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Resumen

Introduccion: El indice neutrofilo-linfocito
(INL) ha sido empleado como marcador de
respuesta inflamatoria sistemica en procesos
inflamatorios, infecciosos, oncologicos y cardiovas-
culares; recientemente se determino la utilidad
como marcador pronostico en COVID-19. Objetivo:
Determinar la utilidad del INL para el diagnostico y
pronostico en neumonias por SARS-CoV-2.
Metodos: estudio retrospectivo, observacional
analitico, de corte longitudinal. Se calculo el
cociente del valor absoluto de neutrofilos/linfocitos
(INL) al ingreso y durante la primera semana de
hospitalizacion. Se calcularon media y desviacion
estandar. Se aplicaron la t de Student para relacio-
nar el INL con severidad y mortalidad, la prueba
Shapiro-Wilk, para distribucion de probabilidad de
variables cuantitativas, la prueba ROC para el
punto de corte del INL como predictor de muerte o
mejoria. Se considero un valor estadisticamente sig-
nificativo si p < 0,05. Los datos fueron procesados
con RStudio version 1.4.1103/2021. Resultados: se
estudiaron 140 pacientes, 81 RT-PCR positivos y 59
negativos, mas del 60% ingreso como casos graves.
No hubo diferencia estadisticamente significativa (p
= 0,38) entre el INL de ingreso de los casos confir-
mados y el grupo control. Si la hubo entre el INL de
pacientes egresados vivos y fallecidos, 6,33 £ 5,77 y
11,73 + 8,87 respectivamente (p=0,027). Un valor
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de INL al ingreso > 8 mostro valor pronostico entre
evolucion satisfactoria y muerte (p= 0,014).
Conclusiones: el INL no ofrecio utilidad para el
diagnostico, sin embargo, resulto de gran utilidad
para el pronostico de mortalidad o mejoraria, al
ingreso y a la semana de hospitalizacion, de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19;
indice neutrofilo-linfocito, linfopenia; diagnostico,
pronostico.
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Abstract

Background:(INL) has been used as a marker
of systemic inflammatory response in inflammatory,
infectious, oncological and cardiovascular proces-
ses and was recently determined,; as a prognostic
marker in COVID-19. Objective: To determine the
usefulness of INL for the diagnosis and prognosis in
SARS-CoV-2 pneumonia. Methods: retrospective,
analytical observational study, longitudinal sec-
tion. The ratio of the absolute value of neutrophils /
lymphocytes (INL) was calculated on admission
and during the first week of hospitalization. Mean
and standard deviation were calculated. Student's
test was applied to relate INL with severity and
mortality; the Shapiro-Wilk test, for probability dis-
tribution of quantitative variables, the ROC test for
the INL cut-off point as a predictor of death or
improvement. A statistically significant value was



considered if p <0.05. The data was processed with
RStudio version 1.4.1103 / 2021. Results: 140
patients were studied, 81 positive and 59 negative
RT-PCR, more than 60% were admitted as severe
cases. There was no statistically significant diffe-
rence (p = 0.38) between the INL at admission of
the confirmed cases and the control group. If there
INL was between of patients discharged alive and
deceased, 6.33 £ 5.77 and 11.73 + 8.87 respectively
(p = 0.027). An INL value at admission > 8 showed
a prognostic value between satisfactory evolution
and death (p = 0.014). Conclusions: the INL was
not useful for the diagnosis, however, it was very
useful for the prognosis of mortality or improve-
ment, at admission and a week of hospitalization, of
patients with SARS-CoV-2 infection.

Key words: SARS-CoV-2; COVID-19; neutro-
phil-lymphocyte index; lymphopenia; diagnosis,;
PFrOgnosis.

Introduccion

La pandemia por SARS-CoV-2 ha traido consi-
go una serie de interrogantes para los médicos
encargados de su atencion, conducta diagnostica y
principalmente en el abordaje terapeutico el cual
debe ser individualizado en base al pronostico de
severidad de los pacientes afectados. Los primeros
casos reportados de infeccion respiratoria por una
nueva variante de coronavirus tienen su origen en
la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei), China en
diciembre de 2019; desde ese momento el numero
de casos se ha multiplicado exponencialmente
diseminandose por el mundo. Ya para el 11 de
marzo de 2020, la Organizacion Mundial de Salud
declaro el estado de pandemia mundial, con casos
documentados en casi todos los paises del mundo.
Para el 28 de octubre del 2021, se han registrado en
el mundo alrededor de 246,7 millones de casos de
SARS-CoV-2 y mas de 5 millones de muertes fue-
ron contabilizadas.'

Se han publicado multiples estudios en que se
describieron una serie de marcadores de respuesta
inflamatoria en los casos que ameritaban mayores
requerimientos ventilatorios congruente con la fase
pulmonar de la enfermedad.
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Es por esto que el rastreo de marcadores de
inflamacion al inicio de la enfermedad determino
un rol en el triaje de los pacientes para decidir el
sitio donde seran tratados, asi como la modalidad
de seguimiento. Algunos marcadores como el
dimero D, la ferritina y la proteina C reactiva se
asociaron a enfermedad grave por COVID-19, sin
embargo, no se contaba con marcadores mas senci-
llos para detectar tempranamente pacientes con
mal pronostico.

Por lo tanto, en esta investigacion se intento
relacionar el pronostico de gravedad, inclusive la
aproximacion diagnostica con el indice neutrofilo-
linfocito.

Planteamiento y delimitacion del problema

El actual SARS-CoV-2 guarda similitudes con los
otros coronavirus conocidos, pero no es exactamente
igual. Su hallazgo se suma a cuatro coronavirus
endemicos, conocidos hace tiempo y causantes del 20
% de los Resfriados comunes, y a dos coronavirus
epidemicos aparecidos en este siglo: el relacionado
con el sindrome respiratorio severo agudo (SARS-
CoV), descubierto en 2003, y el relacionado con el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV), aparecido en 2012

La infeccion por SARS- CoV-2 determina un
estado de supresion inmune funcional determinado
por una linfopenia (contaje absoluto de linfocitos <
1090 celulas/ microlitro) en aproximadamente 83
% de todos los casos como consecuencia de la
infeccion directa del virus dentro de los linfocitos
TCD4+, con desregulacion de la respuesta inmune
innata y adaptativa, aumento de la apoptosis de los
linfocitos y alteracion de la linfopoyesis. Se ha evi-
denciado que este nuevo coronavirus actua
especiﬁcamente sobre linfocitos TCD4 +, TCD8+,
linfocitos B y linfocitos NK y en los casos graves
el contaje es menor que en los moderados, en
consecuencia, aumenta el indice neutrofilos linfo-
citos.”

