades de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias, generando un estado
hiperinflamatorio. Este estado puede ocasionar un SDRA, un fallo multiorganico,
hasta incluso la muerte del paciente. Por lo cual, la deteccién precoz y el manejo
oportuno de este estado podria mejorar el prondstico y orientar el tratamiento de
estos pacientes. Teniendo esto en consideracion, segun el MINSA los siguientes
parametros son considerados marcadores inflamatorios en COVID-19: Linfocitos<
800 cel/uL, DHL = 350 U/L, PCR = 100 mg/dL., dimero D = 1000 ug/mL., ferritina =
700 ng/mL (72).
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1.
3.1.

TIP

METODOLOGIA
Tipoy disefio de investigacién

O: Aplicado (73).

DISENO: No experimental, cuantitativo, analitico, transversal, retrospectivo, de

valor diagndéstico de la prueba (73).

3.2.
Var

Variables y operacionalizacion

iables independientes:

¢ indice neutréfilos-linfocitos

 Indice Proteina C reactiva-linfocitos (Anexo 1).

Variables dependientes:

3.3.

e Severidad de COVID-19 en adultos.

e Muerte.

e Uso de Ventilaciébn mecanica.

e Estancia hospitalaria (Anexo 1).

Poblacién, muestra, muestreo y unidad de anélisis

POBLACION:

Pacientes adultos ingresados a hospitalizacién con diagndéstico de COVID-

19 segun los criterios de definicién de caso de la OMS (infeccidén por SARS-

COV-2 confirmada en laboratorio) en el Hospital Regional Lambayeque

desde 1 de enero al 30 julio del 2021 (5).

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion:

- Pacientes que tenian resultados de hemograma (principalmente linfocitos
y neutréfilos) y proteina C reactiva dentro de las primeras 24 horas de
ingreso.

Criterios de exclusion:

- Pacientes que no tenian resultados de hemograma (principalmente
linfocitos y neutrofilos) y proteina C reactiva dentro de las primeras 24
horas.

- Pacientes que presentaban algun tipo de trastorno hematolégico croénico.
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- Pacientes inmunosuprimidos o0 que hayan usado farmacos
inmunosupresores de manera prolongada.

- Pacientes que hayan fallecido en menos de 24 horas desde el ingreso
hospitalario.

MUESTRA: Se hizo el calculo estadistico para este estudio que tiene

caracter observacional para poblacion infinita, obteniéndose en términos

numéricos una muestra de 385 pacientes (73). (Anexo 2)

MUESTREO: Probabilistico, aleatorio simple

Unidad de Anélisis:

Cada paciente hospitalizado por COVID-19 en el Hospital Regional

Lambayeque.

Unidad de muestra:

Cada historia clinica revisada.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
TECNICA: La técnica utilizada en este estudio fue el analisis documental
debido a que se recolect6 informacién de las historias clinicas de los

pacientes en la base de datos del Hospital Regional Lambayeque. (73).

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS: Se realiz6 la ficha de
recoleccion de datos epidemiologicos y de laboratorio necesarios: edad,
sexo, comorbilidades, severidad de la enfermedad, estado vital a los 28 dias,
necesidad de ventilacion mecéanica, numero de dias de estancia hospitalaria,
nivel de linfocitos, neutrdfilos y proteina C reactiva dentro de las primeras 24

horas de ingreso (Anexo 3) (73).

VALIDEZ Y CONFIABILIDAD DEL INSTRUMENTO: El instrumento no
requirid validacion pues cada item mide una variable diferente provenientes
de parametros objetivos a partir de datos epidemioldgicos, laboratoriales y
clinicos obtenidos de la atencion médica registrados en un sistema
informatico, que no permiten la influencia de los sesgos o tendencias que
pudiera tener el investigador. Por otra parte, el instrumento no utiliza un
sistema de calificacion o interpretacion. El instrumento es confiable pues
produce resultados consistentes y coherentes con los registros de la

atencion médica de los pacientes (73).
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3.5.

3.6.

Procedimientos

Se solicit6 autorizacion al comité de ética del Hospital Regional Lambayeque
para el acceso y uso de la informacion de la base de datos virtual de dicho
establecimiento de salud, para los fines de este estudio; posteriormente se
registr6 de forma aleatoria a 385 participantes tomados del total de
hospitalizados por la COVID-19 del 1 enero al 30 de julio de 2021,
asignandoles un cédigo a cada participante que cumpla los criterios de
seleccion, en caso de exclusion de participantes se completé la muestra
eligiendo aleatoriamente a otros; luego, mediante una ficha de recoleccion,
se recopil6 la informacion clinica, epidemioldgica y de laboratorio al ingreso
hospitalario y se hizo un seguimiento de los resultados clinicos como
severidad, muerte [se accedi6 al Sistema Informatico Nacional de
Defunciones (SINADEF) para verificar el deceso de los pacientes en un
periodo de 28 dias después del ingreso hospitalario, en algunos casos],
necesidad de ventilacion mecanica y estancia hospitalaria hasta los 28 dias
posterior al ingreso. Se dividié a los participantes en grupos de no graves
(enfermedad leve o moderada) y graves (graves propiamente dichos y
criticos); asi mismo, se dividi6 a los participantes en supervivientes y
fallecidos, a los 28 dias de seguimiento. Finalmente, se realizé el analisis de
datos, se presentd resultados, se discutieron los hallazgos, se emitieron las
conclusiones de acuerdo a los objetivos planteados y se dieron las
recomendaciones pertinentes.

Método de analisis de datos

La informacién se recolect6 por el autor en una matriz de datos en Excel®;
se utiliz6 el programa estadistico IBM SPSS Statistics 26.0® para
Windows®. Las caracteristicas basales se expresaron como medias con
desviaciones estandar o medianas con rangos intercuartilicos (IQR 25-75%),
segun su distribucion, para las variables continuas y para las variables
categodricas se expresaron por el nUmero con porcentajes. Los datos se
comprobaron para establecer la normalidad de la distribucion mediante la
prueba de Kolmogoroz-Smirnov. Para establecer las correlaciones
paramétricas se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson y las

correlaciones no paramétricas mediante el coeficiente de correlacién de Rho
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de Spearman. Para la comparacion de las variables continuas se utilizo la
prueba de T de Student, la prueba de U de Mann Whitney o Kruskal-Wallis
segun la distribucién de las variables; por otra parte, para la comparacion de
las variables categoricas se empled la prueba de Chi cuadrado de Pearson

o0 la prueba exacta de Fisher.

Se realizé un analisis de regresion logistica binario para examinar las
variables independientes predictoras de los resultados desfavorables
dicotomicos. Se llevd a cabo modelos de regresion lineal multiple para

determinar los predictores independientes de las variables continuas.

Se realiz6 el andlisis de las curvas ROC para determinar y comparar las
capacidades predictivas de los indices estudiados para los resultados
clinicos desfavorables y se informé el AUC; luego se agrup6 a los pacientes
segun puntos de corte de acuerdo al indice de Youden (Sensibilidad +
Especificidad -1) mas alto; se presento la sensibilidad (S), especificidad (E),
valor predictor positivo (VPP) y valor predictor negativo (VPP) de mejor
rendimiento. Los resultados se informaron mediante OR con un IC del 95%.
Se considerod estadisticamente significativos los valores bilaterales de p <
0,05 (73).
3.7. Aspectos éticos

Este estudio respeté las normas de ética establecidos en la declaracion de
Helsinki, haciendo énfasis en los principios 9, 10, 12, 14, 21, 23, 24, 25, 26
y 31, donde se puntualiza la confidencialidad de los datos que se obtenga,
por lo cual los datos de identificacidén de los pacientes no seran compartidos
con terceros; se asign6 un codigo aleatorio a cada paciente en la base de
datos del estudio que no permita que estos puedan ser identificados ni que
se pueda inferir la identidad de los participantes una vez publicados los
resultados. El estudio fue supervisado y se hizo en colaboracién con un
personal médico de la institucion para una adecuada recoleccion de datos,
no se afecté de manera adversa la salud del paciente debido a que se
tomaron datos de pacientes previamente tratados bajo ninguna influencia del
estudio; se solicitd la autorizacion del estudio por un comité de ética que

verifique el cumplimiento de las normas internacionales y nacionales. El
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estudio recolect6 informacion a partir de la base de datos digital del Hospital
Regional de Lambayeque, por lo cual se solicito el consentimiento del comité
de ética de dicha institucion hospitalaria para la recoleccion de la informacién
necesaria para el estudio, los cuales seran usados solo para los fines
planteados en la presente; ademas, se cumplieron las disposiciones
adicionales que este organismo requiera (77).

