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2019-nCoV: Novel coronavirus.

AC: Anticuerpo.

ACE2: Enzima Convertidora de Angiotensina 2.

ALT: Alanina aminotransferasa.

Ang: Angiotensina.

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 1.
ARN: Acido ribonucleico.

ASC: Proteina tipo punto asociada a apoptosis.

AST: Aspartato aminotransferasa.

ATP: Adenosin trifosfato.

CHCM: Concentracion de hemoglobina corpuscular media.
CID: Coagulacion intravascular diseminada.

Cm de H20: Centimetros de agua.

COVID-19: Coronavirus disease 2019.

CoVs: Coronavirus.

CPAP: Continuous positive airway pressure/presion positiva continua en la via

aérea.

CXCL8: C-X-C Motif Chemokine Ligand 8.
CXCR1: Chemokine receptor CXCR1.

DAMP: Patrones moleculares asociados al dafio.
DM: Diabetes Mellitus.

ECV: Enfermedad cardiovascular.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
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fB: Factor B.

fD: Factor D.

FT: Factor tisular.

FVW: Factor de Von Willebrand.

G-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos.
HM: Hospitales Madrid.

HTA: Hipertension arterial.

IAM: Infarto agudo de miocardio.

IFN: Interferén.

Ig: Inmunoglobulina.

IIS: indice de inmunidad-infamacion sistémica.
IL: Interleucina.

IMC: indice de masa corporal.

IP: Interferon gamma-induced protein.

LDH: Lactato deshidrogenasa.

LES: Lupus eritematoso sistémico.

LPM: latidos por minuto.

MAC: Complejo de ataque a la membrana.
MASP-2: MBL-associated serine preotease 2.
MBL: Lecitina de unién a manosa.

MCP1: Monocyte chemoattractant protein-1/proteina inflamatoria de los

macrofagos.

MERS: Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.
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MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coronavirus. Coronavirus

causante del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio.

MIP1: Macrophage inflammatory proteins.

Mm Hg: milimetros de mercurio.

MPO: Mieloperoxidasa.

NETS: Trampas extracelulares de neutrdfilos.

NLR: Ratio neutrofilo-linfocito.

OMS: Mundial de la Salud.

PAMP: Patrones moleculares asociados a patégenos.

PaO2 /FiO2: Presion arterial de oxigeno entre fraccion inspirada de oxigeno.
PCR: Proteina C reactiva.

PEEP: Positive end-expiratory pressure/presion positiva al final de la espiracion.
PLR: Ratio plaqueta-linfocito.

PRR: Receptores de reconocimiento de patrones.

PSGL1: P-selectina ligand-1.

ROS: Especies reactivas de oxigeno.

S: segundos.

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo.

SARS-CoV: Severe acute respiratory syndrome.

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 / coronavirus

de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo.
SatOz2: Saturacion de oxigeno.

SDRA: Sindrome de Distrés respiratorio del Adulto.
SOFA: Sequential Organ Failure Assessment.

TLRs: Toll-like receptors.
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TMPRSS: Enzima transmembrana serinproteasa 2.
TNF: Factor de necrosis tumoral.

TP: Tiempo de protrombina.

TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado.

VCM: Volumen corpuscular medio.
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Antecedentes

Desde que los primeros casos de SARS-Cov-2 fueron identificados, el nimero
de personas afectadas y fallecidas debido a la enfermedad nos obliga a
identificar aquellos factores que se asocian a peor prondstico. El dafio endotelial
ha sido propuesto como el principal mecanismo fisiopatologico en el desarrollo
de la enfermedad, provocando una situacion hiperinflamatoria y un estado
protrombdético. Los leucocitos y las plaquetas juegan un papel primordial en la
inflamacion, asi como en la trombogénesis, por lo que proponemos estudiar si
los cocientes neutrofilo-linfocito ratio (NLR), plaqueta-linfocito ratio (PLR), el
indice de inflamaciéon-inmunidad sistémica (11S) y el novedoso neutrdfilo-plaqueta
ratio (NPR) pueden ser Utiles para identificar pacientes que precisaran ingreso
en Unidades de Cuidados Criticos.

Disefio
Se trata de un estudio observacional retrospectivo, que incluye a 2245 pacientes
ingresados por COVID-19 desde el 1 de marzo al 10 de junio de 2020. Los

pacientes fueron divididos en dos grupos, los que fueron ingresados en Unidades

de Cuidados Intensivos (UCI) y los que no fueron ingresados en UCI.

Resultados

Los pacientes que fueron ingresados en UCI en el momento del ingreso
hospitalario presentaban valores mas altos del NLR (6.9 [4-11.7] vs 4.1 [2.6—
7.6], p<0.0001), PLR (2 [1.4-3.3] vs 1.9 [1.3-2.9], p=0.023) NPR (3 [2.1-4.2] vS
2.3 [1.6-3.2], p<0.0001) e IIS (13 [6.5-25.7] vs 9 [4.9-17.5], p<0.0001) que
aguellos que no fueron ingresados en UCI. Tras un andlisis de regresion logistica
multivariable, el cociente derivado del hemograma que mejor se mantiene como
predictor de ingreso en UCI, cuando se ajusta para el modelo mas complejo, fue
el NPR, OR 1.11 (95% CI: 0.98-1.22, p=0.055).
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Conclusiones

Los cuatro ratios derivados del hemograma obtenidos en el momento del ingreso
hospitalario, especialmente el NPR, han demostrado ser Gtiles como predictores

de evolucion clinica desfavorable.
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4. INTRODUCCION
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4.1 Consideraciones generales

A finales del mes de diciembre del afio 2019, La Comisiéon Municipal de Salud de
Wuhan (provincia de Hubei, China) notific6 27 casos de pacientes con
diagnostico de neumonia de causa desconocida (1). Siete de estos casos (25,9

%) padecian una enfermedad grave.

Durante la primera semana de enero se identific6 un nuevo betacoronavirus (2)
en el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades en China como
agente causante de las neumonias, que inicialmente se denomind 2019-nCoV
(novel coronavirus). Pocos dias después, China compartio la secuencia genética
de este virus que permitié generar test diagndsticos. El 13 de enero se notifico el
primer caso fuera de China, en Tailandia y 11 dias después se reportaron los
primeros casos en Europa, concretamente en Francia. EI 31 de enero, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré que el brote constituia una
emergencia de salud publica de importancia internacional, y ese mismo dia se

diagnostico el primer caso detectado en nuestro pais, en la Isla de la Gomera.

Posteriormente, el nuevo coronavirus se denominé definitivamente SARS-CoV-
2 (Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus 2) y la enfermedad

provocada por este coronavirus la COVID-19 (coronavirus disease 2019) (3).

El 11 de marzo de 2020, con 108.000 casos declarados en 114 paises del mundo
y un total de 4.291 personas fallecidas, la OMS considero el brote epidémico

como una pandemia (4).

A fecha 19 de diciembre de 2021, que es cuando se finalizé la revisién
bibliografica de esta tesis, el nimero de personas diagnosticadas en el mundo
era de 273.395.731 y el niumero de fallecimientos 5.346.322 (5).

Los coronavirus (CoVs) son miembros de la subfamilia Orthocoronavirinae
dentro de la familia Coronaviridae (orden Nidovirales) (6). Son una extensa
familia de virus RNA que pueden producir infecciones en animales y en humanos,

ocasionando, principalmente sintomas respiratorios y digestivos. Este tipo de
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virus se clasifica en 4 grupos: alfacoronavirus, betacoronavirus,

gammacoronavirus y deltacoronavirus (6).

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de betacoronavirus. Antes del SARS-CoV-2,
habian sido identificados 6 coronavirus como responsables de infecciones en
humanos: HCoVs-NL63 y HCoVs-229E, que pertenecen al grupo de los
alfacoronavirus y HCoVs-OC43, HCoVs-HKU1, Severe Acute Respiratory
Syndrome-CoV (SARS-CoV) (7) y Middle East respiratory syndrome-CoV

(MERS-CoV) (8), que pertenecen al grupo de los betacoronavirus.

El 80% del genoma del SARS-CoV-2 es idéntico al genoma del SARS-CoV. En
el caso del coronavirus BatCoV-RaTG13, un coronavirus que afecta a los

murciélagos, la coincidencia llega hasta el 96% (9).

En la figura 1 se muestra el arbol taxonomico del orden nidovirales, orden al que

pertenece la familia de los coronavirus.
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Order Nidovirales
Family  Arteriviridae Coronaviridae Mesoniviridae Roniviridae
Sub-family Coronavirinae Torovirinae

Genera Arterivius ~ Alpha-  Befa- Gamma- Delta- Bafinivirus Torovirus Alphamesonivirus Okavirus
CoV  CoV  CoV  CoV

A T

PRRSV EAV TGEV PEDV FCoV BV WBV BToV PToV HToV DKNV YHV

R

SARS-CoV- MHV MERS-CoV

Figura 1. Taxonomia del orden nidovirales (10).

4.2 Estructura del virus

El SARS-CoV-2 es un virus con forma esférica, tiene un tamafio entre 100 y 169

nm de didmetro y presenta una envoltura que contiene ARN monocatenario.

El ARN codifica 4 tipos de proteinas estructurales: proteina E (envelope),

proteina M (membrane), proteina N (nucleocapside) y proteina S (spike protein).

La proteina N es una estructura helicoidal que ancla el material genético y la

proteina S forma las espiculas que dan la apariencia caracteristica al virus y es
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la que se une al receptor celular permitiendo la fusion con la membrana

plasmética celular y la liberacion del ARN en la célula que infecta (11).

En la figura 2 puede observarse un esquema de la estructura viral (12) y en la

Figura 3 y 4 imagenes reales del virus con microscopia (13).

Figura 2. Esquema de la estructura del SARS-CoV-2.
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Figura 3. Imagen del SARS-CoV-2 con microscopia. Figura 3A. Imagen de varios
SARS-CoV-2. Figura 3B. Vista ampliada del SARS-CoV-2. Figura 3C. Espicula
del SARS-CoV-2. La longitud, el diametro del tallo y la cabeza de la espicula son
23nm, 4nm y 7nm, respectivamente. Figuras 3D y 3E. Superficie tridimensional

de la proteina S2 en estado posterior a la fusion.
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Figura 4. Imagen del SARS-CoV-2 por tomografias computerizadas ampliadas
(14).

4.3 Enfermedades causadas por coronavirus

Los alfacoronavirus y betacoronavirus infectan sélo a mamiferos y estan

implicados principalmente en cuadros de gastroenteritis en animales.

Estos virus no se consideraban muy patdgenos para los humanos hasta que en
2002 surgi6 el Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) en China (7), y diez
afos después, el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS) en Arabia
Saudi (6). El resto de los coronavirus se asocian a cuadros infecciosos de vias
aéreas superiores con clara estacionalidad invernal, la mayoria de ellos leves, si

bien han sido descritos casos severos en niflos y en ancianos (15).
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En noviembre de 2002 se detectdé en el Sur de China un brote infeccioso
provocado por el SARS-CoV. El cuadro clinico desarrollado se denomind SARS,
que se extendio a 29 paises afectando a unas 8.000 personas y ocasion6 774
muertes. La tasa de mortalidad se situé en torno al 9,6%, llegando hasta el 50%
en los pacientes con edades superiores a 65 afios (16). El ultimo caso declarado

de esta enfermedad fue en 2004.

El SARS afectd ligeramente mas a mujeres que a varones, y los sintomas mas
frecuentemente descritos fueron la fiebre, mialgias, tos, disnea y sintomas
digestivos como la diarrea. Entre el 20 y el 30% de los pacientes requieren
ingreso en UCI. Las causas mas frecuentes de fallecimiento fueron el fallo
respiratorio grave, la sepsis, el fallo multiorganico y otras enfermedades como el

infarto agudo de miocardio (IAM) (16).

El MERS-CoV fue aislado por primera vez en el mes de junio de 2012 en un
hospital de Yeda, en Arabia Saudi, en un paciente de 60 afios que fallecié por
fallo renal y respiratorio (17). Hasta el mes de octubre de 2021 se han reportado
un total de 2578 casos confirmados y 888 fallecimientos, lo que implica una tasa
de mortalidad del 34.4% (18). Mas de 27 paises han declarado casos de esta
infeccion en Oriente Medio, Europa, Africa y Asia. En los Ultimos 6 meses se han

notificado 4 casos, todos ellos en Arabia Saudi (19).

El MERS afecta en mayor grado a varones (65% de los casos son hombres). La
presentacion clinica varia, desde personas asintomaticas a pacientes con una
rapida progresion a Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (SDRA), shock
séptico, fallo multiorganico y muerte (20). Mas de la mitad de los pacientes
sintomaticos requieren ingreso en UCI, precisando un alto porcentaje ventilacion
mecanica y técnicas de reemplazo renal (21). Las formas mas graves son mas
frecuentes en pacientes de edad avanzada, inmunodeprimidos, pacientes con
diabetes mellitus (DM) y patologia pulmonar previa (22). La infeccion es mucho
menos frecuente en nifios, en los que Unicamente se han descrito algunos casos

severos en pacientes con patologia previa importante (23).
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La figura 5 muestra las caracteristicas diferenciales entre el SARS-CoV-2, el
SARS, el MERS y el virus Influenza A, responsable de la gripe (24). En la figura
6 se compara el nimero de afectados de cada enfermedad con el de

fallecimientos provocados por cada tipo de infeccion y las tasas de letalidad por

edad (24).

TABLE 1 | General characteristics of SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV, and influenza A viruses.

Characteristic Influenza A

Year of the first reported 1918

350

Country/Ragion of the frst Unted States

reported case

Natural resenvor Unclear (possbly bats) Chinese horseshoe bats Camess (possibly bats) Brds

Intermediate host Debatable (possibly pangoing) (10) Pgs

Primary modes of Droplet, aerosol, and contact Dropiet, aerosol, and contact Droplet, aerosol, and contact  Droplet, aerosol, and

transmission contact

incubation penod 203y

Reproduction number (Ry) Ry = 3.1 (coefficient of Median: 0.58; I0R: 024-1.18  Mean: 0,69 (85% C10.50-092) Medan: 1.27; IOR
determination, ¥ = 0.99) 119137

Host receptor Salc aod-contaning

molecues

Dominant ool entry Clathvin- and Cel membrane fusion (12) Receptor-medated

pathway cavioae-ndependent endocyic endocyloss (19)

pathway (11)

Blood test resuts Lymphopend, thrombocytopena,  Lymphopend, thrombocytopena,  Leucocytoss, monocyloss,  Lymphopenia, eosnopenia,
Jouk0pend, Keucocytoss, and leukopena (15) hypolerrema, decreased
monocytoss, and low CRP (14) lovels of serum CO,-CP,

increased levess of serum
CRP and serum CHSO (17)
Case fataity rate 0.1%

IOR, inferquarti range; CRF, C-reactive protan; Cl, confidince intenval; ACE2, Anglotensin-convirtng Erayma 2; DPPY, Dipapticy! peptidase-4 inhibitar; CO2-CP, carbon dioxick;
CHS0, Total Complomant Actiy.