En los estudios reportados sobre los primeros
casos documentados en Wuhan la mayoria de los
pacientes presento linfopenia (83,6 %), mientras que
36,2 % de los casos se presento trombocitopenia y
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33,7 % de los casos presento leucopenia. Estas
anormalidades hematologicas fueron mayores entre
los casos graves que en los de menor gravedad.

Los primeros estudios que asociaron estas
anormalidades hematologicas con la gravedad de
la infeccion por SARS-CoV-2, concluyeron que en
aquellos casos en los que la relacion Neutrofilo
Linfocito (RNL) o el Indice neutrofilos-linfocitos
(INL) fue superior a 3,3 se asocio con un curso
moderado a grave de la enfermedad, asi como
mayor necesidad de ingreso a unidad de cuidados
intensivos (UCI). Existen reportes sobre el com-
portamiento de la linfopenia durante la evolucion
del paciente y su pronostico. Se propuso un modelo
bifasico con dos puntos de corte en el tiempo entre
la linfopenia y el riesgo de gravedad, siendo aque-
llos con linfocitos menores a 20 % entre el dia 10 -
12 de inicio de sintomas y menos del 5 % entre los
dias 17 y 19 los de peor pronostico.?

Partiendo de estos hallazgos hematologicos pre-
coces se pudo predecir la gravedad y el riesgo de
mortalidad por COVID-19 de forma indirecta,
resultando evidente que obtener al momento de
ingreso del paciente a la sala de emergencia una
hematologia completa, puede ser util para
contribuir al diagnostico etiologico de la infeccion
por SARS- CoV-2 y para considerar la necesidad
de una eventual admision en la UCI, asi como de
soporte ventilatorio en aquellos pacientes que pre-
sentaran una linfopenia considerable, trombocito-
penia, INL > 3.3 y leucopenia.

Por ello, nos planteamos determinar la utilidad
del indice neutrofilo/linfocito para diagnostico y
pronostico en neumonias por COVID-19. formulan-
do la siguiente interrogante presentada como
problema y objeto de investigacion en respuesta a la
rigurosidad metodologica del estudio que se propo-
ne; ¢el INL es un valor que predijo el diagnostico de
la infeccion por SARS-CoV-2 al ingreso del
paciente en las areas de aislamiento para COVID-19
en el Hospital Dr. Domingo Luciani en el periodo de
tiempo de marzo de 2020 a marzo 20217

(Existi6 correlacion entre un INL elevado y la
presencia de comorbilidades al momento del
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ingreso, con una evolucion grave del SARS-CoV-2
en aquellos pacientes hospitalizados en las areas de
aislamiento para COVID-19 en el Hospital Dr.
Domingo Luciani en el periodo de tiempo de
marzo de 2020 a marzo 20217?

Justificacion e importancia

Con una enfermedad nueva como lo es la infeccion
por SARS-CoV- 2, en la que hasta el momento se cuenta
con limitada informacion sobre su fisiopatologia,
evolucion y comportamiento patogeno, aun no se ha
logrado identificar de forma certera el paciente con ries-
go de complicaciones ventilatorias, por lo cual en un
intento de buscar marcadores de severidad se logro
determinar algunos, entre los que estan la Ferritina y
dimero D.* Pero, ambas son pruebas que generan costo
y tiempo lo cual es suma importancia para la atencion
oportuna de los pacientes que puedan desarrollar una
evolucion clinica de mal pronostico, impidiendo antici-
par el tratamiento correcto de los pacientes con severidad
moderada a grave. Fue asi como se empezaron a
observar cambios hematologicos marcados que se repe-
tian en pacientes graves.

En este estudio de investigacion se intento deter-
minar, la efectividad del INL como herramienta
diagnostica y como marcador de gravedad y de
pronostico adverso (muerte) junto a otros criterios,
buscando poder clasificar de forma mas objetiva y
temprana a los pacientes con este sencillo marcador.
Igualmente determinar la utilidad del mismo, para el
diagnostico y pronostico que permitiese predecir la
evolucion hacia la gravedad y mortalidad.

Antecedentes

El INL se ha utilizado como marcador de res-
puesta inflamatoria descontrolada en conjunto con
una respuesta antiinflamatoria en diferentes padeci-
mientos, iniciando a finales del siglo pasado como
predictor en apendicitis aguda. Pantaleon P. y Yuliza
K. describieron la linfopenia con mayor frecuencia
en complicaciones graves por apendicitis aguda.’
Actualmente se ha correlacionado con otras entida-
des como marcador cardiovascular, Martinez y cols.
concluyeron, que un INL > 3 predisponia de forma
estadisticamente significativa para dano vascular.’
Por ultimo, tambien ha sido utilizado en neumonias
adquiridas en la comunidad por influenza, pero no



se ha descrito correlacion entre la mortalidad y la
elevacion de INL en neumonias virales.’

En las infecciones por SARS-CoV-2, algunos
investigadores, desde inicios de la pandemia, extra-
polaron esta utilidad siendo los estudios mas repre-
sentativos los que a continuacion se describen:

En un trabajo retrospectivo presentado por
(2020) se evaluo el INL en conjunto con la hemato-
logia completa y otros reactantes de fase aguda
Nalbant y cols como marcadores diagnosticos de
infeccion por COVID-19. Se tomaron 80 casos, los
cuales fueron clasificados en dos grupos: COVID-
19 (+) y COVID-19 (-) basados en los resultados de
reaccion en cadena de polimerasas con transcriptasa
inversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2. COVID-19
fue determinado en 54 pacientes y de estos, se deter-
mino que en aquellos casos con un INL >2.4 la sen-
sibilidad fue de 69,01 % y la especificidad de 65,40
%. De la misma manera, se encontro que el riesgo de
presentar COVID-19 fue 20,4 veces mayor en
aquellos pacientes con INL >2,4.>