Asi mismo, tomando en cuenta las pautas éticas internacionales para la
investigacion relacionada con la salud con seres humanos elaboradas por el
Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas
(CIOMS) y de la OMS, el presente estudio se justifica éticamente por su valor
social y cientifico debido a que los resultados de esta investigacion permitiran
tomar decisiones que repercutan la salud individual y publica positivamente.
En medio de una situacion de emergencia por la pandemia de la COVID-19
donde la brecha entre la disponibilidad de recursos y la necesidad de estos
es amplia, de tal manera que es imperativa la necesidad de marcadores
pronésticos de severidad que sean de facil accesibilidad, de bajo coste
econdmico y de rapida interpretacién, que permitan tomar decisiones
oportunas sobre la necesidad de recursos tanto materiales como humanos
gue suplan las necesidades de los pacientes, cumpliendo los indices en
estudio el ser de facil acceso, de bajo coste y de rapida interpretacion (78).
Asi mismo, se respetaron los preceptos del cédigo de ética y deontologia del
Colegio médico del Peru, haciendo énfasis en sus articulos 42, 43, 46, 47 y
48 respecto del trabajo de investigacion. Se cumplié lo expresado por estos
preceptos pues se respetd la normativa internacional y nacional que regula
los estudios con seres humanos, se contara con la aprobacién y
consentimiento del comité de ética del Hospital Regional Lambayeque para
realizacion de este estudio, se publicara la informacion obtenida de la
investigacion, sin cometer falsificacion ni plagio; ademas, se declara que no

existe ningun tipo de conflicto de interés (79).

Este estudio a su vez solicitd el permiso correspondiente del comité de
investigacion de la Universidad César Vallejo, estando pendiente su

aprobacion.
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V.

RESULTADOS

En este estudio se incluyeron a 385 pacientes hospitalizados por COVID-19.
De los cuales el 62,3% (240) fueron del sexo masculino, con una edad media
de 58,47 + 15,5 afios, el 30,9% (119) de los participantes fallecieron; 35,6%
(137) usaron ventilacion mecanica; el 83,6% (322) fueron casos graves
(34,5% severos y 49,1% criticos), el restante 16,4% fueron casos no graves
(3,4% leves y 13% moderados). Las comorbilidades mas frecuentes fueron
diabetes mellitus tipo 2 con un 33,5% (129), la hipertension arterial 27,01%
(104) y la obesidad 11,14% (66) (tabla 1).

Al final del seguimiento de 28 dias desde el ingreso a la hospitalizacion, la
mediana del niumero de dias de estancia hospitalaria fue de 9 dias (IQR 6-
14); sin embargo, fue de 10 dias (IQR 7-16) para los sobrevivientes y 7 dias
(IQR 4-11) para los fallecidos; por otra parte, para los pacientes no graves
fue de 7 dias (IQR 6-10) y para los graves fue de 10 dias (IQR 7-15). La
mediana del NLR para el total de participantes fue de 8,5 (IQR 4,27-15); sin
embargo, fue de 7,08 (IQR 3,6-11.25) para los sobrevivientes y fue de 13
(IQR 6,38-21.25) para los fallecidos; por otra parte, la mediana para los
pacientes no graves fue de 2,92 (IQR 2,4-5,53) y para los pacientes graves
fue de 9,5 (IQR 5,28-15,67). En el caso del CLR, la mediana para el total de
la poblacion fue de 9,6 (IQR 3,95-23,66); siendo de 6,92 (IQR 3,14-18,24)
para los sobrevivientes y de 17,93 (IQR 8,18-44,70) para los fallecidos; por
otra parte, la mediana para los casos no graves fue 2,36 (IQR 1,15-3,86) y
para los graves fue de 11,71 (IQR 5,84-28,28) (tabla 1).

Se evalud la relacién entre cada uno de los indices y las variables mediante
la correlacion de Spearman, obteniendo asi que el NLR se relaciono
significativamente con el estado vital a los 28 dias (r= 0,323) y la gravedad
(r=0,418) con un p= 0,000; mas no estuvo relacionado significativamente
con los dias de estancia hospitalaria p=0,491. Por otra parte, el CLR también
se relaciono significativamente con el estado vital a los 28 dias (r= 0,319) y
la gravedad (r=0,500) con un p= 0,000; mas tampoco estuvo relacionado con
los dias de estancia hospitalaria (p= 0,735). Ademas, se encontrd relacion
significativa entre el NLR y el CLR (r= 0,803) con un p= 0,000 (tabla 2).
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Se aplico la prueba de Kruskal-Wallis entre cada uno de los indices y los
niveles de severidad, obteniéndose que existen diferencias significativas
entre los valores del NLR en los distintos niveles de severidad con un p=
0,000 (tabla 3); en el analisis emparejado se obtuvo diferencias significativas
entre los niveles leve-severo (p= 0,001), leve-critico (p=0,000), moderado-
severo (p=0,000), moderado-critico (p= 0,000) y severo-critico (p= 0,001);
sin embargo, no se encontrd diferencia significativa entre los niveles leve y
moderado (tabla 4: gréfico 2). Por otra parte, se obtuvo que existen
diferencias significativas entre los valores del CLR en los distintos niveles de
severidad con un p= 0,000 (tabla 3); en el analisis emparejado se obtuvo
diferencias significativas entre los niveles leve-severo (p= 0,000), leve-critico
(p=0,000), moderado-severo (p=0,000), moderado-critico (p= 0,000) y
severo-critico (p= 0,006); sin embargo, no se encontré diferencia significativa

entre los niveles leve y moderado (tabla 5; gréafico 3).

Se aplicéd, ademas, la prueba de U de Mann Whitney entre el estado vital a
los 28 dias con los indices NLR y CLR al ingreso, obteniéndose diferencias
significativas con un p= 0,000 para ambos indices. Asi mismo, se obtuvo
diferencias significativas entre el uso de ventilador mecanico con los indices
NLR y CLR al ingreso con un p= 0,000 para ambos indices. Ademas, se
encontro diferencias significativas entre la gravedad con los indices NLR y

CLR al ingreso con un p= 0,000 para ambos indices (tabla 6).

Se compararon las variables categoricas para evaluar la independencia
entre los resultados adversos y las comorbilidades presentes en el estudio
mediante la prueba de Chi cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher
(si mas del 20% de las frecuencias esperadas son menores que 5).
Comprobandose que el estado vital a los 28 dias tiene una relacion de
dependencia significativa con el uso de ventilacion mecanica (p= 0,000), la
hipertension arterial (p= 0,000) y los niveles de severidad (p= 0,000). El uso
de ventilacion mecanica presenta una relacion de dependencia significativa
con el sexo (p= 0,02), la hipertension arterial (p= 0,000), la obesidad
(p=0,001) y los niveles de severidad (p= 0,000); ademas de los ya

mencionados. Los niveles de severidad presentan una relacion de
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dependencia significativa con la hipertension arterial (p=0,002), la obesidad
(p= 0,007), el asma (p= 0,008) y las otras variables dependientes ya
mencionadas (tabla 7).