Figura 5. Caracteristicas diferenciales SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV y

gripe A.
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Figura 6. Numero acumulado de casos y muertes causados por el SARS-CoV-2,
SARS-CoV, MERS-CoV y gripe Ay tasa de letalidad de pacientes infectados por
SARS-CoV-2, SARS-CoV, MERS-CoV y gripe A separados por edad.

4.4 Origen y transmision del virus

Los coronavirus son zoonéticos, pero el modo en el que se produjo la transmision
del SARS-CoV-2 desde el animal de origen a los humanos no esta todavia
aclarado. Se cree que el paso a los humanos del SARS-CoV-2 se produjo por
contacto directo con animales infectados 0 sus secreciones respiratorias y/o
digestivas, ya que los primeros casos se diagnosticaron en individuos que
tuvieron contacto con el mercado de pescado de Wuhan.

Con respecto a los coronavirus descritos previamente, se sospecha que los
huéspedes intermediarios del SARS son las civetas (mamifero carnivoro) y del
MERS los dromedarios (25,26).

Se cree que el reservorio natural del SARS-CoV 2 son los murciélagos, dada la
similitud que presenta este virus con el Bat CoV RATG13, y los pangolines
actuarian como probables huéspedes intermediarios del virus (27). En la figura
7 se representan los reservorios y los animales intermediarios de los coronavirus

que afectan a humanos (28).
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Figura 7. Origen animal de los coronavirus que afectan a los humanos.

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente mediante el contacto y la inhalacién
de gotas y aerosoles respiratorios emitidos por una persona infectada. Las gotas
respiratorias tienen un didmetro de 5-10 micras, mientras que los aerosoles
presentan particulas de diametro inferior a 5 micras. El contacto por gotitas
respiratorias requiere un contacto cercano. En el caso de los aerosoles, pueden
permanecer en el aire durante periodos prolongados y llegar a personas que se
encuentran a distancias superiores de 2 metros (29). El riesgo de transmision
esta incrementado en distancias cortas, en lugares cerrados, concurridos y mal
ventilados y si se realizan actividades que generan mas aerosoles como la

actividad fisica, gritar o cantar (30).

40



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

Las particulas entre 5-15 micras pueden llegar a la trdquea y a los bronquios
principales, mientras que aquellas con tamafo por debajo de 5 micras pueden

alcanzar los alveolos.

En condiciones experimentales, se ha demostrado la viabilidad del virus en el

aire, durante al menos 16 horas, en las que se mantendria la carga viral (31).

También se ha descrito como via de transmision el contacto con superficies
contaminadas. Se ha demostrado la persistencia del virus durante periodos de
tiempo de hasta 72 horas sobre estructuras de cobre, carton, acero inoxidable,

plastico, dinero y mascarillas quirdrgicas (32,33).

La transmision vertical también ha sido aceptada, aunque la mayoria de los
casos diagnosticados en recién nacidos se deben al contacto estrecho con la
madre tras el nacimiento. Se ha descrito la expresion de las proteinas S y N del
virus en la placenta y en las células fetales mononucleares, lo que refuerza la
teoria de la transmision intradtero (34). También se ha descrito la presencia de
receptores Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE2) y de la enzima
transmembrana serinproteasa 2 (TMPRSS) en placenta (35,36), estructuras
imprescindibles para la entrada del virus en las células, como se explicara
posteriormente. En la leche materna no se han aislado virus viables, Unicamente
RNA viral (37).

Se ha identificado el virus en heces, orina y semen de personas enfermas, pero
no existe evidencia de transmision oral-fecal ni de transmision sexual hasta la
fecha (38,39).

La carga viral en sangre de la persona infectada es muy baja, razén por la que
se postula que el riesgo de transmision a través de sangre o hemoderivados

también lo es (40).
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4.5 Cuadro clinico COVID-19

El periodo medio de incubacion de la enfermedad se sitia entre 5 y 7 dias,
pudiendo prolongarse este periodo al incrementarse la edad de los pacientes
(41). Los dias previos a la aparicion de sintomas el individuo infectado es capaz
de transmitir la enfermedad (42). Se estima que entre el 48 y el 62% de las
transmisiones proceden de pacientes presintomaticos (43) por lo que se cree que
la infeccion a partir de individuos asintomaticos es la principal fuente de

propagacion del virus.

La carga viral en el tracto respiratorio superior suele alcanzar sus niveles
maximos los mismos dias en los que aparecen los sintomas. Una vez que el
paciente entra en la fase sintomatica la carga viral disminuye, reduciéndose de
forma significativa la capacidad infectiva del paciente a partir del 8° dia del

comienzo de los sintomas (42).

El tiempo medio de recuperacion desde el comienzo de la sintomatologia es
aproximadamente 2 semanas en pacientes con formas leves de la enfermedad.
Sin embargo, en las formas severas, el tiempo de enfermedad oscila entre 3y 6
semanas. El tiempo medio desde el inicio de la clinica hasta la hospitalizacion
son 7 dias y la sintomatologia grave suele aparecer una semana después del
inicio de los sintomas. Se ha descrito un gran nimero de personas con sintomas

prolongados, lo que se ha denominado COVID-19 persistente (44).

Diferentes estudios han descrito los sintomas mas frecuentes en los pacientes
que precisaron hospitalizacion: fiebre (71-90%), tos seca (60-86%) y disnea (53-
80%). Otros sintomas habituales en estos pacientes fueron la astenia (38%),
sintomas digestivos (hauseas, vomitos y/o diarrea) (15-39%), mialgias (15-44%),
odinofagia (13,9%) y congestién nasal (4,8%) (43, 45-48).

Se han descrito otras manifestaciones clinicas en pacientes afectados por
COVID-19, como las alteraciones en el olfato o en el gusto en un porcentaje

importante de pacientes (64-80%), siendo la anosmia o la ageusia el Unico
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sintoma descrito en el 3% de los pacientes (49). La pérdida de gusto y olfato,
hasta la fecha, son los sintomas que mayor sensibilidad han demostrado en el
diagndstico de la enfermedad (50).

Los pacientes afectados también presentan manifestaciones neurologicas
(mareo, alteracion del nivel de conciencia, accidentes cerebrovasculares, ataxia,
epilepsia, neuralgias) (51); cardiologicas (fallo cardiaco, miocarditis, dafio
miocardico agudo) (52) y oftalmolégicas (0jo seco, vision borrosa, sensacion de
cuerpo extrafo) (53). Ademas, se han descrito lesiones dermatolégicas como
erupciones tipo rash (principalmente en el tronco), erupciones urticariformes
vesiculosas similares a varicela o purpura y perniosis en los dedos de manos y
pies, lesiones acro-cianéticas parcheadas, de pequefio tamafio, a veces
confluentes y en ocasiones con ampollas (54). Desde el punto de vista
hematoldgico se ha descrito una mayor incidencia de fendmenos trombaoticos
(infarto cerebral, isquemia cardiaca, muerte subita, embolismos, trombosis

venosa profunda) y una mayor incidencia de sangrados (55).

En las presentaciones clinicas mas severas aparece una insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica que puede precisar ingreso en UCI y necesidad
de soporte respiratorio. La causa de la insuficiencia respiratoria es una neumonia
virica que ocasiona una lesion inflamatoria difusa pulmonar que conduce a un
aumento en la permeabilidad vascular pulmonar y a un deterioro del intercambio

gaseoso cuyo desenlace es un SDRA (56).

Antes de la aparicion del SARS-CoV-2, aproximadamente el 10% de los
pacientes que precisaban ingreso en UCI padecian un SDRA (57). Para poder
diagnosticarse este sindrome, el paciente debe cumplir todos los criterios que
determinan el SDRA en la definicion de Berlin de 2012 (56):

1. Criterios temporales: debe desarrollarse en la semana posterior a un

agente desencadenante o al empeoramiento de los sintomas respiratorios.

2. Pruebas de imagen: opacidades bilaterales no explicadas totalmente por

derrame, atelectasias o nodulos.
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3. Origen del edema: fallo respiratorio no explicado totalmente por fallo

cardiolégico o sobrecarga de liquidos.

4. Oxigenacion: este criterio permite la clasificacion de la gravedad del SDRA

en leve, moderado o severo.

- Leve: PaO2 /FiO2 entre 200 y 300 con presion positiva al final de la
espiracion (PEEP) o presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
mayor o igual de 5 cm de H20.

- Moderado: PaO2 /FiO2 entre 100 y 200 con PEEP mayor o igual a 5 cm
de H20.

- Grave PaO2 /FiO2 menor o igual a 100 con PEEP mayor o igual a 5 cm
de H20.

En la figura 8 se muestra una radiografia de térax de un paciente con SDRA (58).
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Figura 8. Radiografia de térax con SDRA.

El porcentaje de pacientes hospitalizados por COVID-19 que precisa ingreso en
UCI oscila, segun las series, entre el 14 y el 33% (59-61), siendo el diagnostico

de SDRA, el motivo de ingreso mas frecuente.

También se ha descrito otras complicaciones graves en estos pacientes como la
sobreinfeccion bacteriana, el shock, las arritmias y el tromboembolismo pulmonar
(62).

4.6 Mortalidad

La tasa de letalidad de la enfermedad se estima en un 2,3%, aumentando esta
cifra hasta el 14,8% en pacientes con 80 afios 0 mas. Esta tasa de letalidad
presenta cifras diferentes por sexo, siendo mayor en los varones (2,8%) que en
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las mujeres (1,7%). La letalidad se sitda en torno al 0,9% en el grupo de pacientes
sin comorbilidades, ascendiendo hasta el 10,5% en pacientes con enfermedad
cardiovascular, 7,3% en pacientes diabéticos, 6,3% en aquellos con enfermedad
pulmonar crénica, 6% en pacientes con antecedente de hipertension arterial y

5,6% en pacientes con procesos oncoldgicos (63).

Aunque las cifras de fallecimientos en UCI varian mucho segun las series, hay
trabajos que estiman la mortalidad en un 49% e incluso cifras superiores (64). La
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) publico, basdndose en el estudio de los primeros 2200 pacientes
ingresados en Espaiia en UCI por COVID-19, una mortalidad de la enfermedad
del 34% (65).

En el caso de los pacientes ingresados en UCI que precisaron ventilacion
mecanica invasiva, las cifras de fallecimientos oscilan entre el 50 y el 97% (46-
68), valores mas altos que la mortalidad debida a la neumonia por HIN1 y otras

causas de distrés respiratorio agudo.

4.7 Factores prondsticos

Muchos estudios han intentado establecer los factores de riesgo que ayuden a

reconocer los pacientes con peor prondéstico y mayor riesgo de mortalidad.

La mayoria de los estudios concluyen que el principal factor de riesgo es la edad
de los pacientes (61,69-75) y hay trabajos que establecen ese aumento del
riesgo a partir de los 64-65 afios (74-76). El segundo factor de riesgo identificado
es el sexo masculino (70,72,77) ya que hay méas varones afectados por esta
infeccidn, desarrollan con mayor frecuencia formas mas graves de la enfermedad

y precisan en mas ocasiones ingreso en UCI (78).

Respecto a las comorbilidades de los pacientes, la hipertension arterial (HTA)

fue el antecedente médico encontrado con mayor frecuencia en los enfermos de
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COVID-19 (70,71,79-82) ya que en algunas series el 39.9% de los pacientes
afectados de COVID-19 eran hipertensos, aumentando esta prevalencia hasta el
56,8% en el grupo de los pacientes fallecidos por SARS-CoV-2. Se ha asociado
un aumento del riesgo de muerte por COVID-19 hasta 2.5 veces superior en los

pacientes hipertensos (83).

La segunda enfermedad mas prevalente observada en pacientes con COVID-19
es la DM, que aparece hasta en un 25% de los infectados y se ha asociado con
una tasa 2 veces mayor de probabilidad de muerte por COVID-19 (83).

La comorbilidad que sigue en frecuencia a la DM en estos enfermos es la
patologia cardiovascular. El 12% de los pacientes hospitalizados debido a la
infecciobn por este coronavirus, presentaban antecedentes de enfermedad
cardiovascular, que se ha asociado a un incremento de 3.8 veces las
probabilidades de muerte (83). Los datos sugieren que aquellos pacientes con
infecciébn por COVID-19 y enfermedad cardiovascular (ECV) preexistente son
mAas propensos a presentar evoluciones severas de la enfermedad (84,85),
probablemente porque ya tenian una lesion endotelial establecida.

También se ha estudiado la relacion con las enfermedades pulmonares previas,
el habito tabaquico y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
describiéndose todos ellos como factores de riesgo tanto para el desarrollo de
enfermedad severa como de fallecimiento por COVID-19 (86,87).

Otros factores de riesgo identificados son la enfermedad cerebrovascular, la
dislipemia, la enfermedad oncoldgica, la demencia y la enfermedad renal cronica
(86).

La tabla 1 resume los antecedentes personales asociados a mal prondstico,

publicados por instituciones de reconocido prestigio (89).
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Robert Koch I. (24)
us

Edad (>50-60 afios)

ECV

DM

Enfermedades
respiratorias

Enfermedad
hepatica

Enfermedad renal

Obesidad morbida
(IMC >40)

Habito tabaquico

Multiples
comorbilidades

Inmunodeprimidos

CDC (25)

Edad (>65 afios)

Vivir en instituciones

EPOC

Asma

ECV

Inmunodeprimidos

Obesidad mérbida
(IMC >40)

DM

Enfermedad cronica
renal con didlisis

Enfermedad
hepatica

Johns Hopkins
Medicine (26)

Edad (>65 afios)

DM

Género masculino

Obesidad (IMC <30)

Origen

afroamericano

Comorbilidades

NHS UK (27)

Edad (>70 afios)

Receptores de
trasplantes de
drganos

Enfermedades
pulmonares

Enfermedad onco-
hematoldgica

ECV

Embarazo

Obesidad morbida
(IMC >40)

Enfermedad cronica
renal

Enfermedad
neuroldgica

Enfermedad
hepatica

Tabla 1. Antecedentes personales asociados a mal prondstico en enfermos con

COVID-19.