Liu y cols evaluaron.,en un estudio prospectivo
de 61 pacientes con diagnostico de neumonia por
SARS-CoV-2, la utilidad del INL como predictor
de gravedad en los casos ingresados en el Beijin
Dital Hospital, durante un periodo de 18 dias. Los
pacientes se clasificaron de acuerdo con el cuadro
clinico de gravedad segun los parametros
establecidos por el Comite Nacional de Salud de la
Republica China en casos leves, moderados y
graves. Se establecio un punto de corte para
gravedad basado en un INL > 3,13 y edad > 50
anos. Se concluyo que los casos que cumplieron
criterios de gravedad fue de 50 % en aquellos con
un INL >3,13 y edad >50 anos, Basado en estos
resultados, este estudio recomendo que en aquellos
pacientes < 50 anos e INL < 3,13 podrian ser mane-
jados de forma domiciliaria en vista de bajo riesgo
de desarrollar una enfermedad grave, mientras que
en aquellos con INL >3,13 y edad >50 anos tenian
alto riesgo de ingresar a UCI y necesidad de sopor-
te ventilatorio avanzado. Este estudio ademas
demostro que el INL conto con mayor sensibilidad
y especificidad frente a scores como CURB-65 y
MuLBSTA como predictor temprano de severidad
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en neumonias por SARS-CoV-2.°

Ping-Yang y cols. (2020) realizaron un estudio
retrospectivo basado en las caracteristicas clinicas
y paraclinicas de los pacientes con diagnostico de
COVID-19 ingresados en un centro en la provincia
de Zhejiang, China. Se tomaron en cuenta:
hematologia completa, quimica serica, proteina C
reactiva y criterios de severidad al momento del
ingreso del paciente, se evaluo su comportamiento
en comparacion con estas variables y la necesidad
de ingreso a UCI, mejoria o necesidad de
ventilacion mecanica. La proporcion de casos
severos fue de 25,8 %, con un promedio de edad de
58 anos, mientras que en los casos no severos fue
de 42 anos. Cuando los pacientes eran mayores de
49.5 anos y presentaban un INL > 3.3, de un cua-
dro de COVID-19 moderado, 46,1 % evoluciona-
ron a severo en un tiempo promedio de 6, 3 dias.
Por el contrario, aquellos menores de 49,5 anos y
con INL <3,3 con COVID-19 moderado, evolucio-
naron de forma satisfactoria y fueron egresados en
un promedio de 13,2 dias. Este estudio tambien
concluye que no hubo diferencias significativas
respecto al genero y la gravedad y avala que el INL
representa un fuerte factor independiente para pre-
decir los casos severos de COVID-19.°

Wang y cols, en el ano 2020, senalaron median-
te un estudio retrospectivo en un centro de Suzhou
(China), que en 75 pacientes ingresados con diag-
nostico de COVID-19, se compararon aspectos
demograficos y hematologicos al momento de la
admision de los casos moderados y graves. En
comparacion con los casos moderados el INL, los
leucocitos, plaquetas, dimero D y fibrinogeno
estuvieron significativamente mas elevados en los
casos graves, asi como un recuento de linfocitos
menor. El INL pudo distinguir los casos graves en
los dias 1,4 y 14 mientras que el dimero D fue util
en los dias 1,7 y 14."

En un estudio retrospectivo que se llevo a cabo
por Shang y cols en el afio 2020, se analizaron
marcadores de gravedad en 443 pacientes ingresa-
dos por COVID-19 tomando en cuenta sexo, edad,
enfermedades cardiovasculares, contaje de leuco-
citos, plaquetas, INL, proteina C reactiva (PCR),
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LDH, Dimero D y albumina al momento del
ingreso. El punto de corte optimo para el INL fue
de 4,23 con una sensibilidad y especificidad para
predecir COVID-19 severo de 56,3 % y 83,7 %
respectivamente; tambien se concluyo que la PCR
fue un factor de riesgo independiente para severi-
dad en casos de COVID-19."

En un estudio retrospectivo y multicentrico rea-
lizado por Zhang y cols. donde se incluyeron 828
pacientes ingresados en Wuhan, China por
COVID-19, se estudiaron variables demogréﬁcas,
clinicas, paraclinicos, radiogréﬁcas, tratamientos
suministrados y causas probables de muerte a los
14 y 28 dias. De los 146 pacientes fallecidos se
pudo concluir que la edad avanzada, LDH mayor a
360 UI/L, INL mayor a 8 y bilirrubina directa
mayor a 5 umol/L, fueron factores independientes
para predecir la mortalidad a los 28 dias de hospi-
talizacion en aquellos pacientes ingresados por
infeccion por SARS-CoV-2."”

Tambien esos mismos autores; describieron
algunas de alteraciones hematologicas significati-
vas al momento del ingreso de los pacientes con
COVID-19. La mayoria de los pacientes presento
linfopenia (83,2 %), trombocitopenia (36,2 %) y
leucopenia (37 %); estos hallazgos fueron consis-
tentes en los pacientes con cuadros graves en com-
paracion con los no graves y de hecho, la linfope-
nia fue de 96,1 % en el primer grupo. Los autores
tambien senalan una estrecha relacion entre la inci-
dencia de infarto agudo de miocardio en pacientes
con COVID-19 relacionada estrechamente con la
linfopenia."

En Espana en un trabajo desarrollado por Lopez-
Escobar y cols, se evalué el comportamiento de
algunos indices hematologicos como predictores de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Fue un
estudio retrospectivo observacional en 2.088 pacien-
tes, en donde se compararon los siguientes indices
como predictores de mortalidad: INL, indice plaque-
tas-linfocitos (IPL) y el indice de inflamacion
sistemica inmune (ISI). 321 pacientes fallecieron y
entre estos hubo mayores puntos de cortes para estos
indices hematologicos en comparacion con los
pacientes egresados. Se enfatizo en este estudio que
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existe interaccion del INL con comorbilidades como
la diabetes y la hipertension, a diferencia del IPL el
cual no tuvo interaccion con estas condiciones.'

Jimeno y cols estudiaron el valor del INL como
marcador de disfuncion endotelial y evolucion
pronostica en 119 pacientes ingresados por neumo-
nias COVID-19. En ellos se determino que el valor
del INL al momento del ingreso fue superior en los
no sobrevivientes’ que en los sobrevivientes (4,4),
pero, el incremento en las determinaciones poste-
riores de INL fue superior en aquellos con una evo-
lucion fatal. En conjunto con este marcador
prondstico, la edad, PCR, procalcitonina, LDH y la
presencia de comorbilidades tambien fueron deter-
minantes de un peor desenlace en los casos graves."