Se realizé un andlisis de regresion logistica binario para examinar las
variables independientes predictoras de los resultados desfavorables
dicotdmicos. En el modelo para uso de ventilador mecanico se evidencio
como predictores significativos a la edad (OR 1,034; IC 95%: 1,014-1,054;
p= 0,001), el sexo masculino (OR 2,125; IC 95%: 1,222-3,696; p= 0,008), al
NLR (OR 1,056; IC 95%: 1,013-1,100; p= 0,01), el niumero de dias de
estancia hospitalaria (OR 1,057; IC 95%: 1,024-1,092; p= 0,001), la
hipertension arterial (OR 2,676; IC 95%: 1,489-4,808; p=0,001) y la obesidad
(OR 3,885; IC 95%: 1,962-7,694; p= 0,000); no evidenciandose el CLR como
predictor significativo para uso de ventilacion mecéanica (OR 0,997; IC 95%:
0,981-1,013; p=0,726) (tabla 8). Por otra parte, en el modelo para el estado
vital a los 28 dias (muerte) se evidencié como predictores significativos a la
edad (OR 1,075; IC 95%: 1,040-1,112; p= 0,000), el numero de dias de
estancia hospitalaria (OR 0,716; IC 95%: 0,654-0,784; p= 0,000) y el uso de
ventilacion mecanica (OR 120,659; IC 95%: 37,476-388,483; p= 0,000); sin
embargo, el NLR (OR 0,994; IC 95%: 0,937-1,054; p= 0,848) ni el CLR (OR
0,996; IC 95%: 0,974-1,019; p= 0,760) no fueran predictores significativos
(tabla 9). Ademés, en el modelo para gravedad se evidenci6 como
predictores significativos al CLR (OR 1,233; IC 95%: 1,102-1,378; p= 0,000)
y el nimero de dias de estancia hospitalaria (OR 1,195; IC 95%: 1,083-1,319;
p= 0,000); no evidenciandose que el NLR sea un predictor significativo (OR
1,112; IC 95%: 0,986-1,254; p= 0,098) (tabla 10). Por ultimo, se realizd un
analisis de regresion logistica multinomial para evaluar las variables
independientes predictoras de los diferentes niveles de severidad. Para este
analisis se agruparon en 3 niveles de severidad (leve-moderado, severo y
critico), tomando como referencia el nivel leve-moderado. Se obtuvo que
para el nivel severo los predictores significativos fueron el CLR (OR 1,282;
IC 95%: 1,140-1,440; p=0,000) y los dias de estancia hospitalaria (OR 1,174;
IC 95%: 1,076-1,281; p= 0,000); por otra parte, el NLR no fue un predictor
significativo (OR 1,091; IC 95%: 0,974-1,222; p= 0,134). Para el nivel critico,
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las variables independientes predictoras significativas fueron la edad (OR
1,028; IC 95%: 1,002-1,054; p= 0,038), el NLR (OR 1,135; IC 95%: 1,012-
1,272; p=0,03), el CLR (OR 1,305; IC 95%: 1,161-1,467; p= 0,000), los dias
de estancia hospitalaria (OR 1,242; IC 95%: 1,136-1,357; p= 0,000) y la
obesidad (OR 5,345; IC 95%: 1,978-14,445; p= 0,001) (tabla 11).

Se llevé a cabo modelos de regresion lineal multiple para determinar los
predictores independientes de la variable continua nimero de dias de
estancia hospitalaria, obteniéndose que los indices NLR (p= 0,222) y CLR
(p=0,482) no fueron predictores independientes significativos; sin embargo,
si lo fueron el uso de ventilacion mecanica (p= 0,000), la gravedad (0,000) y
el estado vital (fallecido) (p= 0,000) (tabla 12).

Se realiz6 el andlisis de las curvas ROC para determinar y comparar las
capacidades predictivas de los indices estudiados. Para el estado vital a los
28 dias, tomando como estado real positivo al fallecimiento, se obtuvo que
el NLR tiene un AUC de 0,703 (IC 95%: 0,646-0,758; p=0,000) y el CLR tiene
un AUC DE 0,699 (IC 95%: 0,645-0,753; p=0,000) (grafico 4); el punto de
corte de mejor rendimiento segun el indice de Youden para el NLR fue de
8.85 (S= 66.39%; E= 65.04%; VPP= 45.93%; VPN= 81.22%) y para el CLR
fue de 8.678 (S=74.79%; E= 56.77%; VPP= 43.63%; VPN= 83.43%) . Para
el uso de ventilador mecanico, se obtuvo que el NLR tuvo un AUC de 0,657
(IC 95%: 0,600-0,714; p=0,000) y el CLR tiene un AUC DE 0,645 (IC 95%:
0,590-0,701; p=0,000) (grafico 5); el punto de corte de mejor rendimiento
para el NLR fue de 8.65 (S= 60.58%; E= 60.08%; VPP= 45.60%; VPN=
73.40%) y para el CLR fue de 8.368 (S=68.61%; E= 54.44%; VPP= 45.41%;
VPN= 75.84%). Para la gravedad, se obtuvo que el NLR tiene un AUC de
0,826 (IC 95%: 0,772-0,879; p=0,000) y el CLR tiene un AUC DE 0,890 (IC
95%: 0,846-0,935; p=0,000) (grafico 6); el punto de corte de mejor
rendimiento para el NLR fue de 5.031 (S= 75.78%; E= 73.02%; VPP=
93.49%; VPN= 37.10%) y para el CLR fue de 4.884 (S= 79.50%; E= 84.13%;
VPP= 96.24%; VPN= 44.54%). Adicionalmente, se analiz6 las curvas ROC
para el nivel critico de severidad, obteniéndose que el NLR tuvo un AUC de
0,707 (IC 95%: 0,655-0,758; p= 0,000) y el CLR tuvo un AUC de 0,713 (IC
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95%: 0,663-0,764; p= 0,000) (grafico 7); el punto de corte de mejor
rendimiento para el NLR fue de 8.55 (S=62.96%; E= 65.31%; VPP=63.64%;
VPN= 64.65%) y para el CLR fue de 8.369 (S= 70.37%; E= 62.24%; VPP=
64.25%; VPN= 68.54%) (tabla 13).

DISCUSION
El presente estudio incluyé a 385 pacientes hospitalizados por COVID-19
ingresados del 1 de enero al 30 de julio de 2021 en el Hospital Regional
Lambayeque. Se evaluo si los indices NLR y CLR al ingreso eran predictores
de resultados clinicos adversos como muerte a los 28 dias, uso de
ventilacion mecénica, tiempo de estancia hospitalaria y severidad. Este
estudio tuvo un predominio de participantes del sexo masculino y una edad
media aproximada de 58 afios, comparable con informes anteriores (35, 59,
66). Al ser pacientes que requirieron manejo hospitalario la tasa de casos
graves (34,5% severos y 49,1% criticos) fue mayor que la de no graves
(3,4% leves, 13% moderados) siendo estas proporciones diferentes a las de
la poblacion general donde aproximadamente el 80% de los casos son leves
a moderados, 14% severos y 5% criticos (80). La mortalidad hospitalaria
encontrada en este estudio es alta (30,9%); sin embargo, es menor que la
de otros estudios en el mismo pais quienes tuvieron una mortalidad del
46,4%, 36,9% y 49,59% respectivamente (81-83); por otra parte el 35,6%
recibieron ventilacién mecénica, siendo mayor este porcentaje comparado a
otro hospital de tercer nivel (14%), pudiendo esto ser explicado por la mayor
muestra en el otro estudio, la diferencia de enfoque de tratamiento o en la
disponibilidad del recurso; sin embargo este porcentaje es inferior con lo
observado a nivel internacional (41%) (81,84). Las tres principales
comorbilidades encontradas fueron diabetes mellitus tipo 2, hipertensién
arterial y obesidad, las cuales son variables de interés que se consideraron

en los diferentes modelos predictores de los indices en estudio (79,81,84).

Se encontré que la mediana en el numero de dias de estancia hospitalaria
fue menor para los fallecidos [7 dias (IQR 4-11)] que para los sobrevivientes
[10 dias (IQR 7-16)]; esto puede explicarse debido a que los fallecidos por

su mismo grado de severidad tenian un tiempo de supervivencia menor que
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los sobrevivientes, los cuales permanecian mas tiempo en hospitalizacion
hasta ser dados de alta, por lo general, siendo esto comparable con otro
estudio a nivel nacional que presentd una estancia hospitalaria mayor en
sobrevivientes [8 dias (IQR 5-12)] que en fallecidos [5 dias (IQR 2-8)] (83).
Por otra parte, la estancia hospitalaria fue mayor en los pacientes graves [10
dias (IQR 7-15)] que en los no graves [7 dias (IQR 6-10)], esto debido a que
la mayor proporcion de pacientes graves sobrevivieron y permanecieron

hospitalizados hasta su recuperacion.