También han sido estudiados los datos de laboratorio asociados con mayor

riesgo de desarrollo de enfermedad grave y muerte como son la linfopenia, la

leucocitosis (90-93), la neutrofilia (94,95), la plaquetopenia (96,97), las cifras

bajas de hemoglobina (98-100),

los valores elevados de marcadores

inflamatorios como la PCR, procalcitonina, la VSG y la IL-6 (99-103), la elevacion

de las enzimas hepaticas y de los marcadores de funcion renal (99) y de los ratios

obtenidos a partir del hemograma como el ratio neutrofilo-linfocito (NLR)

(104,105).
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4.8 Papel del endotelio

Las células endoteliales tapizan el interior del sistema vascular y estan
directamente implicadas en la homeostasis vascular, regulando el tono vascular,
el transporte de células, de nutrientes y de metabolitos entre el sistema
circulatorio y los tejidos subyacentes y tiene funciones anticoagulantes. Ademas,
sintetizan 6xido nitrico a través de la conversion de L-arginina a L- citrulina
mediante la enzima Oxido nitrico sintetasa. El 6xido nitrico evita la adhesion a la
pared vascular de los leucocitos y las plaguetas, favorece la movilizacion de
células inflamatorias y la proliferacion de células musculares lisas e inhibe los
fenomenos de apoptosis. El endotelio también desarrolla funcion de barrera y
participa en la reologia sanguinea. Todas estas funciones, sin duda alguna,

confieren dinamismo al endotelio (106,107).

La disfuncién endotelial se ha asociado a multiples patologias tan prevalentes
como la DM, la obesidad, la dislipemia y el habito tabaquico. La pérdida de la
integridad de las células endoteliales provoca un aumento de la permeabilidad,
induce la sintesis de citoquinas y favorece la adhesion de moléculas que facilitan
la salida de células inflamatorias desde el sistema circulatorio. Este proceso
disfuncional conlleva también cambios metabdlicos y un contexto protrombético
(108).

Estudios anatomopatolégicos post mortem de pulmones de pacientes fallecidos
por COVID-19 muestran una lesién endotelial severa, con la presencia
intracelular de virus (94). El papel determinante del endotelio en la fisiopatologia
de la COVID-19 explicaria la afectacion multisistémica de la enfermedad y
contribuiria al estado hiperinflamatorio y protromboético descrito en estos

pacientes (109).

El SARS-CoV-2 infecta principalmente a las células epiteliales del tracto
respiratorio y de los alveolos, a las células endoteliales y a los macrofagos
pulmonares a través del ACE2 y de la TMPRSS2, la cual es una proteina de la

superficie celular que facilita la unién del virus con el receptor ACE2.
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Mediante la Proteina S, el SARS CoV-2 se ancla a las células. Esta proteina es
la responsable de las espiculas que aparecen en su superficie y esta constituida
por dos subunidades S1y S2. La S1 es la encargada de la union con la ACE2 y
la S2 permite la fusion con la membrana celular y la liberacion del paquete viral

en el citoplasma de la célula huésped.

El ACE2 es una glicoproteina de membrana que aparece en las células
epiteliales pulmonares, en el corazon, rifiones y otras superficies (110,111), cuya
funcién consiste en la conversion de angiotensina-ll (Ang-11) a Ang (1-7). La Ang
(1-7) es una molécula con funciones vasodilatadoras, antiinflamatorias,

antiproliferativas y antifibréticas (112).

El SARS CoV-2, al unirse a ACE2, penetra en la célula, disminuyendo la
expresion del receptor en la superficie celular, provocando un aumento de los
niveles de Ang-Il, lo que conlleva un aumento de la permeabilidad vascular,
edema pulmonar y reclutamiento e infiltracion por neutréfilos (113). La
disminucion de la actividad de la ACE2 libera quimioquinas que favorecen la
infiltracion por neutréfilos que son en parte responsables de la lesién pulmonar
(114).

Una vez infectada la célula, se inicia una replicacion activa, generando nuevos
virus que son liberados al exterior de la célula y dando lugar a un proceso de
piroptosis. Este proceso se caracteriza por edema celular, rotura del material
genético, formacién de poros transmembrana, ruptura de la membrana
plasmatica, y expulsion de mediadores inflamatorios (115), en definitiva, se trata
de una muerte celular programada inflamatoria. Ademas, se acomparfa de la
liberacion de moléculas como ATP, acidos nucleicos y oligobmeros ASC o
inflamosomas, los cuales son complejos proteicos citoplasmaticos de las células
gue actian como mediadores del desarrollo de la inflamacién. Estas moléculas
son reconocidas por las células epiteliales, las células endoteliales y los
macrofagos alveolares estimulando la sintesis de citoquinas proinflamatorias y
quimioquinas (IL-6, IP-10, macrophage inflammatory protein 1a (MIP1a),

macrophage inflammatory protein 1 (MIP183) y monocyte chemoattractant protein
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1 (MCP1), que promueven la llegada de monocitos, macrofagos y linfocitos T al
lugar de la infeccién, perpetuando un circulo inflamatorio (116). Este
reclutamiento de linfocitos puede ser en parte responsable de la linfopenia
descrita en pacientes graves, asi como del incremento del ratio derivado NLR
(117).

En la figura 9 se esquematiza como el virus infecta la célula, se replica en su
interior, provocando la piroptosis y la consiguiente liberacién de citoquinas y
quimioquinas (116). En la figura 10 se compara una respuesta inmunoldgica

normal frente a una respuesta inmunoldégica alterada (116).
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Figura 9. Infeccion, replicacion viral, piroptosis y liberacién de mediadores
inflamatorios tras la infeccion por SARS-CoV-2.
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Figura 10. Respuesta inmunoldgica normal frente a una respuesta inmunolégica

alterada tras la infeccion por SARS-CoV-2.

En una respuesta inmunolégica normal, el proceso inflamatorio inicial atrae
linfocitos T que neutralizan las células infectadas antes que de que el virus se
extienda. Los anticuerpos invalidan directamente el virus y los macréfagos
alveolares, gracias al proceso de fagocitosis, limpian los virus inactivados y las
células apoptéticas. En una respuesta inmunologica alterada, se produce una
importante acumulacion de células inmunologicas, dando lugar a una
sobreproduccién de moléculas proinflamatorias, la denominada tormenta de

citoquinas, que genera lesion pulmonar y afectacion sistémica.

La primera linea de defensa frente al virus la proporciona la inmunidad innata en
la que estan implicados neutréfilos, linfocitos natural killer (NK), macréfagos y
células dendriticas asi como el complemento. La activacién del complemento es,
por tanto, uno de los mecanismos de defensa involucrados de forma mas

temprana y su desregulacion puede llevar a dafio tisular y disfuncion organica.

En la mayoria de los casos, esta respuesta defensiva es capaz de detener la
infeccién. Sin embargo, son aquellos casos en los que aparece una respuesta

inmunoldgica alterada los que cursan con enfermedad pulmonar y/o sistémica
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grave. Esta respuesta inmunoldgica alterada se desencadena con una tormenta
de citoquinas, ya que hay estudios que describen niveles mas altos de IL-2, IL-
6, IL-7, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), IMP-1q,
TNF en los pacientes mas graves (110). EI mecanismo por el que se

desencadena esta respuesta an6mala es aun desconocido.

Las citoquinas actian sobre las células endoteliales, iniciando fendmenos de
transcripcion que a su vez inducen la adhesion de moléculas y quimioquinas,
provocando el reclutamiento de leucocitos perpetuando asi el proceso
inflamatorio. En este bucle inflamatorio también participa el endotelio como
fuente de citoquinas proinflamatorias, como la interleucina IL-1 y la IL-6, que

caracterizan la tormenta de citoquinas de la COVID-19.

Esto conlleva un aumento de la permeabilidad vascular y el fallo de multiples

organos (108).

Cuando el virus entra en contacto con el organismo hay una activacion de los
linfocitos T CD8+, cuya funcién es destruir aquellas células infectadas por el
virus, asi como de los linfocitos T CD4+, que producen citoquinas (IFNy, TNF e
IL-2) activando a los CD8+ y a los linfocitos B y favoreciendo el reclutamiento de

células inflamatorias.

El sistema del complemento forma parte de la inmunidad innata y ademas
interacta con las vias de la coagulacion, contribuyendo al mantenimiento de la
homeostasis entre la coagulacién y la fibrinolisis (118). Es, por tanto, una pieza
clave en la interaccién entre la respuesta inmunoldgica y la coagulacion. El
exceso en la activacion del complemento contribuye a una respuesta inflamatoria
exagerada cuyo escenario final es la coagulacion intravascular diseminada (CID)
y el fallo multiorganico (119). En el analisis inmunohistoquimico realizado en
pulmones de pacientes fallecidos por COVID-19 se ha encontrado presencia de
C4, C3 y el complejo de ataque de membrana C5b-9 en células epiteliales

alveolares junto con concentracion sérica alta de C5a en estos pacientes (120).

La figura 11 ilustra las 3 vias de activacion del complemento (121).
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Figura 11. Vias de activacion del complemento.

La via clasica de activacién se inicia cuando AC IgM o 1gG se unen con antigenos
virales. En el centro de la figura se encuentra la via de la lecitina, que se activa
cuando se produce la union de la lecitina de union a manosa (MBL) con la
proteina S del SARS-CoV-2. Esta union activa la MBL-associated serine
protease 2 (MASP-2). La via clasica y la via de la lecitina convergen en la
escisibn de C4 y C2 y conduce a la formacién de C3 convertasa. La via
alternativa, representada en el lado derecho de la figura es una via activa de
forma continua por la hidrdlisis de C3, que da lugar a C3 y que se une al factor B
(fB), que a su vez es escindido por el factor D (fD) para formar la convertasa C3.
La convertasa C3 permite el paso de C3 a C3a y C3b. La molécula C3b potencia
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la accion de la C3 convertasa que amplifica la respuesta y participa en la

formacion de C5 convertasa que se adhiere a C5.

Las tres vias de activacién del complemento convergen en la sintesis de C3, que
facilita la escision de C5 en C5a y C5b (121). C5a es una anafilotoxina que
amplifica la reaccién inflamatoria y C5b, que participa en la formacion de C5b-9,
que se inserta directamente en las membranas celulares, provocando lesion y

disfuncién endotelial (121).

Cuando Cbha se une a su receptor (C5aR), produce una activacion de las células
Ty By de los neutrdfilos (122). La activacion de los linfocitos T es una activacion
directa, mientras que la activacion de otras células se produce a través de una
“‘upregulation” mediante moléculas de adhesion en las superficies celulares. La
activacion de los neutrofilos y de los mastocitos por el C5a favorece la liberacion
de citoquinas como la IL-12, que participa activamente en la activacion de los
CDS8, y TNF, que facilita el paso de los linfocitos T a través del endotelio vascular
(123). El C5a también estimula en los neutrofilos la produccion de radicales libres
que, a su vez, tienen efectos proflamatorios, incluyendo liberacion de citoquinas
que favorecen la apoptosis celular (124) y la formacion de trampas extracelulares
de neutrdfilos (NETS), que a su vez cumplen un importante papel tanto en los

fendmenos inflamatorios, como en los trombéticos.

Con respecto a los fenbmenos trombdticos, existen factores de la coagulacion
que participan en la conversion de C3 y C5 en C3a y Cha, como la trombina
(125). C5a activa al factor tisular producido por las células endoteliales, que se
une a une al FVII, generando FXa, trombina y fibrina favoreciendo la formacion
de trombos. Ademas, Cb5a también incrementa la secrecion del factor de Von
Willebrand, del factor V plaquetario y favorece la unién del complejo FXa/FVa
(126). Este mecanismo se exacerba mediante otras glicoproteinas circulantes
como el factor de Von Willebrand o el fibrinbgeno, que se unen a los NETS,

induciendo la produccion y liberacién de mas C5a (118).

Recientemente se ha establecido el término inmunotrombosis, ya que se produce
un proceso protrombotico en el que participan la inmunidad innata, las plaguetas

y los factores de coagulacion. Este mecanismo tendria una funcién protectora
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frente a patdgenos, si bien este fendbmeno también es responsable de fenbmenos

tromboticos y de dafio tisular (127).

Las plaguetas expresan en su superficie una gran cantidad de receptores
transmembrana, la mayoria relacionados con la funcion hemostéatica que
desarrollan. Entre estos receptores se encuentran los receptores de
reconocimiento de patrones (PRR), que aparecen en las células implicadas en la
respuesta inmune innata y su funcion es el reconocimiento de moléculas
asociadas a patdégenos denominandose patrones moleculares asociados a
patogenos (PAMP). Dentro de los PRR se encuentran el receptor TLR, Nod-like
receptor y C-type lectin (128,129). Los receptores TLR tienen un papel
fundamental en el desencadenamiento de la respuesta inmunoldgica ya que su
activacion facilita la sintesis de citoquinas proinflamatorias (130,131). La
estimulacion de los receptores TLR produce la activaciéon plaquetaria,
liberdndose granulos con P-selectina (132). La P-selectina es una proteina que
actua como una molécula de adhesion celular y es producida por las células
endoteliales y los megacariocitos. Esta proteina favorece la union de neutréfilos
y monocitos (133), a través de su ligando P-selectina ligand-1 (PSGL1) que
aparece en la mayoria de los leucocitos (134). Ademas, estimula la produccién
de factor tisular por los monocitos, principal estimulo de la via extrinseca de la
coagulacion (135). El resultado final es facilitar la formacion de agregados de
leucocitos y plaquetas. En resumen, las plaguetas también desarrollan un papel
inmunomodulador a través de las interacciones que establecen con las células
endoteliales y con los leucocitos, por lo que estan directamente implicadas en la

respuesta inflamatoria y trombética desencadenada por la infeccion viral.

A pesar de que aun no se conocen todas las causas ni todos los mecanismos
gue conducen a un estado hiperinflamatorio y procoagulante en los pacientes
con presentaciones graves de COVID-19 si estd demostrado el papel crucial de

las plaquetas y los leucocitos.

Los recuentos diferenciales de células sanguineas pueden medirse de forma

sencilla, son rentables y fiables. En este contexto, los glébulos blancos y las
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plaguetas pueden emplearse como biomarcadores circulantes implicados en la
reaccion inflamatoria y trombética y podrian predecir potencialmente los
resultados clinicos de los pacientes con COVID-19.

4.9 Ratios derivados del hemograma

Los ratios derivados del hemograma son parametros que amplian el valor de los
neutrofilos, las plaquetas y los linfocitos y permiten estudiar las relaciones entre

las diferentes estirp es celulares.

4.9.1 Ratio neutroéfilo-linfocito

El ratio neutrdfilo-linfocito (NLR) es la relacién entre el recuento absoluto de

neutréfilos (x 10° células/L) y el recuento absoluto de linfocitos (x 10° células/L).

Hay muchos trabajos que describen el valor prondstico del NLR en diferentes
patologias como procesos oncolégicos, shock séptico, SDRA, enfermedades
infecciosas, hemorragia intracraneal y enfermedades cardiovasculares. Existen
enfermedades etiquetadas tradicionalmente como no inflamatorias, como es el
caso de la aterosclerosis o el cancer, en las que se ha demostrado que la
inflamacion desempeiia una funcion fundamental (136,137).