En una revision sistematica y metaanalisis Sarkar
y cols analizaron 90 estudios, de los cuales 36 evalua-
ron el INL para determinar la mortalidad y 44 estudia-
ron la gravedad, para un total de 26.098 pacientes
evaluados, encontrando que los pacientes fallecidos y
los pacientes criticamente enfermos tenian un INL
basal elevado a la admision (desviacion media
estandar = 3.82; 95% IC: 2.79-4.85) con respecto a
los sobrevivientes y pacientes no criticos (desviacion
media estandar = 1.42; 95% IC: 1.22-1.63).'¢

De igual forma Chatterjee y Cols. estudiaron un
total de 1095 pacientes con COVID-19,
correlacionando la gravedad del distres respiratorio
al ingreso con el desenlace clinico de los pacien-
tes.En el 91% de los casos ingresaron con
hipoxemia (Saturacion de oxigeno menor al 91 %),
asociandose entre ellos una tasa de mortalidad de
1,4 a 8 veces mas en comparacion con los no hipo-
xémicos, con una mayor mortalidad (42 %) en
aquellos con una saturacion menor de 80%.
concluyeron que una Saturacion de oxigeno inicial
menor a 92% en conjunto con frecuencia respirato-
ria mayor a 22 respiraciones por minuto resulto ser
un alto predictor de mortalidad en los pacientes
ingresados por COVID-19."

En Argentina el estudio desarrollado por
Basbus y cols. evalud la utilidad del INL como
factor pronostico para la COVID-19 en un estudio
de cohorte retrospectivo en 131 pacientes con



infeccion confirmada por RT-PCR analizando las
caracteristicas basales de la poblacion, INL y la
tasa de mortalidad. Del total de la cohorte se pre-
sentaron 21 pacientes (16 %) con neumonias gra-
ves y de estos 17 tuvieron un INL >3. La
sensibilidad del INL >3 para predecir gravedad fue
de 81 % y la especificidad de 67 %; mientras que
tambien se observo que en 7 de los 9 pacientes
fallecidos el INL era mayor a este punto de corte."

En Venezuela hasta la fecha no se encontro
ningun estudio publicado que trate la relacion del
INL con COVID-19; solo se registra un estudio
desarrollado por Mayora y cols (2020), los cuales
analizaron 18 casos de pacientes con infeccion
confirmada por RT-PCR para SARS-CoV-2 de los
cuales 6 casos cumplieron criterios de gravedad
para COVID-19 y 12 como casos moderados; en
ellos se evaluaron las diferentes poblaciones linfo-
citarias, analizaron los posibles marcadores
pronosticos y los compararon con las descripciones
de la literatura mundial. Se observo que en el grupo
de pacientes jovenes con sintomas moderados
hubo una disminucion de los linfocitos circulantes,
mientras que los adultos mayores se observaron
disminucion de los linfocitos y leucocitos; en los
casos graves hubo una marcada neutrofilia y
linfopenia grave. El marcador de celulas de memo-
ria de CD45R0 es un marcador clave de gravedad
y riesgo de infeccion viral, por ello se recomienda
su utilizacion como marcador pronostico de
gravedad a evaluar.”

Indice neutrofilo-linfocitos (INL)

Consiste en el cociente entre el numero absoluto
de neutrofilos y el numero absoluto de linfocitos.
constituye un novedoso marcador pronostico de
gravedad en la COVID-19. Ha sido empleado pre-
viamente como predictor de riesgo en patologia car-
diovascular, oncolégica, quirtirgica, infecciosa e
incluso en la preeclampsia. Fue empleado por
primera vez en el ano 2001 por Zahorec., como
marcador de inflamacion en pacientes criticos.
Desde entonces ha sido utilizada en distintos tipos
de tumores, procesos infecciosos y patologia coro-
naria. Es importante destacar que el mismo no
puede ser usado de forma aislada como factor pre-
dictor sino en concomitante con otros marcadores,
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en vista de la alta tasa de falsos positivos asociados
a la variedad de procesos que pueden coexistir de
forma simultanea en un mismo paciente y que
determinen la positividad de este parametro.?’

Hasta ahora existen pocos estudios en cuanto a
su utilidad como predictor de severidad en la
COVID-19, sin embargo los mismos han sido
retrospectivos. En ellos se ha utilizado el valor del
INL en distintos puntos de cortes y en distintos esta-
dios de la enfermedad como factor pronostico de
gravedad. Quedo demostrado mediante un estudio
comparativo que en aquellos casos en los cuales el
INL fue mayor o igual que 2,4 tenian 20,4 veces
mas probabilidades de tener COVID-19, en
comparacion con los que el indice fue menor a 2,4.

Un estudio quiso establecer un punto de corte de
INL en pacientes no hospitalizados, excluyendo a
aquellos con patologias oncologicas, terapia inmu-
nosupresora y corticoterapia; analizo 9427 pacientes
durante 3 anos, tomando en cuenta factores inflama-
torios (contaje de leucocitos, neutrofilos, INL),
variables demograficas y otras comorbilidades. El
valor promedio de INL fue de 2,15 considerando
que en personas de raza negra y en hispanos este
valor fue menor (1,71 y 2,08 respectivamente), en
aquellos que eran fumadores, obesos o con enferme-
dad cardiovascular este indice fue mayor.”

Mientras que al sur de China tambien se determi-
no el valor promedio de INL en una poblacion sana
constituida por 5000 pacientes, observando determi-
nando una media de INL para mujeres de 1,62 y 1,59
para hombres, con un rango de referencia para esta
raza de 0,43 a 2,75; resaltando que en este grupo de
estudio el INL fue mayor en las mujeres jovenes.” De
esta manera se pudo considerar que existe una varia-
bilidad interracial de este indicador, asociandose con
procesos inflamatorios cronicos. Por otro lado, se ha
intenté establecer una relacion entre el INL y el sexo.
En Seul, Corea del Norte se estudiaron 12.160
pacientes no hospitalizados, concluyendo que el INL
promedio para todas las edades fue de 1,65; conside-
rando que para las mujeres fue de 1,63 y en hombres
de 1,66. En comparacion con otros marcadores
evaluados (Indice Linfocito/Monocitos; Indice
Plaquetas/Monocitos y Volumen plaquetario medio)
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el INL no fue mayor en las mujeres.”

Objetivos

1. Determinar la utilidad del indice
neutrofilo/linfocito para diagnostico y
pronostico en neumonias por COVID-19.

2. Correlacionar el INL al ingreso con el
diagnostico confirmado de SARS CoV-2
por PCR-RT

3. Relacionar la evolucion del INL en la
primera semana de hospitalizacion con
gravedad y mortalidad.

4. Establecer el punto de corte del INL al
ingreso y a la semana como predictor de
pronostico satisfactorio o adverso en la
evolucion hospitalaria

5. Determinar otros factores que podrian
influenciar el pronostico adverso: edad,
genero, tiempo de consulta, comorbilida-
des y factores de riesgo, tratamiento
recibido.