La mediana del NLR fue mayor para fallecidos [13 (IQR 6,38-21.25)] que
para los sobrevivientes [7,08 (IQR 3,6-11.25)], este hallazgo es comparable
con un estudio nacional donde el NLR fue mayor en los fallecidos (12,9 +
8,0) que en los sobrevivientes (10,2 £ 5,4); asi mismo, también fue mayor en
los pacientes graves que en los no graves (82). Esto posiblemente debido a
una desregulacién del sistema inmunoldgico en los pacientes graves que los
lleva finalmente a resultados fatales; es decir, hay aumento de la respuesta
inflamatoria y migracion leucocitaria con una disminucion de los linfocitos y
Su respuesta inmune innata contra virus, secundaria a mayor infiltracion
tisular o destruccion de linfocitos, que lleva a un menor aclaramiento viral,

gue ocasiona mayor dafio multiorganico y finalmente la muerte (37-38).

La mediana del CLR fue notablemente mayor en los fallecidos [17,93 (IQR
8,18-44,70)] que los sobrevivientes [6,92 (IQR 3,14-18,24)]; de la misma
manera el NLR fue mayor en los casos graves [11,71 (IQR 5,84-28,28)] que
en los no graves [2,36 (IQR 1,15-3,86)]. Esto posiblemente es debido a que
la PCR es una proteina de fase aguda producida en el higado en respuesta
a citocinas inflamatorias, como la IL- 6 (la cual a su vez puede activar otras
citocinas, empeorando el dafio tisular); pudiendo significar el aumento de la
PCR como un indicador de hiperinflamacién sistémica (7). Por lo cual, la PCR
asociada a la disminucion de los linfocitos, es un indicador de una
desregulacion inmunolégica con aumento de la respuesta inflamatoria

sistémica y una disminucion de la respuesta inmunitaria (14).

En el andlisis del NLR al ingreso y la gravedad, mediante la prueba de U de

Mann Whitney se encontrg diferencias significativas de las medianas entre
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los grupos grave y no grave con un p=0,000 y una relacion significativa
mediante la correlacion de Spearman (p=0,000). Esto es comparable con los
hallazgos de Lagunas-Rangel F (6) que mediante un metaanalisis de 6
estudios chinos encontré que en los pacientes graves hubo un aumento
significativo del NLR; asi mismo, Simadibrata D et al (8) en su metaanalisis
gue incluy6 a 5699 pacientes mostré que los niveles de NLR al ingreso eran
significativamente mas altos en los pacientes graves que en los no graves.
Ademas, se encontré diferencias significativas entre los distintos niveles de
severidad (p= 0,000) mediante Kruskal-Wallis.

Por otra parte, en el modelo de regresion logistica binario se encontré que el
NLR no era un predictor significativo de severidad (OR 1,112; IC 95%: 0,986-
1,254; p= 0,098); sin embargo, si fue un predictor significativo para el nivel
critico de la enfermedad (OR 1,135; IC 95%: 1,012-1,272; p= 0,03). Estos
hallazgos son comparables con el estudio de Kalabin A et al. (12) quien no
evidenci6 un papel prondstico del NLR en la gravedad de la COVID-19; de
la misma forma, son comparables con el estudio de Liu J et al. (9) quien
encontré que el NLR era un factor predictivo temprano para desarrollar una
enfermedad critica. Por el contrario, los estudios de Yang A-P et al (10) y
Basbus L et al (16) mostraron que el NLR fue un predictor significativo de
gravedad. La diferencia entre los resultados podria a las diferencias
poblacionales o a la influencia de otras variables independientes no tomadas
en cuenta; sin embargo, la mayoria de estudios coinciden en que el NLR es
un predictor significativo de enfermedad critica. El aumento del NLR en la
enfermedad critica se da por la presencia de una respuesta inmune
desregulada que consiste en una hiperinflamacién que genera un aumento
de los neutréfilos y una respuesta inmunitaria especifica insuficiente con

disminucién de linfocitos (17,38).

En el andlisis de las curvas ROC para gravedad, se obtuvo que el NLR tuvo
un AUC de 0,826 (IC 95%: 0,772-0,879; p=0,000) con un punto de corte de
mayor rendimiento de 5.031 (S= 75.78%; E= 73.02%; VPP= 93.49%; VPN=
37.10%). El AUC para gravedad es similar al obtenido en el estudio de Yang
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A-P et al (10) con un AUC de 0,841, mostrando un potencial valor predictor

con una exactitud moderada (85).

En el andlisis del CLR al ingreso y la gravedad mediante la prueba de U de
Mann Whitney se encontrd diferencias significativas de las medianas
(p=0,000) y hubo wuna correlacion significativa (p= 0,000) mediante
Spearman. Ademas, mediante la prueba de Kruskal-Wallis se obtuvo
diferencias significativas entre los distintos grupos de severidad p=0,000. De
la misma forma, Cilléniz C et al (14) encontro diferencias significativas en el

CLR al ingreso entre pacientes en UCI y no UCI.

En el modelo de regresion logistica binaria el CLR fue un predictor
significativo de gravedad (OR 1,233; IC 95%: 1,102-1,378; p= 0,000).
Ademas, fue predictor significativo de los niveles severo (OR 1,282; IC 95%:
1,140-1,440; p= 0,000) y critico (OR 1,305; IC 95%: 1,161-1,467; p= 0,000).
En el mismo sentido, Cilléniz C et al (14) evidencié que el CLR era un
predictor de ingreso directo a UCI y transferencia a UCI dentro de las 96
horas, mostrando asi la tendencia de este indice como predictor de la
enfermedad critica. El aumento del CLR en la enfermedad grave se da por
el aumento de produccion hepatica de la PCR en respuesta al estimulo de
citocinas proinflamatorias, las cuales a su vez generan mayor dafio tisular;
por lo tanto, asociado a la disminucion de los linfocitos genera que el dafio

multiorganico continue y se agrave el estado del paciente (7,14).

En el andlisis de las curvas ROC para gravedad, se obtuvo que el CLR tuvo
un AUC de 0,890 (IC 95%: 0,846-0,935; p=0,000) con un punto de corte de
mayor rendimiento en 4.884 (S= 79.50%; E= 84.13%; VPP= 96.24%; VPN=
44.54%). Concordante con esto, Yang M et al. (7) encontr6 que el CLR como
predictor de gravedad tuvo un AUC de 0,781 (IC 95%: 0,693-0,856: p
<0,0001) en donde su punto de corte de mejor rendimiento tuvo una S=
95,83% y una E=55,95%; en comparacion el AUC y el punto de corte de este
estudio presentaron una capacidad predictiva mas equilibrada con un VPP
alto. Por ultimo, para la enfermedad critica el CLR tuvo un AUC de 0,713 (IC
95%: 0,663-0,764; p=0,000) con un punto de corte de 8.369 (S= 70.37%; E=
62.24%; VPP= 64.25%; VPN= 68.54%). De manera similar Cill6niz C et al
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(14) encontro que el AUC del CLR para ingreso a UCI fue de 0.70 (IC 95%:
0,62-0,78; p< 0,05), mostrando también una exactitud moderada como

predictor de enfermedad critica (85).

En el andlisis del NLR al ingreso y el estado vital a los 28 dias, mediante la
prueba de U de Mann Whitney se evidencié diferencias significativas entre
las medianas del NLR de los sobrevivientes y fallecidos con un p= 0,000 y
hubo una correlacion de Spearman significativa (p= 0,000). Estos hallazgos
son similares a los de Simadibrata D et al. (8) quien encontr6 que habia
diferencias significativas en el NLR al ingreso entre fallecidos vy

sobrevivientes.