El microambiente del tumor es muy relevante en el desarrollo y la progresion de
la patologia tumoral. En este contexto, la inflamacion juega un papel primordial
en la malignizacion, la angiogénesis y la inestabilidad del genoma (137). Durante
el desarrollo de los tumores se produce una situacion de inflamacién sistémica
(138), que eleva los valores de PCR, de algunas citoquinas, y de distintas
estirpes leucocitarias (139,140). Por este motivo, se han incorporado marcadores
inflamatorios como factores prondsticos de procesos oncoldgicos entre los que
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se encuentra el NLR. Varios estudios han relacionado valores altos del ratio NLR

con peor pronostico de la enfermedad tumoral (141).

EL NLR se ha propuesto como marcador prondstico en mudltiples tipos de
neoplasias como el carcinoma hepatocelular (142), el carcinoma gastrico (143)
o el cancer de mama (144). Los tumores en los que mayor evidencia de su
utilidad ha sido constatada son el adenocarcinoma de préstata, los tumores de
vejiga, y el cancer nasofaringeo (145).

También se ha descrito la utilidad del NLR como factor pronéstico de mortalidad
en pacientes con sepsis severa y shock séptico (146,147) manteniendo una
buena correlacion con las escalas Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE Il) y Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) (148-
150). En el SDRA también ha demostrado ser util ya que el seguimiento de la
evolucion en sus valores durante los primeros dias de ingreso permite identificar
aquellos pacientes con peor pronéstico (151) y es un buen indicador de la
severidad del cuadro clinico y, por tanto, del riesgo de fallecimiento (152-154).

Este ratio del hemograma también se ha empleado como factor prondstico en las
enfermedades cardiovasculares, ya que no es solo un indicador de procesos
inflamatorios, sino que también es un indicador de disfuncién endotelial. Valores
de NLR elevados se asocian a peor prondstico en todas las presentaciones
clinicas de la cardiopatia coronaria (155-157), y en el fallo cardiaco (158). Incluso
se ha estudiado en pacientes asintomaticos, consolidandose como un sdlido
factor pronéstico de mortalidad cardiovascular, superando en su capacidad
predictiva a otros parametros como la PCR ultrasensible, el fragmento N-terminal
del péptido natriurético tipo B, la homocisteina y la hemoglobina glicosilada (159).

Los valores normales de este cociente en poblacion adulta, excluyendo la

poblacién geriatrica, se sitian en torno a 0,78 y 3,5 (160).

Se han publicados trabajos sobre el NLR que relacionan el valor de este cociente
con el pronéstico de la COVID-19, se ha descrito mayor severidad de la

enfermedad con valores mas altos del NLR y, en consecuencia, mayor
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mortalidad (104,105,117, 161-169), presentando un poder predictivo superior a
otros marcadores inflamatorios como la PCR (170). En algunos de estos estudios
se han propuesto puntos de corte que junto con la edad supondrian un mayor
riesgo de presentacion grave de la enfermedad. Se ha publicado un estudio que
propone que en pacientes con edades superiores a 50 afos y valores de NLR
por encima de 3.13 se recomienda directamente el ingreso en UCI y si el paciente
tiene menos de 50 afios debe ser ingresado en unidades de hospitalizacion con
capacidad de monitorizacion respiratoria (165). En otros trabajos se ha
establecido como predictor de enfermedad grave un valor del NLR superior a
4.94 (169).

El NLR no es un valor estético, sino que varia conforme evoluciona la
enfermedad, por lo que el estudio de su evoluciébn aporta también datos
importantes sobre el desenlace de la misma. Cifras altas del valor pico del NLR
se han asociado a mayor riesgo de muerte (171,172) y de necesidad de
ventilacion mecénica invasiva (173). También se ha publicado que la evolucién
del NLR durante los 5 primeros dias de ingreso tiene una buena correlacion con

la duracion de la estancia hospitalaria (174).

3.9.2 Ratio plaqueta-linfocito

Otro indice del hemograma que ha sido muy estudiado es el ratio plaqueta-
linfocito (PLR), obteniéndose al dividir la cifra total de plaquetas entre el nimero
de linfocitos. Se ha propuesto como indicador de inflamacion y trombosis y como
marcador fiable de enfermedades inmunomediadas, metabdlicas, protrombdticas

y neoplasicas.

En enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide ha demostrado su
utiidad como marcador pronéstico (175), asi como en lupus eritematoso
sistémico (LES) (176).

59



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

En la DM se ha observado que tanto los valores de NLR como los de PLR estan
mas elevados que en la poblacion general, asociandose el PLR con la cantidad
de tejido adiposo epicardico, el cual se encuentra directamente relacionado con

la situacion hiperinflamatoria que existe en los pacientes diabéticos (177).

Dentro del grupo de las enfermedades cardiovasculares, este cociente ha sido
estudiado en la enfermedad tromboembdlica pulmonar, encontrdndose una
correlacion entre sus valores y la severidad del cuadro clinico (178,179), en la
enfermedad coronaria, en la que también se ha encontrado asociacion entre sus
valores y el prondstico de los pacientes con IAM (180) y se ha publicado su

utilidad en la enfermedad arterial periférica (181)

Como en el caso del NLR, el PLR ha sido ampliamente estudiado en los
pacientes con procesos oncoldgicos. En el carcinoma hepatocelular se ha
demostrado que cuanto mas altos son los valores del PLR, mayor es la tasa de
recurrencia tumoral y menor supervivencia (142). En el cancer colorrectal y los
tumores cervicales, el PLR ha resultado ser un factor pronostico de extension
linfatica del tumor (182,183).

Este marcador inflamatorio también ha sido investigado en los pacientes criticos,
en los que se ha observado mayor mortalidad en pacientes sépticos con fracaso
renal tanto con valores altos como con valores bajos de PLR (184). Otros
estudios en pacientes criticos solo han relacionado una mayor mortalidad con
valores de PLR superiores a 210 (185) 6 250 (186).

Se ha postulado que el PLR podria reflejar el grado de liberacién de citoquinas,
lo que lo convertiria en un indicador util de la evolucion clinica de los pacientes
con COVID-19. Los valores mas altos del PLR reflejarian una mayor liberacion
de citoquinas, lo que conllevaria mayor estancia hospitalaria y peor prondstico
(187). Otras publicaciones coinciden en la utilidad de este cociente como factor
prondstico de la enfermedad (166, 189-192). Al igual que lo que ocurre con el
NLR, el cambio en los valores del PLR durante los dias de ingreso hospitalario

también permite discriminar entre los casos con mejor y peor evolucion (193).
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4.9.3 indice de Inmunidad-inflamacién sistémico

El indice de inmunidad-inflamacién sistémica (IIS) es otro cociente derivado del
hemograma estudiado en diversas enfermedades y se obtiene tras multiplicar el
recuento de neutrdfilos por el nimero de plaquetas y dividir el resultado por el

numero de linfocitos.

Su valor pronéstico ha sido muy estudiado en pacientes oncolégicos,
demostrando que su valor preoperatorio se relaciona con supervivencia del
carcinoma colorrectal (194) y del carcinoma de cérvix uterino (195). Valores
elevados de este ratio también se han relacionado con peor prondstico en el
hepatocarcinoma (196), el cancer de pulmén (197) y tumores gastrointestinales
(198).

Al igual que los ratios NLR y PLR, ha sido estudiado como marcador inflamatorio
en patologia coronaria, demostrando su valor como predictor de eventos
cardiovasculares mayores (199). Sus valores en el momento del ingreso debido
a una hemorragia cerebral se han correlacionado con el prondstico de la
enfermedad (200).

En el campo de las enfermedades infecciosas se ha investigado su utilidad para
predecir la mortalidad en las neumonias adquiridas en la comunidad (201).

Este indice también ha sido analizado en pacientes con COVID-19, hallandose
relacion entre sus valores y la gravedad de la enfermedad (202-205). Al igual que
los cocientes explicados previamente, el estudio de la evolucion de este
parametro aporta informacion valiosa como predictor de la necesidad de
ventilacion mecénica, asi como predictor de la mortalidad, siendo en ambos

casos la capacidad predictiva del ratio NLR superior a la del indice Sl (173).
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4.9.4 Ratio neutrofilo-plaqueta

Esta ratio, no descrito previamente, unifica el fendmeno inflamatorio y el

fendbmeno trombaético.

Los neutrofilos o polimorfonucleares suponen el 60% de los leucocitos y forman
la primera linea de defensa frente a la agresién por patdgenos. La tasa de
recambio de estas células es de 10! al dia (206) y su vida media en condiciones
normales es de 5,4 dias (207). Inicialmente se implico este tipo celular en la
defensa frente a infecciones de origen bacteriano, sin embargo, cada vez se ha

descrito mas su papel frente a las infecciones viricas.

En las infecciones respiratorias la activacion de los neutréfilos responde a la
produccion de citoquinas, quimioquinas, interferon y PAMPs (208). Una vez han
llegado al lugar de la infeccién llevaran a cabo procesos de degranulacion y de
fagocitosis sobre las células infectadas o sobre los virus directamente (209). Los
neutréfilos presentan en su interior granulos primarios o azurofilos, granulos
secundarios o especificos y granulos terciarios, los componentes de estos
granulos tienen propiedades antivirales. Se ha publicado que los pacientes
afectados de COVID-19 tienen en muestras obtenidas de la nasofaringe unos
niveles mas altos de granulos primarios que contienen mieloperoxidasa (MPO),
elastasa y catepsina G (210).

Esta estirpe de leucocitos participa también en la amplificacion de la respuesta
defensiva a través de la produccion de citoquinas inflamatorias como el TNF-q,

I-6, 1I-8 e IFN que reclutardn mas neutrofilos e inhibiran la replicacion viral (211).

Otro mecanismo de actuacion frente a la infeccion virica es mediante la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que dan lugar a una
explosion oxidativa (212), produciéndose y liberandose moléculas que destruyen
componentes virales e impidiendo la replicacion viral (213).
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Por altimo, hay otro sistema defensivo por parte de los neutrofilos que consiste
en la produccién de NETS, estructuras similares a redes formadas por proteinas
de granulos de neutroéfilos, ADN y cromatinas que atrapan los virus y los eliminan
con altas concentraciones de MPO y defensinas (péptidos ricos en cisteinas)
(214). Aun no esta probado el mecanismo que desencadena la produccién de
NETS, existiendo una hipotesis que explica su sintesis a partir de la NETosis,
una muerte celular programada de los neutréfilos (215). Sin embargo, se ha
descrito la produccion de estas estructuras sin que exista muerte celular (216,
217).

Todos los mecanismos defensivos de los neutrofilos descritos pueden provocar
dafio tisular si se produce una respuesta excesiva. Los granulos que liberan
contienen enzimas como la elastasa y la catepsina G que podrian favorecer la
lesion endotelial, el edema pulmonar y la hipoxemia (218). La produccion de
ROS, la MPO vy las histonas de los NETs provocarian destruccion de tejido
pulmonar contribuyendo a la lesion pulmonar (219). Estas estructuras pueden
actuar también como antigenos de enfermedades autoinmunes,
desencadenando la sintesis de anticuerpos y, ademas, pueden provocar la

obstruccién de pequefios vasos (218).

El contaje de neutrofilos como la produccion de NETS se ha asociado al
pronéstico de la COVID-19 (220, 221, 222). Los neutrdfilos activados, y
especialmente los NETSs, favorecen un entorno protrombotico (223, 224). EI ADN
gue constituye los NETs formaria una base sobre la que se pueden agregar
plaquetas y factores de coagulacion, favoreciendo ademas la exposicion del
factor tisular (FT), que es un receptor de membrana con alta afinidad por el fVII,
factor que desencadena la cascada de la coagulacion (225). Un grupo espairiol
de cardiélogos comparo la composicion de los trombos responsables de infartos
de miocardio con elevacion del ST en pacientes con COVID-19 frente a pacientes
sin COVID-19. No encontraron placas arterioescleroticas en los trombos de los
pacientes con COVID-19, y si una mayor densidad de NETs al compararlos con

los trombos en pacientes no enfermos de COVID-19 (226).
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Las plaguetas presentan en condiciones normales una vida media entre 7 y 10
dias hasta que son eliminadas por los macrofagos hepaticos. Estas células
tienen en su interior tres tipos de granulos (granulos a, granulos & y lisosomas)
que contienen proteinas solubles y receptores. Estas células estan implicadas
no solo en funciones hemostéaticas, sino en la respuesta inflamatoria e

inmunoldgica (227).

El dafio endotelial, la tormenta de citoquinas, las vesiculas extracelulares
(producidas por neutrdfilos, plaguetas y el endotelio), la produccion de trombina,
la activacion del complemento, el incremento en la viscosidad sanguinea y la
hipoxia inducen la activacion plaquetaria (228, 229, 230). Esta activacion
estimula la sintesis y la liberacion de granulos que contienen moléculas como el
ADP, la serotonina y el calcio que activaran nuevas plaquetas y proteinas como
el Factor de Von Willebrand (FVW), trombospondina y fibrinégeno que favorecen
su adhesion. Su activaciéon también provoca la liberacion de citoquinas que

participaran en la respuesta inmune (231).

Se han publicado trabajos que demuestran que durante la infeccion por SARS-
CoV-2 se generan plaquetas con un fenotipo hiperactivo que producen una
mayor liberacion de granulos, mayor exposicién a P-selectina, mayor agregacion
plaqueta-neutréfilo y cambios en las vias de sefializacion, sin que se conozca el

origen de estos cambios (232, 233).

En esta situacion protrombdtica, hay una gran produccién de trombina, el
activador plaquetario mas potente, que también ha demostrado ser un marcador
pronostico en los pacientes con COVID-19 (234), y que esta directamente
implicada en la instauracion de un estado procoagulante que provoca mas

generacion de trombina, activacion plaquetaria e inflamacion.

Se han descrito multiples mecanismos que estarian implicados en el descenso

del niumero de plaquetas observado en la infeccion por SARS-CoV-2:

- Afectacion de las células madre hematopoyéticas: estas células
indiferenciadas dan lugar a los progenitores del eritrocito y megacariocito

que finalizan su proceso madurativo formando plaquetas y hematies
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maduros, de tal forma que cada megacariocito generara entre 1000 y 3000
plaquetas (235). El receptor ACE2 se expresa en el tejido hematopoyético
y linfoideo (236), por lo que podria ser atacado directamente por el virus.

La respuesta inmunoldgica frente a la infeccidn viral implica la produccion
de anticuerpos, pudiendo existir reacciones cruzadas, de forma que estos
anticuerpos actuen frente a proteinas plaquetarias. Las plaquetas
incluidas en estos complejos inmunolégicos serian destruidas por el

sistema reticuloendotelial (236,237).