Aspectos eticos

Este estudio cuenta con la aprobacion del
Comite de Etica del Hospital” Dr. Domingo
Luciani” asi como la debida aprobacion de las
autoridades del centro con el fin de solicitar el
acceso a las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio y del departamento de
Epidemiologia para el acceso a los resultados de
RT-PCR. En vista de ser un estudio retrospectivo,
donde los investigadores solo revisaron los regis-
tros clinicos de los pacientes, y observacional, no
planteando la evaluacion ni intervencion directa a
los pacientes, no fue necesaria la obtencion de su
consentimiento informado. En cumplimiento de
principios eticos se salvaguarda y mantiene la
confidencialidad de la informacion reflejada en las
historias clinicas, cumpliendo asi como es evidente
en esta investigacion, la garantia y el respeto a los
cuatro principios bioeticos fundamentales: autono-
mia, beneficencia, no maleficencia y justicia
social.

Metodos

Tipo de Estudio

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional,
Analitico y de corte longitudinal.
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Poblacion y muestra

La poblacion estuvo constituida por todos los
pacientes ingresados como casos probables y con-
firmados para SARS-CoV-2 en la Unidad COVID-
19 del hospital “Dr. Domingo Luciani”, desde
marzo del ano 2020 hasta marzo del ano 2021.

Criterios de inclusion:

+  Pacientes mayores de 12 anos.

*  Pacientes que cuenten con reporte de RT-
PCR.

* Todo paciente que cuente con reporte de
hematologia completa en el curso de la
primera semana de hospitalizacion.

Procedimientos:

De las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio, se tomo la informacion
para la elaboracion del instrumento de recoleccion
de datos) el cual estuvo conformado por los
siguientes apartados:

Datos relacionados con los paraclinicos: prime-
ra hematologia completa y controles durante la
primera semana de hospitalizacion, otros marcado-
res inflamatorios si estuvieron o no disponibles:
ferritina, LDH, proteina C reactiva (PCR) y
Dimero D.

Datos relacionados a la gravedad clinica: satu-
racion de Oxigeno al ingreso y clasificacion en la
escala de severidad.

Datos relacionados con evolucion intrahospitalaria:
requerimiento de oxigeno, ingreso a UCI, VMNI O
VMI, SHOCK y muerte.

Tratamiento estadistico adecuado

La informacion contenida en el instrumento
fue vaciada a una tabla de Excel 10, de
Microsoft Windows 10, disenada para tal fin.
Luego, el analisis estadistico se desarrollo con el
programa RStudio version 1.4.1103 de 2021.
Desde el inicio los pacientes fueron separados en
dos grupos de acuerdo al resultado de la RT-
PCR. Los casos RT-PCR negativos constituye-
ron el grupo control para el analisis del objetivo
utilidad diagnostica. El grupo RT- PCR positivo



se analizo para los objetivos de utilidad pronds-
tica.

El primer paso fue determinar la distribucion de
probabilidad de las variables cuantitativas (INL,
edad, etc.), para ello se utilizo la prueba no
parametrica Shapiro-Wilk, por ser de distribucion
Normal, los calculos se hicieron usando los
estadisticos de tendencia central media y desviacion
estandar. A las variables cualitativas se les calculo
sus frecuencias y porcentajes. Para relacionar el
INL con severidad y mortalidad, se aplico la prueba
t de Student para muestras independientes, ya que
esta tuvo distribucion de probabilidad normal. Para
establecer el punto de corte del INL como predictor
de pronostico satisfactorio o adverso en la
evolucion hospitalaria, se aplico la prueba no
parametrica de ROC. Por ultimo, para relacionar si
variables como edad, género, tiempo de consulta,
comorbilidades y otros posibles factores de riesgo
se asocian al pronostico adverso, tambien se aplico
la prueba t de Student para muestras independientes
(para variables cuantitativas) y la prueba de chi-
cuadrado de Pearson, en el caso de las variables
cualitativas. Se considero un valor como
estadisticamente significativo si p < 0,05.

Resultados

La muestra estuvo constituida por 140 pacientes
ingresados en las areas de UTI y hospitalizacion
COVID-19 del Hospital Dr. Domingo Luciani en el
periodo comprendido entre marzo de 2019 a marzo
de 2021, los cuales fueron agrupados de acuerdo a
su resultado de RT-PCR SARS-CoV-2 en 81
pacientes positivos y 59 pacientes negativos que
constituyeron el grupo control. El 95% de los
pacientes presentaron al momento del ingreso, una
IgM para SARS CoV-2 positiva evaluada a traves
de PDR por tecnica de inmunocromatografia.

En la tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas y clinico-epidemiologicas de los
pacientes RT-PCR positivos y del grupo control en
estudio. El promedio de edad y el rango etario fue-
ron similares en ambos grupos, predominando los
pacientes mayores de 60 anos. Con respecto al
sexo, los pacientes masculinos ocuparon el 63 %
en el grupo control y el sexo femenino el 53% en
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el grupo RT-PCR positivo. Ambos grupos mostra-
ron antecedentes personales comunes, siendo la
hipertension arterial, el tabaquismo y la diabetes
mellitus tipo 2 los mas frecuentes. La mayoria de
los pacientes en ambos grupos tenian menos de 14
dias de sintomas, en un 94 % para el grupo RT-
PCR positivo y 86 % para el grupo control.

Durante la investigacion se evaluaron ademas
sintomas presentes al momento del ingreso en
ambos grupos, evidenciando una frecuencia de

. RT-PCR RT-PCR

Variables . .
positiva negativo
N 81 59
Edad
+ +

hosHE] 61 +13 61+18
Rango eta-
. 25-86 17-95
rio
> 60 afios 46 57% 38 64%
< 60 anos 35 43% 21 36%
Sexo
Masculino 38 47% 37 63%
Femenino 43 53% 22 37%
Antecedent
es persona-
les
HTA 37 46% 37 63%
Zabaq“'sm 14 17% 17 29%
DM 9 11% 13 22%
EPOC 7 9% 11 19%
ERC 7 9% 8 14%
IC 4 5% 6 10%
Ictus 3 4% 6 10%
Obesidad 2 2% 5 8%
Alcohol 2 2% 2 3%
Otros 10 12% 5 8%
Dias de sin-
tomas
< 7 dias 46 57% 34 58%
7 -14 dias 30 37% 17 28%
> 15 dias 5 6% 8 14%

(*) media £ desviacidn estandar
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distribucion similar en cuanto a fiebre, disnea y
tos tanto para el grupo RT-PCR positivo como
para el grupo control, existiendo una diferencia
relevante siendo mayor la aparicion de sintomas
como las artralgias, mialgias, anosmia y disgeusia
en el grupo de los pacientes RT-PCR positivos,
como se describe en la tabla 2

Para el momento del ingreso mas del 60% de
los casos fueron clasificados como graves, siendo
la saturacion de oxigeno al ingreso promedio de
84% para ambos grupos, como se muestra en la
tabla 3.