En el modelo de regresion logistica binario, el NLR no fue un predictor
significativo de muerte a los 28 dias (OR 0,994; IC 95%: 0,937-1,054; p=
0,848). Esto concuerda con el estudio de Jimeno S et al (13) quien no
encontré que el NLR al ingreso sea predictor significativo de muerte; sin
embargo, si encontré que el pico del NLR fue un predictor de muerte,
pudiendo ser esta otra manera de analizar este indice. En el andlisis de las
curvas ROC para muerte a los 28 dias, el NLR tuvo un AUC de 0,703 (IC
95%: 0,646-0,758; p=0,000) con un punto de corte de mayor rendimiento en
8.85 (S=66.39%; E= 65.04%; VPP=45.93%; VPN=81.22%). A pesar de que
no fue factor predictivo significativo, presenta una exactitud moderada y un
VPN aceptable por lo cual podria servir para estimar cuantos sujetos con un
NLR < 8.85, no falleceran (85). Si bien existe una relacién significativa entre
el NLR y el estado vital a los 28 dias y hay diferencia entre los grupos, esto
no es suficiente para establecer el valor predictor pues hubo otras variables
independientes que influyeron significativamente para el estado vital a los 28
dias como la edad, el tiempo de estancia hospitalaria y el uso de ventilador

mecanico.

En el andlisis del CLR al ingreso y el estado vital a los 28 dias, mediante la
prueba de U de Mann Whitney se evidencidé que hubo diferencias
significativas entre las medianas del CLR de los sobrevivientes y fallecidos
(p= 0,000) y hubo una correlacién de Spearman significativa (p= 0,000). En
el modelo de regresion logistica binaria, el CLR no fue un predictor
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significativo de muerte a los 28 dias (OR 0,996; IC 95%: 0,974-1,019; p=
0,760). Estos datos concuerdan con el estudio de Cilléniz et al (14) quien no
evidenci6 que el CLR sea un predictor significativo de muerte
intrahospitalaria.

En el analisis de las curvas ROC para muerte, el CLR tuvo un AUC DE 0,699
(IC 95%: 0,645-0,753; p=0,000) con un punto de corte de 8.678 (S=74.79%;
E= 56.77%; VPP= 43.63%; VPN= 83.43%). Segun estos datos el CLR al
ingreso presenta una exactitud baja para predecir muerte en pacientes con
la COVID-19, sin embargo, posee un VPN aceptable, por los cual podria ser
util para estimar cuantos sujetos por con un CLR < 8,678, no falleceran (85).
A pesar de que existe una relacion significativa entre el CLR y el estado vital
a los 28 dias y hay diferencia entre los grupos, esto no fue suficiente por la
presencia de otras variables independientes que influyeron
significativamente en el estado vital como son la edad, el tiempo de estancia

hospitalaria y el uso de ventilador mecénico.

En el andlisis del NLR al ingreso y el uso de ventilador mecanico, mediante
la prueba de U de Mann Whitney se evidencid que hubo diferencias
significativas entre las medianas del NLR al ingreso de los que usaron y no
usaron ventilacibn mecanica (p= 0,000) y hubo una correlacién de Spearman
significativa del NLR con el uso de ventilador mecanico (p= 0,000). En el
modelo de regresion logistica binaria el NLR al ingreso se asocio
significativamente con el uso de ventilacion mecanica (OR 1,056; IC 95%:
1,013-1,100; p= 0,01). Los hallazgos son comparables con el estudio de
Tatum D et al. (86) quién evidencié que el NLR al ingreso fue un predictor
significativo de ventilacion mecanica. Esto ocurre debido a que los pulmones
tienen abundantes receptores que permiten la entrada del virus, los cuales
se replicaran y la célula mediante muerte celular programada liberara
posteriormente citocinas proinflamatorias que activaran a las células
inmunitarias como los neutrofilos, generando su proliferacion y mayor
liberacion de citocinas por parte de estos; asi mismo, esta liberacion de
citocinas generara migracion de linfocitos desde el suero sanguineo al tejido

pulmonar que conducira la apoptosis de las células infectadas, generando
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su disminucion en sangre; estos mecanismo llevan finalmente a mayor
destruccion del tejido pulmonar y la insuficiencia respiratoria con

requerimiento de ventilacion mecanica (42-47).

En el andlisis de las curvas ROC, el NLR tuvo un AUC de 0,657 (IC 95%:
0,600-0,714; p=0,000) con un punto de corte de 8.65 (S= 60.58%; E=
60.08%; VPP=45.60%; VPN= 73.40%). Estos nos sugieren, que el NLR tuvo
una exactitud baja, la cual es comparable por la obtenida por Tatum D et al
(86) y a diferencia de este, el punto de corte es mayor que el obtenido por
ese estudio (4.94 versus 8.65), lo cual permite tener una sensibilidad y

especificidad equilibradas, y un VPN aceptable (85).

En el andlisis del CLR al ingreso y el uso de ventilador mecanico, mediante
la prueba de U de Mann Whitney se evidencié que hubo diferencias
significativas entre las medianas del CLR al ingreso de los que usaron y no
usaron ventilacion mecanica (p= 0,000) y hubo una correlacién de Spearman
significativa (p= 0,000). En el modelo de regresion logistica binaria el CLR al
ingreso no fue un predictor significativo de uso de ventilador mecanico (OR
0,997; IC 95%: 0,981-1,013; p= 0,726). Por su parte, Cill6niz el al (14)
encontrd diferencias significativas en el CLR al ingreso en los pacientes que
si y no requirieron ventilacibn mecanica; sin embargo, en su analisis
multivariable identificaron que el CLR no fue un predictor significativo de
ventilacion mecéanica no invasiva, pero si de ventilacion mecénica invasiva.
A pesar del CLR estar relacionado significativamente con el uso de ventilador
mecdnico y haber diferencias significativas entre los grupos, no fue suficiente
para predecir el uso de ventilador mecanico pues hubo otras variables
independientes que influyeron significativamente como la edad, el sexo
masculino, el tiempo de estancia hospitalaria, la hipertension arterial y la

obesidad.

En el andlisis de la curva ROC, el CLR tuvo un AUC de 0,645 (IC 95%: 0,590-
0,701; p=0,000) con un punto de corte de 8.368 (S= 68.61%; E= 54.44%;
VPP= 45.41%; VPN= 75.84%). De acuerdo a estos datos el CLR presenta

una exactitud baja para predecir uso de ventilacion mecanica, puedo ser de
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utilidad para estimar cuantos pacientes con un CLR< 8.368, no usaran

ventilacion mecanica (85).

EI NLR al ingreso no estuvo relacionado significativamente el nimero de dias
de estancia hospitalaria p= 0,491. Ademas, en el modelo de regresion lineal
multiple el NLR no fue un predictor significativo del tiempo de estancia
hospitalaria (p= 0,222). Estos hallazgos son comparables con el estudio de
Tatum D et al (86) quien no evidencio que el NLR al ingreso fuera un predictor
significativo del tiempo de estancia hospitalaria.

El CLR al ingreso no estuvo relacionado significativamente con el nUmero de
dias de estancia hospitalaria p= 0,735. Ademas, en el modelo de regresion
lineal multiple el CLR no fue un predictor significativo del tiempo de estancia
hospitalaria (p= 0,482). No se encontraron trabajos previos evaluaran si el

CLR es un predictor del tiempo de estancia hospitalaria.

El presente estudio cuenta con un tamafio de muestra adecuado de tal
manera que sus resultados podrian ser contrastados con otros estudios y asi
tomar decisiones que puedan ser de referencia para la practica clinica. El
estudio es facilmente replicable debido a que se utilizan parametros de
laboratorio al ingreso como el hemograma y los niveles de proteina C

reactiva, los cuales son de facil accesibilidad y bajo coste.

Este estudio tuvo algunas limitaciones. El estudio se realiz6 en un solo
hospital y no hubo una cohorte de validacién dentro del hospital con los que
los resultados se puedan comparar los resultados, por lo que existe el riesgo
de sesgo de los datos. No se consider6 la evolucion del NLR ni el CLR en
funcién del tiempo y la clinica. No se realizé un estudio dicotomizado de los
indices al ingreso basados en los puntos de corte para evaluar los resultados

adversos.
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VI.

CONCLUSIONES

Este estudio, en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Regional Lambayeque, estuvo conformada principalmente por
participantes del sexo masculino (62,3%), con una edad media de 58,47 *
15,45 afios; las principales comorbilidades fueron diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial y obesidad; el 83,6% fueron casos graves; 35,6% usaron
ventilacion mecanica; 30,9% fallecieron y la mediana del tiempo de estancia
hospitalaria fue 9 dias (IQR 6-14).