El higado es el principal 6rgano productor de la trombopoyetina, molécula
directamente implicada en la formacion de plaguetas (235). Las células
hepaticas también expresan el receptor ECA-2, por lo que el virus podria
infectarlas y disminuir la sintesis de trombopoyetina. La formacion de
plaguetas también podria verse alterada por los cambios en el sistema
renina-angiotensina que modificaria el microambiente de la médula ésea,
ya que se favorecerian los fendmenos inflamatorios con altas
concentraciones de factores de crecimiento y quimiocinas. Esta alteracion
en el microambiente de la médula 6sea disminuiria también la produccion
de trombopoyetina y alteraria los procesos de diferenciacion y maduracion

de los precursores plaquetarios (238).

El interferén-alfa es una molécula inhibidora de la megacariocitopoyesis,
y es producida por células infectadas por virus, por lo que también se cree
gque estaria implicada entre las causas responsables de Ila
trombocitopenia (239,240).

La lesion pulmonar provocada por el SARS-CoV-2 induce la liberaciéon de
citoquinas proinflamatorias, quimiocinas e induce fenémenos de apoptosis
en las células endoteliales. Estos fenomenos estimularian la activacion y
agregacion plaquetaria, dando lugar a un aumento en el consumo de

plaquetas y, por tanto, contribuirian a la trombopenia.

En los vasos pulmonares hay precursores plaquetarios (241). La

afectacion por el virus de los pulmones influiria en el proceso de
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fragmentacion que los megacariocitos experimentan en el lecho capilar

pulmonar favoreciendo, también, la trombocitopenia (242).

- En el tratamiento del virus se han empleado farmacos como las
guinolonas y antivirales que pueden inhibir la hematopoyesis o actuar

sobre el higado afectando la sintesis de megacariopoyetina (243).

Entre los neutrdfilos y las plaguetas existen muchas vias de interaccién ya que
ambos tipos celulares presentan receptores comunes de superficie como los
TLR que detectan DAMPs y PAMPs. La activacion de los receptores TLR en las
plaguetas induce la agregacion plaguetaria y también una respuesta
proinflamatoria (244), liberando citoquinas proinflamatorias, favoreciendo la
formacion de agregados entre plaguetas y neutréfilos y la formacion de NETs
(245).

Una via de interaccién importante es la que se establece a través de la P-
selectina presente en los granulos a de las plaquetas y el PSGL1 que presentan
los neutrdfilos, las células endoteliales y las plaquetas (246). La union de este
receptor y su ligando provoca la migracién de neutréfilos a lugares donde se
estan produciendo trombos (247). Otros muchos receptores y ligandos se han
descrito entre estos dos tipos celulares como la glicoproteina (GP) Ib a de las
plaguetas y la integrina aMB2, conocida como Mac-1 (CD11b/CD18) (248).
También las citoquinas presentes en los granulos a participan en la activacion

de los neutrofilos (249).

Algunas de las interacciones neutroéfilo-plaqueta tienen lugar como consecuencia
de la lesion del endotelio que activa ambos tipos celulares y la cascada de la
coagulacion. Las células endoteliales dafiadas liberan FVW que potencia la

interrelacion entre plaquetas y neutréfilos (250).

Dada la importancia de estas dos estirpes celulares y sus interrelaciones en la
fisiopatologia de esta enfermedad se propone este nuevo ratio como factor

prondstico de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2.
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5.JUSTIFICACION DEL
TRABAJO
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El nimero de afectados por el SARS-CoV-2, las cifras de pacientes que
precisaron ingreso en UCI, asi como los datos de mortalidad explicados
previamente, permiten establecer la dimensién de esta enfermedad que ha
generado una importante crisis sanitaria mundial, provocando el colapso de
muchos sistemas que, en ocasiones, se han mostrado insuficientes para cubrir

las demandas asistenciales generadas por la infeccion.

Esta situacion sin precedentes obliga a identificar de forma precoz, aquellos
pacientes que por su edad, sexo, comorbilidades o sintomatologia tienen mayor
probabilidad de desarrollar formas graves de la enfermedad y, por tanto,
necesidad de ingreso en UCI. De esta forma, estos pacientes recibirian atencion

de forma prioritaria optimizando los recursos disponibles.
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6.HIPOTESIS
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Diversos estudios han tratado de establecer los factores de riesgo relacionados
con peor prondéstico y mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 (251-253),
siendo muy pocos los que han estudiado especificamente el riesgo de ingreso

en UCI y los factores implicados (78).

La infeccion por SARS-CoV-2 es una enfermedad sistémica que provoca una
disfuncion endotelial. Esta disfuncidn conlleva la liberacién masiva de citoquinas
gue conducen a una gran respuesta inflamatoria y a una situacién protrombaotica.
Las poblaciones de glébulos blancos (monocitos, linfocitos y neutrofilos)
desempefian un papel crucial en la respuesta inflamatoria sistémica, asi como
las plaquetas tienen una funcion directa en la respuesta trombotica e inflamatoria.
En este contexto, los glébulos blancos y las plaquetas podrian considerarse
como biomarcadores circulantes implicados en la reaccién inflamatoria y

trombodtica y predecir la evolucion clinica de los pacientes con COVID-19.

Para amplificar la informacién de estos biomarcadores se emplean los ratios
derivados del hemograma, estos cocientes se han empleado como factores
pronosticos en otras patologias donde la inflamacion juega un papel primordial.

En este contexto, los indices del hemograma podrian ser marcadores
prondsticos de utilidad para predecir el riesgo de ingreso en UCI de los pacientes
con COVID-19.

73



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

74



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

/.OBJETIVOS
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Obijetivo principal:

Estudiar la utilidad de los ratios derivados del hemograma obtenidos en el
momento de la llegada al Servicio de Urgencias del paciente afectado de COVID-
19 para predecir su riesgo de ingreso en UCI.

Objetivo secundario:

Identificacion de los factores de riesgo de ingreso en UCI de los pacientes
afectados de COVID-19.
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8. MATERIAL Y METODOS
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8.1 Tipo de disefo

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo analizando la base de datos
COVID Data Save Lives 2.0. En esta base de datos estaban incluidos todos los
pacientes que habian precisado hospitalizacién debido a COVID-19 en el Grupo
HM Hospitales en el periodo comprendido entre el 1 de marzo y el 10 de junio de

2020, siendo por tanto un estudio multicéntrico.

8.2 Poblacién de estudio

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes que habian acudido al Servicio
de Urgencias de alguno de los hospitales del grupo HM Hospitales y que habian
precisado ingreso hospitalario debido a COVID-19.

Un total de 2453 pacientes con COVID-19 fueron ingresados durante el periodo
del estudio. Se seleccionaron para el andlisis los sujetos que cumplian todos los

criterios de inclusion:
- Edad superior a 18 afos.

- Diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 con necesidad de ingreso
hospitalario. Debe tenerse en cuenta, que este estudio se realiz6 en
una cohorte de pacientes afectos de COVID-19 durante la primera ola
de la pandemia donde hubo multitud de pacientes ingresados y
escasez de pruebas diagnosticas de Reaccion en Cadena de
Polimerasa para SARS-CoV-2, razén por la cual hubo modificaciones
en el protocolo de diagndstico y tratamiento propuesto por el Ministerio
de Sanidad espafiol. Durante varias semanas de la primera ola, el
diagnostico de COVID-19 se basé Unicamente en criterios clinicos y
radiologicos.
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En el analisis final no se incluyeron aquellos pacientes que cumplian alguno de

los criterios de exclusion:
- Edad inferior al8 anos.

- Pacientes a los que no se les realizdé analitica en el Servicio de

Urgencias.

- Pacientes que fallecieron en el Servicio de Urgencias.

8.3 Aspectos ético-legales

El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios éticos basicos y el
desarrollo siguié las normas de Buena Practica Clinica y los principios
enunciados en la ultima Declaracion de Helsinki (2013) y el Convenio de Oviedo
(1997). El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica de HM
Hospitales el 25 de marzo de 2020 (nimero de aprobacion 20.03.1573-GHM).

8.4 Lugar del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico en el que se analizaron los datos de
pacientes ingresados en 10 hospitales del grupo HM Hospitales localizados en

Madrid, Barcelona y Galicia.

8.5 Recogida de datos

Se analiz6 la base de datos COVID Data Save Lives 2.0 creada a partir de los

datos de la historia clinica electronica de los pacientes ingresados en el Grupo
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HM Hospitales por COVID-19. El ultimo acceso a los datos clinicos de los

pacientes incluidos se llevé a cabo el 24 de junio de 2020.

8.6 Variables del estudio

Se recopilaron datos demograficos, clinicos y analiticos de los pacientes en el
primer momento de la atencién tras la llegada del paciente al Servicio de

Urgencias.
Las variables independientes recogidas fueron:

- Variables demogréficas:
o Edad: variable cuantitativa continua.
o Sexo: variable cualitativa dicotomica.

- Antecedentes de patologias previas:
o HTA: variable cualitativa dicotomica.
o DM: variable cualitativa dicotomica.
o EPOC: variable cualitativa dicotomica.
o ECV: variable cualitativa dicotdmica.

- Datos clinicos al ingreso en Urgencias:

o Temperatura: variable cualitativa dicotomica, considerando
fiebre si la temperatura era superior a 38°C o paciente afebril si

era inferior a 38°C.
o Frecuencia cardiaca (FC): variable cuantitativa continua.
o Presion arterial sistélica (PAS): variable cuantitativa continua.
o Presion arterial diastélica (PAD): variable cuantitativa continua.

o Saturacion de oxigeno (SatO2): variable cualitativa ordinal. Los

pacientes se agruparon en tres categorias dependiendo de si la
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SatO: estaba por encima del 94%, entre el 90 y el 94% o por
debajo del 90%.

- Parametros obtenidos a partir de un analisis de sangre en Urgencias:
Datos del hemograma:

Leucocitos (10°%/L): variable cuantitativa continua.

- Hematies (10*%/L): variable cuantitativa continua.

- Neutrdfilos (10°%/L): variable cuantitativa continua.

- Linfocitos (10%L): variable cuantitativa continua.

- Monocitos (10%L): variable cuantitativa continua.

- Plaquetas (10%L): variable cuantitativa continua.

- Hemoglobina (g/dL): variable cuantitativa continua.

- Concentracibn de hemoglobina corpuscular media (CHCM) (g/dL):

variable cuantitativa continua.
Parametros de coagulacion:

- Tiempo de tromboplastina parcial (TTPA) en segundos (s): variable

cuantitativa continua.
- D-dimero (mg/L): variable cuantitativa continua.
- Tiempo de protrombina (TP) (s): variable cuantitativa continua.

Pardmetros obtenidos de la bioguimica:

Aspartato aminotransferasa (AST) (U/L): variable cuantitativa continua.
- Alanina aminotransferasa (ALT) (U/L): variable cuantitativa continua.

- Creatinina (mg/dL): variable cuantitativa continua.

- Lactato deshidrogenasa (LDH) (U/L): variable cuantitativa continua.

- Proteina C-reactiva (PCR) (mg/L): variable cuantitativa continua.
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- Urea (mg/dL): variable cuantitativa continua.
- Glucosa (mg/dL): variable cuantitativa continua.
Ratios derivados del hemograma:

- NLR: nimero de neutréfilos (10%L) dividido entre nimero de linfocitos

(10°%/L): variable cuantitativa continua.

- PLR: nimero de plaguetas (10%L) dividido entre nimero de linfocitos

(10°%/L): variable cuantitativa continua.

- 1IS: nimero de neutréfilos (10°%/L) multiplicado por el nimero de
plaguetas (10°L) y dividido entre el nimero de linfocitos (10%L):

variable cuantitativa continua.

- NPR: nimero de neutréfilos (10%L) dividido entre nimero de plaguetas
(10°/L) y multiplicado por 100: variable cuantitativa continua.

Se recogieron los parametros analiticos de los 4 analisis consecutivos a partir de
su ingreso en Urgencias calculando los ratios del hemograma en los mismos,
para valorar su velocidad de cambio. Se defini6 como la pendiente del ajuste
lineal de los ratios frente a los dias de ingreso. Se considerdé una pendiente
positiva si el valor de la relacion se incrementé mas del 10% por dia, se considerd
una pendiente negativa si el valor disminuyé mas de un 10% al dia y los cambios
entre el -10% y el 10% se clasificaron como nulos. Se trata de una variable

cualitativa ordinal.
Otras variables que también se recogieron fueron:
- Necesidad de ingreso en UCI: variable cualitativa dicotomica.

- Estancia hospitalaria, cuantificada en dias: variable cuantitativa

continua.

- Desenlace del episodio, alta o éxitus: variable cualitativa dicotomica.
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8.7 Andlisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo inicial sobre toda la cohorte de pacientes
incluidos y posteriormente se agruparon en base a su necesidad de ingreso en
UCI o no.

Las variables continuas se expresaron como mediana y rango intercuartilico y

las variables categéricas como frecuencias y porcentajes.

Las diferencias entre el grupo de pacientes ingresados en plantas de
hospitalizacion convencional y el grupo de pacientes ingresados en UCI fueron
estudiadas con el test de Mann-Whitney U para aquellas variables cuantitativas
y el test de X? test o Fisher's para las variables discretas. El test de Spearman

rho’s se empled para evaluar la correlacion entre las variables continuas.

Se realiz6 un primer analisis que permitio discriminar qué variables mostraban
una tendencia de asociacion con ingreso en UCI con un p-valor <0.2 entre los
pacientes del grupo de UCI y los que no fueron ingresados en UCI. Aquellas
variables que demostraron tendencia de asociacion entre ambos grupos fueron
incluidas en la regresion logistica univariable. Ademas, se crearon las curvas

ROC para los 4 cocientes.

Posteriormente se llevo a cabo el analisis multivariable en el que se estudio el
comportamiento de los ratios derivados del hemograma en cuatro modelos
diferentes. Las variables seleccionadas para formar parte de los modelos fueron
aguellas que en un analisis bivariable modificaban la OR de cada cociente en

relacion con el ingreso en UCI al menos un 10%.

En el modelo A, menos exigente, se incluyeron las siguientes variables: edad,
frecuencia cardiaca al ingreso, temperatura por encima de 38°C, PAS y PAD en
Urgencias, tasa de cambio del valor del NLR superior al 10%, AST, D-dimero y

glucosa.
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MODELO A MODELO B
Edad Edad
FC al ingreso FC al ingreso
Ta > 38°C T2 > 38°C
PAS PAS
PAD PAD

Tasa de cambio
del NLR superior al
10%

AST

D-dimero

Glucosa

Tasa de cambio
del NLR superior al
10%

AST
D-dimero

Glucosa

SatO,

Tabla 2. Modelos del anéalisis multivariable.

En el modelo B se incluyeron las mismas variables que en el Modelo Ay la SatO2

en sangre en el momento del ingreso (si era superior a 94%, si se situaba entre
90% y 94% o bien si era inferior a 90%).

En el modelo C las variables incluidas fueron las del modelo anterior afiadiendo

la LDH.