RT-PCR RT-PCR
negativo positivo

S|gpos % N %
y sintomas
Fiebre 55 93% 77 95%
Tos 50 85% 73 90%
Disnea 47 80% 74 91%
A.rtralgla/mlal— 15 5% 26 329%
gia
Delirium/foca-
lidad neurolo- 6 10% 4 5%
gica
Cefalea 3 5% 6 7%
Diarrea 2 3% 2 2%
Dolor abdomi- 2% ) 2%
nal
Lesiones cuta-

2% 1 1%
neas
Angsmla/Dlsg 1 2% 6 7%
eusia
Rinorrea 0 0% 1 1%

El INL del ingreso fue realizado en el grupo RT-
PCR positivo en promedio a 2,6 dias del ingreso y
su respectivo control a 7 dias de este, mientras que
el del grupo RT-PCR negativo se realizo en prome-
dio a 1,7 dias del ingreso y su control a 6,6 dias,
como puede evaluarse en la tabla 4.

Solo 33,3 % de los pacientes RT-PCR positivos
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. PCR-RT PCR- RT
Variables " .
positivo negativo
SATO2 al 83,7+9,2 84,0 11,5
ingreso
Severidad al
ingreso
Leve 7 9% 10 17%
Moderado 19 23% 13 23%
Grave 55 68% 35 60%

y 18,64 % del grupo RT PCR negativos, tuvieron
control del INL El valor promedio del INL del
ingreso, 7,5 para el grupo RT-PCR positivo y 8,6
para el grupo negativo, no mostro diferencia esta-
disticamente significativa (p= 0,38).

El INL de ingreso de los pacientes RT-PCR
positivos con evolucion satisfactoria, tuvo una
media de 6,33 mientras los fallecidos presentaron
una media de 11,73, estableciendose una diferencia
estadisticamente significativa con una p= 0,027, tal
como se muestra en la tabla 5.

Esta diferencia se mantuvo, en el INL de con-
trol realizado al 33,3% de los pacientes RT-PCR
positivos, cuyo valor promedio fue de 7,35 para los
pacientes que evolucionaron a la mejoria y 15,71
para los que fallecieron (p= 0,014).

Como puede evidenciarse en el grafico 1
correspondiente a la curva ROC del INL en los
pacientes RT-PCR positivos y sus respectivos
estadisticos, se establecio un punto de corte del
INL de 8, como mejor predictor de la condicion de
muerte o mejoria, con un area bajo la curva de
0,68, estableciendo que un 68% de los pacientes
fallecidos tienen un valor de corte del INL mayor a
8, con una sensibilidad de 65 % ( IC 95% 38-86) y
una especificidad de 77 % ( IC 95 % 64-86) y un
valor predictivo negativo para este analisis de 89
(IC 95 % IC 81-94).

En la tabla 6 se presentan otros factores
predictores de mortalidad o mejoria estudiados para
el grupo RT-PCR positivo. Las condiciones de edad,
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Discusion
El presente estudio fue realizado

Dia
[
NI promedio
RT-PCR

positivos Ingreso 81

Control 27 (33.3%) 7 16,3

RT-PCR

. Ingreso 59
negativos

Control 11 (18,64% 6,6 15,0 feb-50

(*) P=0,388

Rango
2,6 13,8 ene-31
0,7 -27,1

1,7 2,0 1,6-48

Media + en una poblacion de 140 pacientes
DE adultos ingresados por neumonia
probable o confirmada por SARS-
CoV-2, a las areas COVID-19 de un
hospital tipo IV, cuyas caracteristicas
clinico-epidemiologicas son simila-
86 1 9,2* resalasdescritas en la literatura en lo

que respecta a la edad, sexo, triada
16,1 + 153 sintomatica de consulta, dias de sin-

tomas al momento de la consulta y

75168*

10,1 + 8,6

Variables Mejoria Muerte P

n 64 17 -
Alingreso  6,33+5,77 11,73 +8,87 0,027
n 18 9

Al control 7,35+7,48 15,71 +8,42 0,014

100 —

80 |—

60 -

Sensibilidad

40 [

20
AUC = 0.688
L s bl
0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

dias de hospitalizacidn, SeX0 y numero de antece-
dentes registrados, no mostraron ser determinantes
por su significancia estadistica, teniendo todos una p
mayor a 0,05. La condicion de severidad al ingreso
mostro ser un factor predictor de mortalidad, evi-
denciando en pacientes fallecidos una saturacion
media de 79,8 + 8,3% , frente a 84,8 £ 9,2% en los
que evolucionaron a la mejoria, con una diferencia
estadisticamente significativa (p= 0,048).

antecedentes personales registrados a
su ingreso. Resalta la predominancia
del sexo femenino encontrada al discriminar el grupo
de 81 pacientes con RT-PCR positivos, a diferencia
de lo descrito para la muestra global estudiada y en
otros estudios donde se reporta predominancia del
sexo masculino para pacientes con esta patologia: en
el estudio de Basbus y cols.” del total de pacientes,
71 (54 %) fueron hombres, mientras en el caso de
Jimeno" estos representaron un 59 %.

El INL de acuerdo a los resultados obtenidos en
esta investigacion, no pareciera constituir una
herramienta diagnostica util para diferenciar un
paciente infectado por SARS- CoV-2 de otras pato-
logias infecciosas respiratorias, pues la comparacion
del INL del grupo RT-PCR positivo con el del grupo
control, no mostro diferencia estadisticamente signi-
ficativa, siendo las medias del INL al ingreso simi-
lares para ambos grupos con valores de 7,5 y 8,6 res-
pectivamente (p= 0,38). Este resultado contrasta con
lo descrito en el estudio de Nalbant y cols en 2020.
en el cual se reporta que la relacion neutrofilo-linfo-
cito (INL) es un predictor independiente para el
diagnostico de COVID-19 y que el riesgo de presen-
tarlo fue 20,4 veces mayor en aquellos pacientes con
INL>2472

En lo que respecta a la utilidad pronostica del
INL, se pudo evidenciar que este indice pareciera
poder predecir el pronostico del paciente en cuan-
to a la gravedad y mortalidad, generando resulta-
dos alentadores dentro de la investigacion. El
valor promedio del primer INL (realizado a 2,6
dias desde el ingreso) de los pacientes con infec-
cion por SARS-CoV-2 demostrada, con evolucion
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reporta un INL al

momento de la admision

Egreso Parametros Valores  IC-95% 3 -
indice INL Muerte Mejoria Total Sensibilidad 65 38 86 al hosg.ltal (reaglza(;od,en
romedio entre 1as
>8 11 15 26 Especificidad 77 64 86 P ... y
desde el inicio de la
<8 6 49 55 Global 74 63 83 ’
enfermedad) mas alto en
Total 17 64 81 VPP 42 29 26 los pacientes fallecidos
b = 0,001 VPN 89 81 94 c71ue e4nios sobrey1v1entes,
RVP 2,76 1,57 4,86 Yy ’rgspectlvam§nt§,
no estadisticamente signi-
0,46 0,24 0,89 .
ficativa (p=0,65); pero el
VPP: valor p.I’E(?thIVO pO.SItIVO RUN piCO de incremento fue
VPN: valor predictivo negativo .. .