La mediana del NLR al ingreso fue 8,5 (IQR 4,27-15); sin embargo, fue mayor
en los pacientes fallecidos que en los sobrevivientes; asi mismo, fue mayor
en los graves gque en los no graves. Por otra parte, la mediana del CLR fue
9,6 (IQR 3,95-23,66); siendo mayor en los pacientes fallecidos que en los

sobrevivientes; ademas, fue mayor en los pacientes graves.

El NLR al ingreso fue un predictor significativo de COVID-19 critico (OR
1,135; IC 95%: 1,012-1,272; p= 0,03). Por otra parte, el CLR al ingreso fue
predictor significativo de COVID-19 severo (OR 1,282; IC 95%: 1,140-1,440;
p= 0,000) y critico (OR 1,305; IC 95%: 1,161-1,467; p= 0,000).

EI NLR y el CLR al ingreso no fueron predictores significativos de muerte a

los 28 dias en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

El NLR al ingreso fue un predictor significativo de uso de ventilacion
mecénica (OR 1,056; IC 95%: 1,013-1,100; p= 0,01) en pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19; sin embargo, el CLR al ingreso no fue

predictor de uso de ventilacion mecéanica en estos pacientes.

EINLR y el CLR al ingreso no fueron predictores significativos del tiempo de

estancia hospitalaria en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19.

Ambos indices podrian sumarse a la evaluacion inicial del paciente adulto
con COVID-19 como predictores de enfermedad critica pues son de facil

accesibilidad, bajo coste y rapida interpretacion.
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VII.

RECOMENDACIONES
Se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos o que incluyan
cohortes de validacion interna para la comparacion de los resultados y
disminuir el riesgo de sesgos. Ademas, se recomienda realizar estudios
prospectivos donde se analice la evolucion de los indices NLR y CLR en
funcién del tiempo y la clinica, para evaluar como sus variaciones predicen
resultados adversos. Por ultimo, se recomienda realizar estudios
dicotomizados de los indices al ingreso, tomando en cuenta los puntos de

corte para evaluar los resultados adversos.
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ANEXOS

Anexo 1:
Cuadro 1: Operacionalizacion de las variables.
VARIABLE DEFINICION DEFINICION INDICADO ESSELA
CONCEPTUAL OPERACIONAL RES MEDICION
El indice
neutrofilos a
linfocitos es un
marcador
Variable gg:ﬁgggoggl El NLR es el cociente entre
|ndf-:‘p,en.d|ent cociente entre el recu,e.nto absoluto de G.l: NLR al Cuantitativ
e: Indice los recuentos neutrofilos (cel/ul) en ingreso. o de razén
neutrofilos- absolutos de sangre sobre recuento c’:ontinuo '
linfocitos neutréfilos absoluto de linfocitos '

(NLR) (cel/uL) y (cel/uL) en sangre (8).

linfocitos
(cel/uL) en
sangre (8).

El indice

Proteina C

reactiva a

_ linfocitos es un
independient inflamatorio El CLR es el cociente entre )

T ) g L G1l: CLR al o
e: Indice derivado del la concentracion sérica de inareso Cuantitativ
Proteina C | cociente entre la | Proteina C reactiva (mg/L) y g o0, de razon,
reactiva- concentracion la proporcién de linfocitos continuo.
linfocitos séricade (%) en sangre (14).

(CLR) Proteina C

reactiva (mg/L) y

la proporcién de

linfocitos (%) en
sangre (14).
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Variable
dependiente:

Severidad de
COVID-19 en
adultos.

Es una escala
gue mide cuan
grave es la
situacion de la
poblacién
afectada por la
COVID-19.
Segln la OMS la
severidad esta
se divide en
leve, moderada,
gravey critica

(5).

Leve:
Paciente con sintomas que
se ajusta a la definicion de
caso de COVID-19 pero no
presenta neumonia virica ni
hipoxia (5).

Moderado:

Signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) pero sin
signos de neumonia grave,
en particular SpO; 2 90%
con aire ambiente (5).

Grave
Signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas
alguno de los siguientes:
frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min,
dificultad respiratoria grave
0 Sp0O2< 90% con aire
ambiente (5).

Critico:
SDRA
Inicio agudo dentro de los
primeros siete dias (0
aparicion de nuevos
sintomas respiratorios o
empeoramiento de los
existentes),
una radiografia con
evidencia de opacidades en
ambos campos pulmonares
no secundarias a derrame
pleural, nédulos o
atelectasias;
insuficiencia respiratoria
por edema no atribuible a
sobrecarga hidrica o falla
cardiaca;
Gravedad del SDRA en tres
etapas segun el indice de
oxigenacion (presion
parcial de oxigeno arterial /
oxigeno inspirado
fraccional (PaO;/ FiOy))
con una presion positiva al
final de la espiracion
(PEEP) 25 cm H.0O:

a. Leve

b.
moderado

c. Grave

d. Critico

Cualitativo,
nominal.
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leve (200 mm Hg < PaO, /
FiO2 = 300 mm Hg),
moderada (100 mm Hg <
PaO./ FiO; =200 mm Hg) y
grave (PaO./ FiO2=100
mm Hg) (5).

@)
Septicemia (5).

O
Choque séptico (5).

@)
Trombosis aguda (5).

Variable

dependiente:

Muerte

Cesacién o
término de la
vida (74).

Resultado clinico de
muerte al final del periodo
de seguimiento de 28 dias

(75).

a) Vivo.

b) Muerto.

Cualitativo,
nominal.
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Es el uso de una
estrategia
terapéutica que
consiste en
sustituir o asistir
mecanicamente

Variable la ventilacion
. pulmonar Es cualquier forma de a) Us6 VM.
dependiente: espontanea soporte
cuando éstaes ventilatorio mecénico
Uso de inexistente o administrado con el uso o b) No us6 Cualitativo,
ventilacién ineficaz parala no de intubacién VM nominal.
viday como endotraqueal (76). '
mecanica prevencion de
un colapso
(VM) inminente de las
funciones
fisiolégicas, o
por un
intercambio
gaseoso
deficiente (76).
Es eld?;smdeero de Numero de dias de
Variable permanencia en permanencia en el hospital
: de un paciente egresado,
. el hospital de un .
dependiente: . entre la fecha de ingreso y
paciente ] ; o
egreso; se cuenta el dia de . Cuantitativ
i egresado, ingreso, pero no el de Namero de 0, de razén
Dias de comprendido 9 ’ pl . dias. » de T ’
. ntre la fecha de egreso. A los pacientes continuo.
estancia | € ingreso y la ingresados y egresados el
hospitalaria | fecha de egreso mismo dia Sde,leds
(76). computa un dia de

permanencia (76).
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Anexo 2:

Gréfico 1: Céalculo de Muestra

Za’xpxq
n = 72

Z= nivel de confianza = 1.96 (95%)
p=variabilidad positiva = 0.5
g=variabilidad negativa = 0.5
d=precision o error =0.05

n= Tamano de la muestra = 385
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Anexo 3

Cuadro 2: Instrumento de evaluacion

N° Registro

Edad

Sexo

Comorbilidades

Severidad

Estado vital a
los 28 dias
Uso de
ventilacion
mecanica
Numero de dias
de estancia
hospitalaria

Linfocitos
(cel/ul)
Neutrofilos
(cel/ul)
Proteina C
Reactiva

(mg/dL)
*Primeras 24 horas de ingreso.
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ANEXO 4: Resultados.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital Regional Lambayeque.