El modelo D, mas complejo, incluyé las variables descritas en los modelos

previos y ademas la PCR.
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Se realizé un andlisis estratificado para establecer si el valor predictivo de los 4
ratios derivados del hemograma se modificaba dependiendo del valor de las
variables que habian mostrado mayor asociacion con la necesidad de ingreso en
UCI: edad (mayor o menor de 70 afos), sexo (hombre, mujer), HTA (ser
hipertenso o no serlo), SatO2 (SatO2 menor a 90% en el ingreso en Urgencias o
SatO2 superiores al 90%), LDH (cifras inferiores a 677 U/L o superiores a este
valor) y PCR (valores por debajo de 131 mg/L o superiores).

Se analiz6 la dependencia entre las variables empleadas en la estratificacion

mediante un test de Chi-cuadrado.

El estudio estadistico se completd con un analisis de correlacion. En el primer
analisis de correlacion se investigd la relacion entre los 4 ratios del hemograma.
Posteriormente se analizo la correlacion de cada ratio con diferentes variables
cuantitativas (edad, frecuencia cardiaca, CHCM, volumen corpuscular medio
(VCM), recuento leucocitario, numero de neutréfilos, linfocitos, monocitos,
eosinofilos, baséfilos, plaguetas, cifras de AST, ALT, creatinina, LDH, PCR,

TTPA, D-dimero, ureay glucosa).

La significacion estadistica del analisis se llevd a cabo con un test de dos colas
y con un error tipo | de 0,05. Para el estudio estadistico se empled el programa
R (version 4.0.0).

88



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

9. RESULTADOS
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9.1 Datos generales

Un total de 2543 pacientes fueron ingresados en los hospitales del grupo HM
debido a COVID-19 durante el periodo de estudio. El analisis final se realizé con
2254 pacientes (88,6 %). En la figura 12 se muestra el diagrama de flujo del
estudio, con los motivos de exclusién de los pacientes en funcion de los criterios

de inclusion y exclusion.

Pacientes con diagnéstico de COVID-19 ingresados
en un Hospital del grupo HM Hospitales desde el 1

de marzo al 10 de junio de 2020 (n: 2543)

—* Pacientes fallecidos en el Servicio de Urgencias, n=26 (9%)

——» Pacientes sin analitica en las primeras 24 horas, n=258 (89,3%)

—» Pacientes menores de 18 afos, n=5 (1,7%)

Pacientes incluidos en el analisis (n=2254)

Figura 12. Diagrama de flujo del estudio.

El diagnéstico de infeccion por SARS- CoV-2 fue confirmado en 2114 pacientes
(93,8%). En el resto, el diagnostico de COVID-19 se baso6 en los protocolos
vigentes en ese momento por el Ministerio de Sanidad que, debido al nimero de

afectados y a la escasez de pruebas de reaccién en cadena de la polimerasa
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diagnésticas, consider6 como casos de COVID-19 aquellos pacientes que
cumplian criterios clinicos y radiolégicos de neumonia bilateral intersticial
compatible (254).

9.2 Variables demogréaficas

Del numero total de pacientes, 1341 eran varones (59,5%) y 913 (40,5%)
mujeres. Desglosando por sexo el grupo de pacientes que precisé ingresé en
UCI, el 74,6% de los pacientes de UCI eran varones mientras que en el grupo
que permanecieron en plantas de hospitalizacion convencional los varones
resultaron un 58,1%, siendo esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001). Ser varén se relacioné con un mayor riesgo de ingreso en UCI (odds
ratio [OR]: 2,11; IC 95%: 1,51-3; p<0,0001).

La mediana de la edad de los pacientes ingresados fue 69 afos (57-80). En el
caso de los pacientes de UCI, la mediana de la edad fue 68 afios frente a los 70
afios de los que no requirieron ingreso en UCI, si bien esta diferencia no fue
estadisticamente significativa (p=0,057). Los datos demograficos se muestran en
la tabla 3.
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SEXO

Mujeres
40,50/(|)

Hombres
59,5%

Figura 13. Distribucion por sexo del total de los pacientes del estudio.

PACIENTES EN UCI

Mujeres

\ Hombres
74,6%

Figura 14. Distribucion por sexo de los pacientes ingresados en UCI.
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PACIENTES EN HOSPITALIZACION

Mujeres
41,9%

Hombres
58,1%

Figural5. Distribucién por sexo de pacientes ingresados en planta de

hospitalizacion convencional.

9.3 Comorbilidades

Respecto a las comorbilidades que padecian los pacientes incluidos en el
estudio, la patologia mas frecuente fue la HTA (36,4%), seguida de la DM
(18,1%), las ECV (11,5%) y el EPOC (5,7%). La informacion sobre las

comorbilidades se recoge en la tabla 3 y en la figura 16.

El porcentaje de pacientes hipertensos del grupo que requirié ingreso en UCI fue
43,8%, a diferencia de los que no ingresaron en UCI en los que fue
significativamente menor, 35,8% (p=0,032, odds ratio [OR]: 1,41; IC 95%: 1,04-
1,91; p=0,026).

En cuanto a la DM, aunque esta enfermedad la padecieron mas frecuentemente
el grupo de pacientes ingresados en UCI (21,6% vs 17,7%), esta diferencia no

fue estadisticamente significativa (p=0,21).

El EPOC fue descrito en 4,3% de los pacientes de UCIl y en 5,8% de los pacientes
de planta, no demostrandose diferencias estadisticamente significativas entre

ambos grupos (p=0,52). Lo mismo sucedid6 con las enfermedades
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cardiovasculares que se hallaron en el 11,9% de los pacientes ingresados en

UClyenun 11,5% del resto de los pacientes, sin que se evidenciaran diferencias

significativas (p=0.95).

50

45

40

35

30

25

20

15

10

43,8%

HTA

COMORBILIDADES

21,6%

17,7%
DM

EHOSPITALIZACION ®UCI

11,5% 11,9%

5,8%
4,3%

EPOC ECV

Figura 16. Distribucion de comorbilidades en UCI y en hospitalizacion

convencional.

9.4 Estancia hospitalaria y mortalidad

La mediana de la estancia hospitalaria de todos los pacientes fue 7 dias (5-11).

En el caso de los pacientes que requirieron ingreso en UCI la estancia fue 17

dias (10-29), frente al resto de los pacientes que fue 7 dias.

Con respecto a la mortalidad, el porcentaje de fallecidos en toda la muestra fue

14,7%. En los pacientes de UCI esta cifra fue significativamente mas alta, (33%

vs 13%, p<0,0001). Estos resultados se muestran en la tabla 3.
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Edad (afios) 69 (57 — 80) 68 (61 - 74) 70 (57 - 81) 0.057 0.99 (0.98 - 1.00) 0.18
Hombres (%) 59.5% 74.6% 58.1% <0.0001 211 <0.0001
: ' : : (151 - 3.00) :

HTA 36.4% 43.8% 35.8% 0.032 (1.01'?1.91) 0.026

DM 18.1% 21.6% 17.7% 0.21 NA NA
EPOC 5.7% 4.3% 5.8% 0.52 NA NA

ECV 11.5% 11.9% 11.5% 0.95 NA NA

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y comorbilidades de los pacientes

ingresados y no ingresados en UCI.

9.5 Clinica de presentacion en el Servicio de Urgencias

En cuanto a la sintomatologia presentada a su ingreso en el Servicio de
Urgencias, los datos se reflejan en la tabla 4. Sélo el 6,9% presentaron
temperatura superior a 38°C. En el grupo de los pacientes de UCI la fiebre estuvo
presente en el 14,1% de los casos, frente al 6,3% de los pacientes de planta,

siendo esta diferencia significativa entre los dos grupos (p<0,0001). El andlisis
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univariable mostré que presentar una temperatura superior a 38°C era un factor
de riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 2,77; IC 95%: 1,72-4,34;
p<0,0001).

La mediana de la frecuencia cardiaca en Urgencias fue 89 latidos por minuto
(Irm) (78-101) en toda la poblacion de estudio. La mediana de la frecuencia
cardiaca media de los pacientes de UCI en el momento de acudir a Urgencias
fue 91 Ipm (84-101), y 89 (78-101) en el grupo de no UCI, no siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p=0,1).

La mediana de la PAS media en Urgencias fue 131 milimetros de mercurio (mm
Hg) (117-146) para toda la muestra. En los pacientes hospitalizados en UCI fue
130 mm Hg (119-140) y en los pacientes de planta 131 mm Hg (117-146), sin
evidenciarse diferencias significativas (p=0,36).

En lo referente a los datos sobre la PAD, el valor de la mediana para todos los
enfermos fue 76 mm Hg, siendo el mismo valor obtenido en ambos grupos de
estudio (p=0,56).

El 50,4% de los pacientes del estudio presentaron a su llegada a Urgencias una
SatO:2 superior al 94%. Sin embargo, en el grupo de UCI s6lo fueron el 29,2% de
los enfermos los que saturaban por encima del 94%, frente al 52,2% de los
hospitalizados en planta, siendo la diferencia entre ambos grupos
estadisticamente significativa (p<0,0001). El porcentaje de pacientes con SatO:2
entre el 90 y el 94% fue 20,4%, 21,6% en el grupo de UCIl y 20,3% en el resto de
los pacientes, siendo también esta diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001), relacionandose con el riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]:
1,91; IC 95%: 1,24-2,91; p=0,0029). El 14,6% de los pacientes que llegaron a
Urgencias con COVID-19 tenia una SatO2 por debajo del 90%. Esta situacion se
describié en el 22,7% de los pacientes que posteriormente fueron ingresados en
UCI y en el 13,8% de los que no lo fueron, siendo las diferencias fueron
nuevamente significativas entre ambos grupos (p< 0,0001). Esta variable
también mostro asociacién con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 2,94; IC 95%
1,92-4,48; p<0,0001).
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Temperatura >38°C
(%)

Frecuencia cardiaca
(Ipm)

PAS (mm Hg)

PAD (mm Hg)

Sat 02 >94%

Sat 02 90- 94%

Sat 02< 90%

6.9%

89
(78 - 101)

131
(117 - 146)

76
(67 - 84)

50.4%

20.4%

14.6%

14.1%

91
(84 - 101)

130
(119 - 140)

76
(66 - 83)

29.2%

21.6%

22.7%

6.3%

89
(78 - 101)

131
(117 - 146)

76
(67 - 84)

52.2%

20.3%

13.8%

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001

2.77
(1.72-4.34)

NA

NA

NA

1 (ReF)

1.91
(1.24-2.91)

2.94
(1.92-4.48)

<0.0001

NA

NA

NA

NA

0.0029

<0.0001

Tabla 4 Caracteristicas

Urgencias.
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La figura 17 muestra las variables clinicas que, en Urgencias, presentaron

asociacion con el ingreso en UCI.

SINTOMAS AL INGRESO

25

22,7%
21,6%

20

15 14,1%

10

FIEBRE SAT < 90% SAT 90-94%

mHOSPITALIZACION = UCI

Figura 17. Pacientes de UCI y de hospitalizacidon convencional que presentaron
en Urgencias temperatura superior a 38°C y SatO2 por debajo del 90% o entre el
90 y el 94%.

9.6 Resultados analiticos

A su ingreso en el Servicio de Urgencias a todos los pacientes se les extrajo una
analitica cuyos resultados aparecen reflejados en la tabla 5.
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Leucocitos (10%L) 6.6
(5.0-8.9)
Hematies (10%?/L) 4.7
(4.2 - 5.0)
Neutréfilos (10%/L) 48
(3.3-6.9)
Linfocitos (109L) 1.1
(0.8 -1.5)
Monocitos (10%/L ) 0.5
(0.3-0.7)
Plaquetas (10°/L) 205
(159 — 266)
Hemoglobina (g/dL) 13.8
(12.5-14.9)
CHCM (g/dL) 33.7
(32.8-34.5)
AST (UIL) 31.6
(22.3-49.2)
ALT (U/L) 25.5
(16.1 - 42.4)
Creatinina (mg/dL) 0.9
(0.7-1.1)
LDH (U/L) 521
(397 - 677)
Proteina C-reactiva 64
(mg/dL) (24 — 131)
Urea (mg/dL) 34.7
(26.0 — 49.4)
Glucosa (mg/dL) 114
(100 - 37)
Tiempo de
tromboplastina parcial 32
(<) (30 -35)
D-dimero (mg/L) 1
(0-1)
Tiempo de protrombina 133
) (12.3-14.5)

7.2
(5.4-10.3)

47
(4.2-5.0)

5.7
(4.0-8.6)

0.9
0.6-1.2)

0.4
(0.3-0.6)

186
(150 - 240)

13.9
(12.5-15.1)

34.0
(33.3-34.8)

431
(29.0 - 70.7)

32.0
(20.3 - 49.0)

1.0
0.8-1.2)

675
(532 - 931)

117
(59 - 225)

36.3
(27.8 - 50.6)

125
(111 - 150)

32
(30 - 34)

0.9
(0.5-1.7)

13.4
(12.6 - 14.7)

6.6
(5.0-8.8)

47
(4.2-5.0)

47
(33-6.7)

1.1
(0.8-1.5)

0.5
(0.3-0.7)

208
(161 - 268)

13.8
(12.5 - 14.9)

33.6
(32.7 - 34.4)

31.0
(21.8 - 47.5)

25.0
(15.7 - 41.4)

0.9
(0.7-1.1)

510
(390 - 655)

61
(22 - 122)

345
(26.0 - 49.3)

113
(100 - 135)

32
(30 - 35)

0.7
(0.4-1.4)

13.2
(12.3 - 14.5)

0.0034

0.85

<0.0001

<0.0001

<0.0001

0.0034

0.37

< 0.0001

< 0.0001

<0.0001

0.0042

<0.0001

<0.0001

0.18

< 0.0001

0.18

0.0032

0.24

Tabla 5. Resultados de laboratorio obtenidos en Urgencias.

100

1.04
(1.01 - 1.08)*

NA

1.07
(1.03 - 1.10)*

0.59
(0.44 - 0.78)*

0.27
(0.14 - 0.48)*

1.00
(1.00 - 1.00)

NA

1.27
(1.14 - 1.42)*

1.01
(1.01-1.01)*

1.00
(1.00 - 1.00)

1.10
(0.88 - 1.31)

1.00
(1.00 - 1.00)*

1.01
(1.00 - 1.01)*

NA

1.01
(1.00 - 1.01)*

NA

1.03
(1.01 - 1.04)*

NA

0.012

NA

0.00014

0.00036

< 0.0001

0.072

NA

< 0.0001

< 0.0001

0.095

0.30

< 0.0001

< 0.0001

NA

< 0.0001

NA

0.00030

NA
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9.6.1 Hemograma

La mediana del nimero de leucocitos de toda la muestra fue 6,6 x 10%L (5,0-
8,9), en el grupo de UCI fue 7,2 x 10°L (5,4-10,3) y en el grupo no UCI 6,6 x
10%L (5,0-8,8), existiendo diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos (p=0,0034) y mostrando asociacion con el ingreso en la UCI (Odds
ratio [OR]: 1,04; IC 95%: 1,01-1,08; p=0,012).