) o N significativamente mayor
RVNRVP:’raijon de v?r()-f'ltmgltUd pt(?5|t|va en las siguientes medicio-
. razon de verosimilitua negativa .

g nes (15,4 de los fallecidos
contra 9,4 de los sobrevi-
vientes p =0,001). Por lo tanto, la elevacion
Variables Muerte Mejoria P del INL me 51gn1ﬁcatlvam§nte mas rapida
N 17 " en los pacientes que fallecieron que en el
resto (2,5 vs 1,0 p=0,007). Un estudio de
Edad (afios)(*) 65 + 11 60 + 13 0,111 . . . o
revision sistematica y metaanalisis
i i- ublicado recientemente incluyo 90 estu-
Dias de hospi- ) , 145 0144 D Y
talizacion (*) dios, de los cuales 36 evaluaron el INL para
Sexo e determinar la mortalidad y 44 estudiaron la
i ' gravedad, para un total de 26098 pacientes
Masculino 53% 29 45% .
evaluados, encontrando que los pacientes
Femenino 47% 35 55% . . "
fallecidos y los pacientes criticamente
0, 0,
Antecedentes 12 7% 43 67% 078  enfermos presentaban un INL basal a la
SATO2 (*) 798%8,3 84,849, 0,048 admision elevado, con respecto a los sobre-
Severidad 0,11 vivientes y pacientes no criticos: MDS
Leve 0 0% 7 11% =3.82; 95% IC: 2.79-4.85; 12 = 100% y
Moderado 12% 17 27% MDS=1.42; 95% IC : 1.22-1.63; 12=95%,
Grave 15 88% 40 63% respectivamente.'*
Complicaciones 11 65% 16 25% 0,002

(*) media * desviacion estandar

satisfactoria alcanzo un valor 6,33 mientras los falle-
cidos presentaron una media a su ingreso de 11,73
estableciendose una diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p= 0,014). Esta diferencia se mantuvo en
el INL de control realizado en promedio a los 7 dias
del primero, al 33,3 % de los pacientes RT-PCR
positivos, cuyo valor promedio fue de 7,35 para los
pacientes que evolucionaron a la mejoria y 15,71
para los que fallecieron (p= 0,014). Este resultado es
similar al de varios estudios revisados,'*’ y Jimeno
y cols. 2020. En el de Jimeno y cols, este ultimo, se
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Es de senalar que los valores del INL
obtenidos en el presente estudio, tanto para
pacientes sobrevivientes como fallecidos,
muestran en promedio un valor mas alto con
respecto a los estudios antes senalados.
Probablemente esta diferencia obedece a que el INL
del presente estudio, fue realizado a mayor tiempo
de inicio de la enfermedad (solo 57% de los pacien-
tes tenian menos de 7 dias de sintomas y el INL se
realizo en promedio a 2,6 dias del ingreso),
reflejando posiblemente, un mayor y mas sostenido
dano endotelial que determino este resultado.



Para los fines practicos, estos resultados pudie-
ran aportar una valiosa ayuda que permitiria discri-
minar y dirigir los esfuerzos de atencion precoz a los
pacientes cuyo INL predijera el desarrollo de una
evolucion adversa de la enfermedad, debiendo tener
en cuenta que el valor absoluto pudiera estar condi-
cionado al tiempo de enfermedad en que sea realiza-
do el INL.

Como parte de los objetivos planteados, se inten-
to establecer un punto de corte para predecir morta-
lidad frente a mejoria, obteniendo un valor de > 8
como mejor predictor, con un area bajo la curva de
0,68 y una sensibilidad y especificidad de 65 %y 77
% respectivamente. Es probable que el mayor punto
de corte del INL en 8 descrito en el presente estudio
obedezca, en parte, al mayor tiempo en el que fue
realizado el INL con respecto al inicio de la
enfermedad como se comento antes.

El estudio de Ping-Yang y cols.’ concluyo un
punto de corte para gravedad basado en un INL >
3,3 y una edad mayor de 49,5 anos, resaltando que
si un paciente contaba con estas dos caracteristicas,
el 46,1 % podria transformarse en un caso severo en
un tiempo promedio de 6,3 dias. Estos autores esta-
blecieron el INL y la edad como factores
independientes de pobre pronostico clinico en
COVID-19, estableciendo para el INL un AUC de
0,84, con una sensibilidad de 88 % y una especifici-
dad de 63,6 %. Este autor tambien establecio que el
77 % de los fallecidos tenian el INL mayor a 3,3.
Sarkar y cols.' en su revision sistematica y
metaanalisis analizaron veintiun estudios con un
total de 8431 pacientes que evaluaron ROC con
corte optimo de INL al ingreso (rango de 3,19-
11,75) para la mortalidad con un significativo valor
predictivo y un AUC = 0,87; IC del 95 %: 0,84-0,91;
12 =83,2 %. Reportan ademas, haber evaluado trece
estudios con un total de 2160 pacientes con el indice
de ROC y un corte optimo de INL al ingreso (rango
2,3-10,1) para gravedad, sugiriendo un valor
pronostico significativo (AUC = 0,82; IC del 95%:
0,80-0,84; 12 = 79,7%).

Zhang y cols.” han informado que el INL > 8
junto a otros factores estudiados, como edad avanza-
da, nivel elevado de LDH y bilirrubina, esta asocia-
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do con aumento de la mortalidad a los 28 dias (HR
9,74, IC del 95%);este punto de corte es similar al
reportado en esta investigacion.