Estado vital alos 28

. Gravedad
dias
. . . No
Variables N Vivo Fallecido p* Grave p*
Grave
266 119 63 322
(69,1%) (30,9%) (16,4%) | (83,6%)
i 58,47 + 54,62 + 67,08 + 55,54 + | 59,05 +
Edad promedio | 1o o6 | 14922 | 13167 | 2990 18002 | 14921 | OtOL
Sexo
240 164 76 33 207
Hombre
(62,3%) | (61,7%) (63,9%) 0.679 (52,4%) | (64,3%) 0.075
Muier 145 102 43 ' 30 115 '
J (37,7%) | (38,3%) (36,1%) (47,6%) | (35,7%)
Uso de
o 137 43 137
A 0, 0,
Ventll,aqon (35.6%) | (16.2%) 94 (79%) | 0,000 | 0 (0%) (42,5%) 0,000
mecanica
Estancia 10 (7-
hospitalaria 9(6-14) | 10 (7-16) | 7 (4-11) | 0,000 | 7 (6-10) 15) 0,000
Comorbilidades
Hipertensidn 104 54 50 0 92
arterial (27,01%) | (20,3%) | (42,0%) 0,000 | 12 (19%) (28,6%) 0,135
Diabetes 129 86 43 20 109
mellitus tipo 2 | (33,5%) | (32.3%) | (36,1%) 0,465 (31,7%) | (33.9%) 0,746
. 66 44 22 8 58
Obesidad | 11 1406) | (16.5%) | (185%) | 2%t | 2706 | @sw) | 2%°
5
0, 0, 0, 0,
Asma (1,23%) 4(1,5%) | 1(0,8%) | 1,000 | 3(4,8%) | 2(0,6%) | 0,033
indices
8,5 7,083 13,0 2,92 9,5
NLR (4,278- (3,6- (6,384- | 0,000 | (2,407- (5,281- | 0,000
15) 11,25) 21,25) 5,533) | 15,667)
9,6 6,917 17,933 2,365 11,712
CLR (3,953- (3,141- (8,175- | 0,000 | (1,145- (5,84- 0,000
23,661) | 18,242) 44,70) 3,862) | 28,277)

p< 0,05.

*Para los diferentes valores de p se empleo lat de student para muestras independientes, la prueba de
Chi cuadrado, la prueba exacta de Fisher y la prueba de U de Mann Whitney. El nivel de significancia es

51




Tabla 2: Correlacion de Rho de Spearman

resultados clinicos adversos.

entre los indices estudiados y los

Estado Uso de Dias de
NLR CLR | vital alos | ventilador estancia Gravedad
28 dias mecanico | hospitalaria
Coeficiente
de 1.000 | 0,803™ 0,323" -0.035 0,418™
correlacion
NLR Sig.
: 0.000 0.000 0.491 0.000
(bilateral)
N 385 385 385 385 385
Coeficiente
de 0’203 1.000 0,319" -0.017 0,500™
correlacion
CLR Sig.
. 0.000 0.000 0.735 0.000
(bilateral)
N 385 385 385 385 385
**La correlacidn es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
Tabla 3: Prueba de Kruskal-Walis entre los indices y los niveles de
severidad.
indice Hipotesis nula Prueba p* Decisién

NLR La distribucion del Kruskal-Walis 0,000 Rechazar la
NLR es la misma entre | para muestras hipétesis nula.
las distintas categorias | independientes.

de severidad.

CLR La distribucién del Kruskal-Walis 0,000 Rechazar la
CLR es lamisma entre | para muestras hipétesis nula.
las distintas categorias | independientes.

de severidad.

*El nivel de significancia es de 0,05.
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Tabla 4. Comparacion de distribuciones del NLR entre parejas de niveles de
severidad.

Niveles de Estadistico Error Desv. Sig. Sig.
severidad de estandar Estadistico Ajustada*
contraste de contraste

Leve - Moderado -35,729 34,644 -1,031 0,302 1,000

Leve - Severo -126,499 32,336 -3,881 0,000 0,001

Leve - Critico -173,708 31,907 -5,444 0,000 0,000

Moderado - Severo -89,769 18,460 -4,863 0,000 0,000

Moderado - Critico -137,979 17,697 -7,797 0,000 0,000

Severo — Critico -48,210 12,595 -3,828 0,000 0,001

*Se muestran las significaciones asintonicas (pruebas bilaterales). El nivel de significancia es 0,05.

Grafico 2: Comparacion de distribuciones del NLR entre los niveles de
severidad.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

100,00 .
80,00
; B0,00
[
40,00
ﬂ —
20,00 o
[#]
—— é 1
0,00 T =T T A
LEVE MODERADD SEVERD CRITICO

SEVERIDAD
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Tabla 5: Comparacion de distribuciones del CLR entre parejas de niveles de

severidad.
Niveles de Estadistico Error Desv. Sig. Sig.
severidad de estandar | Estadistico Ajustada *
contraste de contraste

Leve - Moderado -48,521 34,645 -1,400 0,161 0,968

Leve - Severo -164,381 32,338 -5.083 0,000 0,000

Leve - Critico -206,032 31,908 -6,457 0,000 0,000

Moderado - Severo -115,860 18,461 -6,276 0,000 0,000

Moderado - Critico -157,512 17,698 -8,900 0,000 0,000

Severo — Critico -41,651 12,595 -3,307 0,001 0,006

*Se muestran las significaciones asinténicas (pruebas bilaterales). El nivel de significancia es 0,05.

Gréfico 3: Comparacion de distribuciones del CLR entre los niveles de

severidad.

Prueba de Kruskal-Wallis para muestras independientes

300,00
*
o
200,001
=4
- *
[}
100,00 * 8
w
0,00 ' n
LEVE MODERADO SEVERO CRITICO
SEVERIDAD
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Tabla 6: Prueba de U de Mann Whitney entre los resultados clinicos
adversos y los indices NLR y CLR.

Resultados clinicos adversos NLR CLR
U de Mann-
. 427, 23,
Whitney 9 000 | 9523,000
Estado vital alos W de Wilcoxon 44938,00 | 45034,00
28 dias z -6,343 -6,247
Sig. Asintética
. ,000 ,000
(bilateral) *
U de Mann- 12047,00
Whitney 11647,000 0
Uso de ventilador W de Wilcoxon 42523,000 429%3’00
mecanico z 5100 | -4,726
Sig. Asintotica
(bilateral) * 000 000
U de Mann-
Whitney 3533,500 | 2222,500
Gravedad W de Wilcoxon 5549,500 | 4238,500
z -8,183 -9,805
Sig. Asintotica
(bilateral) * 000 000

*El nivel de significancia es 0,05.
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Tabla 7: Prueba de Chi-cuadrado de Pearson y prueba exacta de Fisher entre
los resultados clinicos adversos y las variables categéricas.

Resultados

Sig.

clinicos C;/gl%t;:ga Prueba Valor | df | asintonica 2%;;(2};?
adversos g (bilateral)*
Uso de Chi-
ventilador cuadrado 141,579 | 1 0,000 -
mecanico de Pearson
Estado - — -
vital a los Hipertension Chi-
, arterial cuadrado 19,473 1 0,000 -
28 dias
de Pearson
Gravedad Exgcta de ) i i 0,000
Fisher
Sexo Chi-
cuadrado 5,420 1 0,020
de Pearson
Hipertensién Chi-
Uso de arterial cuadrado 20,517 1 0,000
ventilador de Pearson
mecéanico Obesidad Chi-
cuadrado 10.458 1 0,001
de Pearson
Gravedad Exgcta de ) i i 0,000
Fisher
Gravedad Asma Exa.lcta de - - - 0,033
Fisher

*El nivel de significancia es 0,05.
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Tabla 8: Regresion logistica binaria de uso de ventilacién mecéanica.

IC 95% para Odds

_ Variables B EITOr | sig. | odds ratio ratio
independientes estandar . .
Inferior | Superior
Edad 0,033 0,010 | 0,001* 1,034 1,014 1,054
Sexo 0,754 0,282 | 0,008* 2,125 1,222 3,696
(Masculino)
NLR 0,054 0,021 | 0,010* 1,056 1,013 1,100
CLR -0,003 0,008 0,726 0,997 0,981 1,013
Dias de estancia 0,056 0,016 0,001~ 1,057 1,024 1,092
hospitalaria
Diabetes -0,131 0,277 0,637 0,877 0,510 1,510
mellitus tipo 2
Hipertension 0,984 0,299 | 0,001* 2,676 1,489 4,808
arterial
Obesidad 1,357 0,349 | 0,000* 3,885 1,962 7,694
Asma 1,106 1,560 0,478 3,022 0,142 64,267
Gravedad 20,267 | 4759,626 | 0,997 | 633615553,040 | 0,000
Constante -24,814 | 4759,626 | 0,996 0,000

Nota: R?= 0,301 (Cox y Snell), 0,414 (Nagelkerke). *p< 0,05

Tabla 9: Regresidn logistica binaria de estado vital a los 28 dias.