La mediana del recuento de hematies en el total de los pacientes fue 4,7 x 10*?/L
(4,2-5,0), 4,7 x 10*?/L (4,2-5) para el grupo de UCI y exactamente los mismos
valores para el otro grupo, sin que existieran diferencia significativa entre ambos
(p=0,85).

La mediana del contaje de neutréfilos fue 4,8 x 10%L (3,3-6,9). En el grupo de
UCI result6 ser 5,7 x 10%L (4,0-8,6) versus 4,7 x 10°L (3,3-6,7) en el grupo de
hospitalizacion en planta, detectandose diferencias estadisticamente
significativas (p<0,0001) y estableciéndose relacion con el ingreso en UCI (Odds
ratio [OR]: 1,07; IC 95%: 1,03-1,10; p=0.00014).

Con respecto al numero total de linfocitos, el valor de la mediana para toda la
muestra fue 1,1 x 10%L (0,8-1,5). En los pacientes de UCI fue 0,9 x 10°/L (0,6-
1,2) frente a 1,1 x 10%L (0,8-1,5) en los pacientes que no fueron a UCI. Esta
diferencia resulté significativa (p<0,0001), como también lo fue su asociacién de
este parametro con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 0,59; IC 95%: 0,44-0,78;
p=0,00036).

En el caso de los monocitos, la mediana de esta estirpe celular fue 0,5 x 10°/L
(0,3-0,7) para el total de los pacientes, 0,4 x 10%/L (0,3-0,6) en los enfermos de
UCI y 0,5 x 10%L (0,3-0,7) para los pacientes de planta. La diferencia en el
recuento de monocitos resultd ser estadisticamente significativa (p<0,0001) y
mostré una asociacion igualmente significativa con el riesgo de entrada en UCI
(Odds ratio [OR]: 0,27; IC 95%: 0,14-0,48; p<0,0001).
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Las medianas del contaje de los leucocitos y de las subpoblaciones de glébulos
blancos que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos se muestran en la figura 18.

CONTAJE LEUCOCITOS (10°L)

7,2
6,6
5,7
4,7
1,1 0,9
. s

Leucocitos Neutroéfilos Linfocitos Monocitos

(€]

S

w

N

[EEN

® Hospitalizacion ®mUCI

Figura 18. Valores de las poblaciones de glébulos blancos en pacientes de
hospitalizacion en planta y en UCI.

La mediana del nimero medio de plaguetas en la totalidad de los pacientes fue
de 205 x 10°L (159-266). En el grupo de UCI fue 186 x 10%L (150-240), en el
resto fue 208 x 10°%L (161-268). Esta disparidad fue estadisticamente
significativa (p=0,0034) y presento asociacion con el ingreso en UCI, aunque ésta
no mantuvo la significacion estadistica (Odds ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00;

p=0,072). Estos resultados se muestran en la figura 19.
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PLAQUETAS
250

205 (10°%/L)

200 186 (109/L)

150

100

50

® Hospitalizacion ®mUCI

Figura 19. Valores de plaquetas en el grupo de UCIl y de no UCI.

La mediana de la hemoglobina media fue 13,8 g/dL (12,5-14,9). En los pacientes
que ingresaron en la UCI fue 13,9 g/dL (12,5-15,1) versus 13,8 g/dL (12,5-14,9)
en los pacientes hospitalizados en planta. En este parametro no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de estudio
(p=0,37).

La CHCM resulto ser 33,7 g/dL (32,8-34,5) en el numero total de pacientes, para
los ingresados en UCI fue 34,0 g/dL (33,3-34,8) y los de planta 33,6 g/dL (32,7-
34,4). Esta diferencia mantuvo significacion estadistica (p<0,0001) y se asocio al
ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,27; IC 95%: 1,14-1,42; p<0,0001).

9.6.2 Bioquimica

La mediana de la AST fue 31,6 U/L (22,3-49,2). En los ingresado en UCI fue 43,1
U/L (29,0-70,7) frente a 31,0 U/L (21,8-47,5) en los que estuvieron en planta
convencional. La diferencia entre ambos grupos de pacientes fue
estadisticamente significativa (p<0,0001). La asociacién con el ingreso en UCI
fue significativa (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,01-1,01; p<0,0001).
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En el caso de la ALT, la mediana obtenida fue 25,5 U/L (16,1-42,4), en los
enfermos de UCI fue 32,0 U/L (20,3-49,0) y en el resto 25,0 U/L (15,7-41,4). Al
igual que con la AST, la diferencia fue estadisticamente significativa entre ambos
grupos (p<0,0001), sin embargo, no hubo asociacién con el ingreso en UCI
(Odds ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00; p=0.095).

La mediana de las enzimas hepaticas de esquematizan en el grafico de la figura
20.

ENZIMAS HEPATICAS
50
45 43,1U/L
40
35
30
25
20
15
10

32U/L

(6]

AST ALT

m Hospitalizacion ®UCI

Figura 20. Valores de las enzimas hepaticas en pacientes de UCI y de planta.

La mediana de la creatinina fue 0,9 mg/dL (0,7-1,1). En los ingresados en UCI
fue 1,0 mg/dL (0,8-1,2) y en los de planta 0,9 mg/dL (0,7-1,1), y al igual que
sucede con la ALT, la diferencia fue significativa (p=0,0042) pero no asi la
asociacion con la admision en UCI (Odds ratio [OR]: 1,10; IC 95%: 0,88-1,31;
p=0,30). Estos resultados se muestran en la figura 21.
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CREATININA
1,2
1 mg/dL
! 0,9 mg/dL
0,8
0,6
0,4
0,2

® Hospitalizacion ®mUCI

Figura 21. Valores de creatinina en el grupo de UCI y de hospitalizacion.

La mediana de la LDH de todos los pacientes fue de 521 U/L (397-677). Si
analizamos el valor para los pacientes de UCI resulté de 675 U/L (532-931) y
para los de planta 510 U/L (390-655), mostrando diferencias estadisticamente
significativas (p<0,0001). Se demostré asociacion con el ingreso en UCI (Odds
ratio [OR]: 1,00; IC 95%: 1,00-1,00; p<0,0001). Estos resultados se muestran en
la figura 22.
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500 LDH
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510 U/L
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100

® Hospitalizacion ®mUCI

Figura 22. Valores de LDH en pacientes de UCI y de hospitalizacion.

La PCR fue otro parametro incluido en el analisis y su mediana fue 64 mg/dL (24-
131). En el grupo de los pacientes de UCI, la mediana fue 117 mg/dL (59-225)
mientras en los pacientes de planta fue 61 mg/dL (22-122). Esta diferencia, asi
como su asociacion con el ingreso en UCI, fueron estadisticamente significativas
(p<0,0001), (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,00-1,01; p<0,0001). La figura 23

esquematiza los resultados obtenidos de la PCR en ambos grupos.
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PCR
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® Hospitalizacion ®mUCI

Figura 23. Valores de PCR en pacientes de UCI y pacientes de hospitalizacion.

La mediana para el parametro de la urea fue 34,7 mg/dL (26,0-49,4) para el
global de los pacientes, 36,3 mg/dL (27,8-50,6) para los de UCI y 34,5 mg/dL
(26,0-49,3) para el resto. En este caso no se determin6 que la diferencia entre

ambos grupos fuera estadisticamente significativa (p=0,18).

La mediana de la glucemia de toda la muestra fue 114 mg/dL (100-37). En los
pacientes que recibieron tratamiento en UCI fue 125 mg/dL (111-150) frente a
113 mg/dL (100-135) de los que no precisaron UCI. Hubo diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos (p<0,0001) y asociacion entre
este parametro y el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 1,00-1,01;

p<0,0001). Estos resultados se muestran en la figura 24.
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GLUCOSA
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Figura 24. Valores de glucemia en pacientes de UCI y pacientes de

hospitalizacion.

9.6.3 Coagulacion

También fueron incluidos en el analisis parametros implicados directamente en
la coagulacion como el TTPA, cuya mediana resultd ser de 32 s (30-35) en el
total de los pacientes, el mismo valor obtenido en los dos grupos de estudio, no
hallandose diferencia estadisticamente significativa entre ambos (p=0,18).

En el caso del Dimero-D, el valor de la mediana de toda la muestra fue 1 mg/L
(0-1). Analizando los grupos, en el de UCI hallamos un valor de 0,9 mg/L (0,5-
1,7) y de 0,7 mg/L (0,4-1,4) en el grupo de planta, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0032) y se asoci6 su valor con el ingreso en
UCI (Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%: 1,01-1,04; p<0,0003). Los resultados se

muestran en la figura 25.
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Figura 25. Valores del D-dimero en los enfermos de UCI y de ingreso en planta.

El dltimo parametro de la analitica que se incluyé en el estudio fue el TP,
obteniéndose una mediana de 13,3 s (12,3-14,5). En los pacientes ingresados
en UCI, el TP fue 13,4 s (12,6-14,7) frente a 13,2 s (12,3-14,5) de los ingresados
en planta de hospitalizacion convencional. En este caso no se hallaron

diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,24).

9.6.4 Ratios derivados del hemograma

Con los parametros hematoldgicos de la analitica de sangre extraida en los
Servicios de Urgencias al ingreso se obtuvieron los valores de los ratios del
hemograma. A partir del contaje de los neutrodfilos, de linfocitos, y de las
plaguetas se calcularon los cocientes NLR, PLR, NPR y SIl. Ademas, se
recogieron los valores del hemograma de las cuatro analiticas sucesivas tras el
ingreso para estudiar la evolucion en el tiempo de los citados ratios. Los

resultados se muestran en la tabla 6.
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NLR (2.74:38.0) (4.0?21.7) (2.64:17.6) <0.0001 (1.021 '-0305)* <0.0001
PLR (1.31l92.9) (1.42i03.3) (1.31i92.9) 0.023 (1.051 llf.zl)* 0.00057
NPR (1.62:33.3) (2.13i04.2) (1.62;33.2) <0.0001 (1.091 '-115.22)* <0.0001
s (5.0??.8.2) (6.51-3 '205.7) (4.9?'(1)7.5) <0.0001 (1.011 '-011.02)* 0.00028
NLR 20.9% 37.8% 19.4% <0.0001 (1_32'?; 65) 0.00036
PLR 27.2% 35.7% 26.5% 0.33 NA NA
NPR a2.7% 60% 41.1% 0.0029 (w26 2.42) 0.00087
s 30% 44.9% 28.7% 0.003 (@1l 219) 0.011

Tabla 6. Resultados de los ratios derivados del hemograma en Urgencias y su

evolucion.

El valor de la mediana del NLR en toda la poblacion del estudio fue 4,3 (2,7-8,0).
En los pacientes hospitalizados en UCI, este valor fue 6,9 (4,0-11,7) frente a 4,1
(2,6-7,6) en los pacientes que no requirieron ingreso en UCI. La diferencia entre

ambos grupos fue estadisticamente significativa (p<0,0001) y se encontro
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relacion con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%: 1,02-1,05;
p<0,0001). Las diferencias entre ambos grupos de estudio se muestran en la

figura 26.

NLR

NLR

m Hospitalizacion mUCI

Figura 26. Valores del NLR en el grupo de UCI y de hospitalizacién convencional.

En el segundo ratio estudiado, el PLR, la mediana obtenida para todo el grupo
de pacientes con COVID-19 fue 1,9 (1,3- 2,9). En la poblacion de UCI fue 2,0
(2,4-3,3) versus 1,9 (1,3- 2,9) de la poblacién de planta, como se muestra en la
figura 27. Al comparar ambos grupos hubo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,023), asi como asociacion con el riesgo de ingreso en UCI
(Odds ratio [OR]: 1,13; IC 95%: 1,05-1,21; p=0,00057).
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PLR
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Figura 27. Valores del PLR en pacientes de UCI y de planta.

En cuanto al NPR, obtuvo una mediana de 2,3 (1,6 — 3,3). El valor fue 3,0 (2,1 -
4,2) para los pacientes de UCl y 2,3 (1,6 — 3,2) para el grupo que no preciso
ingreso en UCI (figura 28). En este cociente la diferencia entre grupos también
fue estadisticamente significativa (p<0,0001), manteniendo la asociacion del
parametro con el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,15; IC 95%: 1,09-1,22;
p<0,0001).
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Figura 28. Valores del NPR en el grupo de UCI y en el de hospitalizacién en

planta.

El dltimo ratio del hemograma estudiado fue el IIS que obtuvo una mediana de
9,2 (5,0- 18,2) en todos los individuos del estudio. En los pacientes ingresados
en UCI, el valor de la mediana al ingreso fue 13 (6,5 25,7), y en el resto de los
pacientes fue 9,0 (4,9 -17,5), existiendo diferencia estadisticamente significativa
(p<0,0001) entre ambos, asi como relaciéon con el ingreso en UCI (Odds ratio
[OR]: 1,01; IC 95%: 1,01-1,02; p<0,00028). Los valores de ambos grupos se

muestran en la figura 29.
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Figura 29. Valores del IIS en los pacientes de UCI y de hospitalizacion

convencional.

También se estudio la evolucion de los ratios del hemograma en las 4 primeras
analiticas consecutivas del ingreso y se compararon estos valores con los
obtenidos en Urgencias. Se consider6 una tasa de cambio positiva si el valor de

la relacion se increment6d mas del 10% por dia.

El NLR experimentd un incremento cuya mediana fue del 20,9% en la poblaciéon
total del estudio, siendo de 37,8% en el grupo de UCI y de 19,4% en los de no
UCI, resultando una diferencia significativa (p<0,0001). La evolucion creciente
de este parametro también se asocioé a un mayor riesgo de ingreso en UCI (Odds
ratio [OR]: 1,87; IC 95%: 1,33-2,65; p<0,00036).

En el caso del PLR la mediana del incremento fue del 27,2% en todo el grupo de
estudio, siendo del 35,7% en el grupo de los ingresados en UCI y del 26,5% en
los no ingresados en UCI. En este cociente no se detectaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,33).

El cociente NPR mostr6 una mediana de su del 42,7%. Analizando su

comportamiento por grupos, en los pacientes de UCI fue mayor que los que no
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ingresaron en UCI, 60% versus 41,1%. Esta diferencia entre los dos grupos de
estudio fue significativa (p=0,0029) y se demostré relacion entre esta variable y
el ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,74; IC 95%: 1,26-2,42; p<0,00087).