No hay consenso del valor del INL con respecto
al punto de corte optimo para determinar el nivel
elevado, particularmente para pacientes con
COVID-19. La amplia variacion implica que los
valores de corte optimos pueden variar en diferentes
poblaciones como anteriormente se ha encontrado
que el INL varia con la etnia, la edad, y sexo.”"**

En el presente estudio, no se evaluo el INL como
predictor de gravedad de la enfermedad, debido a
que se conocia con anticipacion la debilidad de
registro en las historias clinicas que limitaria hacer
una evaluacion certera de la gravedad de los
pacientes en terminos de requerimientos de soporte
ventilatorio, necesidad de ingreso a UTI y complica-
ciones.

Al estudiar otros factores predictores de
mortalidad la condicion de severidad grave al ingre-
s0, como era de esperarse, resulto ser significativa.
Expresada esta condicion en terminos de la
medicion de la saturacion de oxigeno (pacientes
fallecidos tuvieron una saturacion media de 79,8 %
contra 84,8 % de los que mejoraron) se obtuvo una
diferencia estadisticamente significativa debil (p=
0,048). En el estudio de Jimeno y cols.” se reporta
una pulsioximetria significativamente menor del
grupo fallecido (88 % contra 95 %, p= 0,019) asi
como un tiempo menor desde el inicio de la enfer-
medad al ingreso hospitalario (promedio de 5, rango
3,5 a 8 dias). Por otra parte, Chatterjee y cols."” con-
cluyeron que aquellos pacientes en los cuales la
saturacion inicial de oxigeno fue menos de 80 % el
riesgo de mortalidad fue 4,04 (IC 95 % 2,96-5,51),
entre 80-84 % fue de 2,34 (IC 95 % 1,46- 3,76) y en
aquellos con un rango de 85 % a 88 % fue 1,92 (IC
95 % 1,31-2,81); lo que se correlaciona con los
resultados de la investigacion en la que se obtuvo
una mortalidad de 20 %.

Otro factor predictor de severidad fue la inciden-
cia de complicaciones estimadas en 65 % en los
pacientes fallecidos (p= 0,002). En otra investiga-
cion, se analizaron varios factores pronosticos de
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enfermedad grave y se incluyeron 26 variables por
el metodo de regresion LASSO COX, los resultados
mostraron que la edad, INL e hipertension arterial
obtenida de la cohorte de 61 casos, fueron factores
predictivos.®

El presente estudio no analizo por separado los
antecedentes como predictores de pronostico adver-
50, debido a la poca confiabilidad de la informacion
registrada en las historias clinicas; sin embargo para
los pacientes que fallecieron se reporto un mayor
porcentaje de pacientes con antecedentes registrados
sin una diferencia estadisticamente significativa (71
% contra 67 % del grupo con mejoria).

Conclusiones

1. En el grupo RT-PCR positivo predomino el
sexo femenino a diferencia de lo reportado
para esta enfermedad a nivel mundial, pro-
bablemente se deba al muestreo no probabi-
listico empleado.

2. EIINL no mostro diferencia estadisticamente
significativa, entre el grupo RT-PCR positivo
y el negativo, por lo cual pareciera no ser de
utilidad para diferenciar neumonia por SARS-
CoV-2 de otras patologias respiratorias.

3. El tiempo prolongado desde la toma del
INL con respecto al inicio de la enferme-
dad, podria explicar los mayores valores de
INL promedio reportados en este estudio, a
diferencia de los valores reportados en otros
estudios con INL tomados mas precozmen-
te y probablemente reflejen un mayor grado
de inflamacion sistemica.

4. El INL de ingreso de los pacientes RT-PCR
positivos con evolucion satisfactoria, tuvo una
media de 6,33 mientras los fallecidos presen-
taron una media de 11,73, estableciendose una
diferencia estadisticamente significativa con
una p= 0,027, demostrando asi su utilidad
pronostica como biomarcador de mortalidad.

5. EIINL de control realizado a los 7 dias del
primero, solo a 30 % de los pacientes,
mostro un valor absoluto mas elevado tanto
para los pacientes fallecidos como para los
que mejoraron, sugiriendo esto que a mayor
tiempo de evolucion de la enfermedad
mayores niveles de este biomarcador.
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6.

Se establecio un punto de corte del INL de
8, con un area bajo la curva de 0,68, con una
sensibilidad de 65 % y una especificidad de
77 % como mejor predictor de la condicion
de muerte o mejoria.

Las condiciones de edad, dias de
hospitalizacion, sexo y numero de anteceden-
tes registrados no mostraron ser determinantes
de pronostico adverso por su significancia
estadistica, teniendo todos una p mayor a
0,05.

La condicion de severidad al ingreso mostro ser
un factor predictor de mortalidad, evidenciando
una saturacion media de 79,8 + 83 % en
pacientes fallecidos, frente a 84,8 = 9,2 % en
los que evolucionaron a la mejoria, con una
diferencia estadisticamente significativa debil.
(p=0,048).

La prevalencia de mayores complicaciones
(65 %) en los pacientes fallecidos frente al
25% ocurrido en los pacientes que mejoraron,
revelo diferencia estadisticamente debil,
aumentando la mortalidad de este grupo.

Recomendaciones

1.

Utilizar el INL para realizar el abordaje
del paciente en el triaje respiratorio, no
para diferenciar la neumonia por SARS-
CoV-2 de otras patologias, pero si como
biomarcador predictor de la gravedad y la
mortalidad. De este modo lograr estable-
cer de forma anticipada la probabilidad de
progresion adversa de estos pacientes.
Considerar junto al INL de ingreso, la satu-
racion de oxigeno menor a 80 %, como un
factor determinante de la evolucion adversa
hacia la muerte, estableciendo que pudieran
ser dos herramientas pronosticas, sencillas
y accesibles que en conjunto permitirian de
entrada clasificar la gravedad y pronostico
adverso y asi dirigir los recursos para el
buen manejo clinico del paciente.

A pesar que no lo define el presente estudio,
tener en cuenta el tiempo de evolucion de la
enfermedad para considerar el valor absolu-
to del INL, pues con los escasos controles
realizados apenas a 1/3 de los pacientes
pudo evidenciarse un valor promedio mas



alto en la muestra control para ambas con-
diciones evaluadas: muerte y mejoria.

4. Realizar estudios dirigidos a evaluar el
comportamiento evolutivo del INL en
varios momentos de la enfermedad, que
permitan definir si el valor de corte de 8
encontrado en este estudio, es solo el reflejo
de una enfermedad mas avanzada, ya que
los menores valores de corte reportados en
otros estudios internacionales, cuya mayo-
ria no reportan el tiempo de evolucion de la
enfermedad, podrian explicar esta diferen-
cia.
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