Variables

Error

IC 95% para Odds

independientes B estandar Sig. Odds ratio . ratio .
Inferior | Superior
EDAD 0,073 0,017 0,000* 1,075 1,040 1,112
NLR -0,006 0,030 0,848 0,994 0,937 1,054
CLR -0,004 0,012 0,760 0,996 0,974 1,019
Dias de estancia | 334 | 0,046 | 0,000* 0,716 0,654 | 0,784
hospitalaria
Uso de
ventilacion 4,793 0,597 0,000* 120,659 37,476 388,483
mecénica
Diabetes
: . 0,189 0,426 0,657 1,208 0,524 2,786
mellitus tipo 2
Hipertension | 454 | 0467 | 0,959 0,977 0391 | 2,439
arterial
Obesidad -0,395 0,604 0,512 0,673 0,206 2,198
Gravedad 20,092 | 4514,982 | 0,996 | 531781176,688 | 0,000
Constante -23,580 | 4514,982 | 0,996 0,000

Nota:

R?= 0,558 (Cox y Snell), 0,786 (Nagelkerke). *p< 0,05
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Tabla 10: Regresion logistica binaria para gravedad.

IC 95% para Odds

_ Variables B Error 1 sig. | odds ratio ratio
independientes estandar . .
Inferior | Superior
EDAD -0,002 0,013 0,874 0,998 0,973 1,023
NLR 0,106 0,061 0,084 1,112 0,986 1,254
CLR 0,209 0,057 0,000~ 1,233 1,102 1,378
Dias de estancia 0,178 0,050 0,000* 1,195 1,083 1,319
hospitalaria
Uso de 19,184 | 2666,291 | 0,994 | 214492303,425 | 0,000
ventilacion
mecanica
Diabetes 0,290 0,426 0,496 1,336 0,580 3,082
mellitus tipo 2
Hipertensién -0,480 0,539 0,374 0,619 0,215 1,781
arterial
Obesidad 0,434 0,531 0,414 1,544 0,545 4,374
Asma -1,320 1,459 0,366 0,267 0,015 4,661
Constante -2,661 0,950 0,005 0,070

Nota:

R?= 0,349 (Cox y Snell), 0,592 (Nagelkerke). *p< 0,05
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Tabla 11: Regresion logistica multinomial para los distintos niveles de
severidad.

IC 95% para Odds
) ) Desv. . Odds )
Niveles de severidad? B Sig. ) ratio
Error ratio ) .
Inferior | Superior
Interseccion -2,803 | 0,909 | 0,002
EDAD -0,001 | 0,012 | 0,963 | 0,999 0,976 1,024
NLR 0,087 | 0,058 | 0,134 1,091 0,974 1,222
0,000
CLR ,248 | 0,060 . 1,282 1,140 1,440
SEVERO _
Dias de estancia 0,000
] ) 0,161 | 0,045 1,174 1,076 1,281
hospitalaria *
Obesidad 0,189 | 0,529 | 0,721 | 1,208 0,428 3,403
Hipertension
_ -0,302 | 0,476 | 0,526 | 0,739 0,291 1,879
arterial
Interseccion -5,939 | 1,003 | 0,000
0,038
EDAD 0,027 | 0,013 . 1,028 1,002 1,054
0,030
NLR 0,126 | 0,058 . 1,135 1,012 1,272
0,000
. CLR 0,266 | 0,060 1,305 1,161 1,467
CRITICO *
Dias de estancia 0,000
] . 0,217 | 0,045 1,242 1,136 1,357
hospitalaria *
: 0,001
Obesidad 1,676 | 0,507 . 5,345 1,978 14,445
Hipertension
_ 0,320 | 0,468 | 0,493 @ 1,377 0,551 3,444
arterial

a. La categoria de referencia es: LEVE-MODERADO.

Nota: Pseudo R cuadrado = 0,412 (Cox y Snell), 0,475 (Nagelkerke), 0,262 (McFadden). *p< 0,05
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Tabla 12: Regresidn lineal multiple para el nimero de dias de estancia
hospitalaria.

IC 95% para B

Desv. . . ek
MODELO B Efrsc:’r Beta t Sig. Limite | Limite
inferior | superior
(Constante) | 3,433 | 1,709 2,000 | 0045 | 0,073 | 6,793
NLR 0,068 | 0,056 | 0092 | -1,224 | 0,222 | -0,178 | 0,041
CLR 0,015 | 0021 | 0,052 | 0,704 | 0482 | 0,027 | 0,057
ventilacion | g 343 | 0888 | 0560 | 10,525 | 0000¢ | 7,507 | 11,088
mecanica
Gravedad | 4,681 | 0067 | 0217 | 4840 | 0,000~ | 2,780 | 6,583
Estado
vital 11,823 | 0911 | -0,684 |-12,985 | 0,000 | -13,613 | -10,032
(fallecido)

Nota: R= 0,598; R? = 0,357; R?ajustado= 0,349; Sig. cambio en F= 0,000.
Durbin-Watson= 1,853. *p< 0,05
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Gréfico 4: Comparacion entre curvas ROC de NLR Y CLR para estado vital a

los 28 dias.
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Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Area bajo la curva

95% de intervalo de

Variables de resultado . Significacion confianza asintotico
Area |Desv. Error? L ..

de prueba asintotica® o . Limite
Limite inferior )

superior
NLR 0,702 0,029 0,000 0,646 0,758
CLR 0,699 0,028 0,000 0,645 0,753

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: area verdadera = 0,5
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Gréfico 5: Comparacion entre curvas ROC de NLR Y CLR para el uso de

ventilador mecanico.
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Variables de resultado de ) Significacion o
Area Desv. Error? o asintotico
prueba asintética®
Limite inferior Limite superior
NLR 0,657 0,029 0,000 0,600 0,714
CLR 0,645 0,028 0,000 0,590 0,701

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: area verdadera = 0,5
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Gréfico 6: Comparacion entre curvas ROC de NLR Y CLR para la gravedad
de la COVID-19.
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Variables de resultado de 3 Significacion o
Area Desv. Error? o asintético
prueba asintética® - _ ]
Limite inferior Limite superior
NLR 0,826 0,027 0,000 0,772 0,879
CLR 0,890 0,023 0,000 0,846 0,935

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5
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Gréfico 7: Comparacion entre curvas ROC de NLR Y CLR para el nivel de
severidad critico de la COVID-19.
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Variables de resultado de
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i Significacion o
Area Desv. Error? o asintético
prueba asintética® - _ ]
Limite inferior Limite superior
NLR 0,707 0,026 0,000 0,655 0,758
CLR 0,713 0,026 0,000 0,663 0,764

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5
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Tabla 13: Sensibilidad, especificidad, valor predictivo del NLRy CLR para
los resultados adversos en la COVID-19.

Resultado - Punto de Capacidad
adverso indice corte discriminativa Valor
Sensibilidad 66.39%
Especificidad 65.04%
NLR 8.85 VPP 45.93%
Muerfe alos 28 VPN 81.22%
i‘:] 'gfe‘:‘;'. Sensibilidad 74.79%
CLR 8.678 Especificidad 56.77%
VPP 43.63%
VPN 83.43%
Sensibilidad 60.58%
NLR 8.65 Especificidad 60.08%
VPP 45.60%
Uso de VPN 73.40%
;ee”;;r?i%r Sensibilidad 68.61%
CLR 8368 Especificidad 54.44%
VPP 45.41%
VPN 75.84%
Sensibilidad 75.78%
Especificidad 73.02%
NLR 5.031 VPP 93.49%
VPN 37.10%
Gravedad. Sensibilidad 79.50%
Especificidad 84.13%
CLR 4.884 VPP 96.24%
VPN 44.54%
Sensibilidad 62.96%
NLR 8.55 Especificidad 65.31%
_ VPP 63.64%
Nivel de VPN 64.65%
Sec‘;ﬁlr('iad Sensibilidad 70.37%
CLR 8 369 Especificidad 62.24%
VPP 64.25%
VPN 68.54%
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