Por ultimo, el IIS presentd un incremento cuya mediana fue del 30% para el
global de pacientes, 44,9% en el grupo de UCI y 28,7% en el de hospitalizacién.
La diferencia fue estadisticamente significativa (p=0,003) y mostré vinculacion
con el riesgo de ingreso en UCI (Odds ratio [OR]: 1,55; IC 95%: 1,11-2,19;
p=0,011).

La evolucién de los cuatro ratios en cada grupo de estudio se muestra en la figura
30, donde se representan los incrementos de los ratios en el grupo total de
pacientes, expresados en porcentajes, en pacientes de UCI y de hospitalizacién

convencional.

EVOLUCION DE LOS RATIOS DERIVADOS DEL
HEMOGRAMA

70
60
50

40

30
2
| I
0
NLR PLR NPR s

PACIENTES TOTALES ®HOSPITALIZACION mUCI

o

o

Figura 30. Evolucién de los ratios derivados del hemograma.
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Se determinaron los puntos de corte éptimos para cada ratio, siendo aquellos
valores en los que se alcanzaba el mejor equilibrio entre sensibilidad vy
especificidad, con un intervalo de confianza del 95%, para predecir ingreso en

UCI. Los resultados se muestran en la tabla 7.

Variable Punto de corte Sensibilidad Especificidad
NLR 4.93 0.68 (0.49 - 0.80) 0.58 (0.47 - 0.74)
PLR 2.50 0.47 (0.19 - 0.85) 0.66 (0.27 - 0.89)
NPR 2.44 0.68 (0.54 - 0.77) 0.58 (0.54 - 0.71)

s 12.26 0.55 (0.32 - 0.87) 0.64 (0.30 - 0.84)

Tabla 7. Puntos de corte éptimos para los ratios derivados del hemograma con

sensibilidad y especificidad.

El punto de corte para el NLR fue 4,93, con una sensibilidad de 0,68 (0,49-0,80)
y una especificidad de 0,58 (0,47-0,74). Para el PLR fue 2,50, con una
sensibilidad de 0,47 (0,19-0,85) y una especificidad de 0,66 (0,27-0,89). En el
caso del NPR fue 2,44, con una sensibilidad de 0,68 (0,54-0,77) y una
especificidad de 0,58 (0,54-0,71). Por ultimo, para el IIS el punto de corte
establecido fue 12,26 con una sensibilidad y una especificidad de 0,55 (0,32-
0,87) y 0,64 (0,30-0,84) respectivamente (tabla 7).

Se realiz6 una curva ROC para evaluar la capacidad de prever el ingreso en UCI
de los 4 ratios derivados del hemograma. Los resultados de observan en la figura
31, donde se puede concluir que la sensibilidad y la especificidad del NLR vy el

NPR para predecir ingreso en UCI son muy similares.
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Figura 31. Curva ROC de los 4 ratios derivados del hemograma.

8.6.5 Analisis multivariable

En el analisis multivariable se estudié el comportamiento de cada ratio en 4
modelos diferentes para valorar su utilidad como predictores de ingreso en UCI.
En el modelo A se incluyeron las siguientes variables: edad, frecuencia cardiaca
al ingreso, temperatura por encima de 38°C, PAS y PAD en Urgencias, tasa de
cambio del valor del NLR superior al 10%, AST, D-dimero y glucosa, en el modelo
B se incluyeron las mismas variables que en el Modelo A y la SatO:z en el
momento del ingreso (si era superior a 94%, si se situaba entre 90% y 94% o
bien si era inferior a 90%), en el modelo C las variables incluidas fueron las del
modelo anterior afiadiendo la LDH y en el modelo D, incluyé las variables

descritas en los modelos previos y la PCR.

117



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

El NLR no mantuvo significacion estadistica en ninguno de los 4 modelos:
modelo A: Odds ratio [OR]: 1,02; IC 95%: 0,993-1,05; p=0,11; modelo B: Odds
ratio [OR]: 1,02; IC 95%: 0,985-1,05; p=0,24; modelo C: Odds ratio [OR]: 1,02;
IC 95%: 0,983-1,05; p=0,3; modelo D: Odds ratio [OR]: 0,998; IC 95%: 0,961-
1,03; p=0,93.

El PLR tampoco mantuvo significacién estadistica en ningin modelo: modelo A:
Odds ratio [OR]: 1,04; IC 95%: 0,903-1,17; p=0,58; modelo B: Odds ratio [OR]:
1,03; IC 95%: 0,888-1,18; p=0,65; modelo C: Odds ratio [OR]: 1,03; IC 95%:
0.885-1,17; p=0,68; modelo D: Odds ratio [OR]: 0,979; IC 95%: 0,831-1,13;
p=0,78.

El NPR, a diferencia de los otros ratios, si mostrd significacion estadistica en los
3 primeros modelos. En el modelo A: Odds ratio [OR]: 1,15; IC 95%: 1,05-1,25;
p=0,0018; modelo B: Odds ratio [OR]: 1,14; IC 95%: 1,03-1,25; p=0,0044; modelo
C: Odds ratio [OR]: 1,14; IC 95%: 1,03-1,24; p=0,0061; modelo D: no fue
estadisticamente significativo Odds ratio [OR]: 1,11; IC 95%: 0,986-1,22;
p=0,055.

EllIS, al igual que el NLR y el PLR, no obtuvo significacion estadistica en ninguno
de los 4 modelos: modelo A Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,995-1,02; p=0,19;
modelo B Odds ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,993-1,02; p=0,31; modelo C Odds
ratio [OR]: 1,01; IC 95%: 0,992-1,02; p=0,37; modelo D Odds ratio [OR]: 0,996;
IC 95%: 0,98-1,01; p=0,64.

Los resultados del analisis multivariable de los cuatro ratios se muestran en la
tabla 8.
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Modelo NLR PLR NPR 1S
OR 1.03 1.13 1.15 1.01
(95% CI) (1.02 - 1.05) (1.05-1.21) (1.09 - 1.22) (1.01-1.02)
Sin ajuste
p valor <0.0001 0.00057 < 0.0001 0.00028
OR 1.02 1.04 1.15 1.01
(95% Cl) (0.993 - 1.05) (0.903 - 1.17) (1.05 - 1.25) (0.995 - 1.02)
Modelo A
p valor 0.11 0.58 0.0018 0.19
OR 1.02 1.03 1.14 1.01
(95% Cl) (0.985 - 1.05) (0.888 - 1.18) (1.03 - 1.25) (0.993 - 1.02)
Modelo B
p valor 0.24 0.65 0.0044 0.31
OR 1.02 1.03 1.14 1.01
(95% Cl) (0.983 - 1.05) (0.885 - 1.17) (1.03-1.24) (0.992 - 1.02)
Modelo C
p valor 0.3 0.68 0.0061 0.37
OR 0.998 0.979 1.11 0.996
(95% CI) (0.961 - 1.03) (0.831-1.13) (0.986 - 1.22) (0.98 - 1.01)
Modelo D
p valor 0.93 0.78 0.055 0.64

Tabla 8. Analisis multivariable de los ratios derivados del hemograma.

9.6.6 Andlisis de estratificacién

En el analisis estratificado se observd que niveles mas altos del NLR se
asociaban significativamente con el ingreso en UCI en aquellos pacientes que
presentaban en el Servicio de Urgencias una SatO:2 por encima del 90% (odds
ratio [OR]: 1,04; 95% IC: 1,00-1,08, p=0.0298, en varones (odds ratio [OR]: 1,04;
95% IC: 1,01-1,07, p=0,0151) y en menores de 70 afos (odds ratio [OR]: 1,09;
95% IC: 1,04-1,14, p<0,001). Estos resultados se representan en la figura 32.
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Figura 32. Analisis estratificado del ratio NLR.

El PLR no mostré relacion significativa con el ingreso en UCI en ningin grupo

del andlisis de estratificacion, como se muestra en la figura 33.
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Figura 33. Analisis estratificado del ratio PLR.

El andlisis estratificado realizado con el cociente NPR muestra que valores altos
de NPR se asocian de forma significativa con un mayor riesgo de ingreso en UCI
en el grupo de edad de menores de 70 afios (odds ratio [OR]: 1,34; 95% IC: 1,17-
1,56, p<0,001), en el grupo de los varones (odds ratio [OR]: 1,24; 95% IC: 1,10-
1,41, p<0,001), en los individuos no hipertensos (odds ratio [OR]: 1,22; 95% IC:
1,07-1,39, p=0,0025), en aquellos con SatO2 superiores al 90% (odds ratio [OR]:
1,23; 95% IC: 1,11-1,39, p<0,001), en pacientes con valores de LDH por debajo
de 677 U/L (odds ratio [OR]: 1,2; 95% IC: 1,08-1,34, p<0,001) y con cifras de
PCR bajas (inferiores a 131 mg/L) (odds ratio[OR]: 1,16; 95% IC: 1,02-1,31,

p=0,0098), Sin embargo, la significacion estadistica Unicamente se mantuvo en
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la variable edad (p=0,009) y en la SatO2 (p=0,024), como se aprecia en la figura

34.

Variable
Age
<70
>70
Sex
Female
Male
HTA
No

Si
Sat.02
>90
<90
LDH
<677

> 677
CRP
<131

>131

(N=2088)

(N=1136)

(N=1118)

(N=913)

(N=1341)

(N=1432)

(N=821)

(N=1595)

(N=328)

(N=1612)

(N=541)

(N=1667)

(N=550)

Odds ratio
1
1
1
(959? Cl) : p value
1 for int.
Lk 0.009 **
1.34 ;
(1.17~1.56) :-—.—-E <0.001
0.99 |
(0.80-1.15) i | 0.8867
: for int.
. 0.08
0.94 .
(0.66 - 1.20) i — 0.7198
1.24 : '_:_._| o
(1.10-1.41) — <0.001
e for int.
B 0.164
1

1.22
(1.07-1.39)

1.07
(0.90- 1.22)

1.23
(1.11-1.39)

0.86
(0.65 - 1.08)

1.20
(1.08~-1.34)

1.02
(0.83-1.21)

1.16
(1.02-1.31)

1.04
(0.88 - 1.20)

—— 0.0025 **
——— 0.3505

for int.
0.024 *

— <0.001 ***

0.7

0.8

Figura 34. Analisis estratificado del ratio NPR.
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En el andlisis de estratificacion del IS, lo valores altos de este parametro se
vincularon con ingreso en UCI en aquellos pacientes que tenian valores de PCR
por debajo de 131 mg/L (odds ratio [OR]: 1,02; 95% IC: 1.00-1,04, p=0.045) y en
pacientes con menos de 70 afios (odds ratio [OR]: 1,03; 95% IC: 1,01-1,05,
p=0,0019), sin embargo, sélo alcanza la significacion estadistica para la edad

(p=0,009) y no para la PCR (p=0,125), como se muestra en la figura 35.

Odds ratio
[}
[}
1
i OR
Variable (N=2088) (95% Cl) : p value
1 for int.
foe S 0.009 **
1.03 : . "
<70 (N=1136) (1.0 - 1.05) 3-'—.—-| ; 0.0019
0.99 L
>70 (N=1118)  (0.97-1.01) B 0.415
Sex 2 : : for int.
o ¢ 0.132
0.98 T
Female (N=913) (0.94-1.01) L i 0.2092
1.01 Dk
Male (N=1341)  (1.00- 1.02) *—il—' 0.0531
I for int.
e o 0.332
1.01 -
No (N=1432)  (0.99-1.02) - 0.1589
- 1.00 :
St (N=821)  (0.98-1.02) i 0.7864
Do for int.
Sat.02 : : | o
1.01 g
> 90 (N=1595)  (1.00-1.03) T— 0.0647
1.00 e
<90 (N=328) (0.97-1.02) - — 0.7256
: : for int.
5 1 5
o o 0.917
1.01 o
<677 (N=1612)  (0.99-1.02) '——.-:—' 0.382
1.00 ML
> 677 (N=541) (0.99-1.02) — 0.6432
I I for int.
o S 0.125
1.02 i .
<131 (N=1667)  (1.00- 1.04) ——— 00453
>131 0.99 _| 1ol 0.2282
(N=550) (0.97~1.00) —— = -
| -
| -
094 096 098 1 1.02  1.04

Figura 35. Andlisis estratificado del ratio del hemograma IIS.
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Se analiz6 la dependencia entre variables concluyendo que ser mayor o menor
de 70 afios se relaciona con el sexo (p<0,0001), con la HTA (p<0,0001), con la
SaO: inferior a 90% (p<0,0001), con valores de LDH inferiores a 677 U/L
(p=0,0004) y de PCR por debajo de 131 mg/L (p=0,0023).

8.6.7 Andlisis de correlacion

En ultimo lugar, se llevd a cabo un analisis de correlacion. El primer analisis de
correlacion se realiz6 entre los 4 ratios del hemograma, mostrandose los
resultados en la figura 36. EI NLR tiene una correlacion lineal positiva con los
otros tres ratios (NLR vs PLR, p=0,7, p< 0,001; NLR vs NPR, p=0,669, p<0,001;
NLR vs IS, p=0,894, p<0,001). En el caso del PLR guarda correlacion con el IIS
(p = 0.816, p<0,001) pero no lo hace con el NPR (p =0.013, p=0,53). En dltimo
lugar el NPR presenta una correlacion débil pero significativa con el IIS (p=0,424,
p<0,001).

En un segundo analisis de correlacién se estudiaron los 4 ratios frente a la edad
y a otros pardmetros obtenidos a partir del analisis de sangre como se muestra
en las figura 37 y 38. Los ratios si demostraron correlacion con el niumero de
leucocitos (NLR: p=0,536, p 0,001; NPR, p=0,622, p<0,001; IS, p=0.642, p<
0,001), con el contaje de neutréfilos (NLR: p=0,743, p<0,001; NPR, p=0,722,
p<0,001; IIS, p=0,792, p<0,001), con los linfocitos, siendo en este caso la
correlacion negativa (NLR: p= 0,699, p<0,001; PLR, p =-0,727, p<0.001; lIS, p=
-0,02, p<0,001) y con el numero de plaquetas totales (IIS, p= 0,51, p<0,001).
Todos los ratios se correlacionaron de forma significativa, aunque débil, con la
mayoria de las variables estudiadas. La correlacion méas robusta resulté entre el
NLR y la PCR (p= 0,552, p<0,001).

124



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

Z
=
A

T
-
A

=z

PR

sl

Sl

() BOd#*##
0.8494

: 0.B90***

NPR

FLR

NLR

. G.BIE***

é.-’lpaa

t 0,421 %

10.0

300

10.0

100.0
10.0

10.0 100.0

1.0

0.3 1.0 3.0 10.030.0 0.1

10.0

1.0

100 01

10

Figura 36. Analisis de correlacion de los ratios del hemograma.
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10. DISCUSION
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El gran nimero de pacientes afectados por la infeccion por SARS-CoV-2 desde
diciembre de 2019 ha puesto en evidencia las limitaciones de los sistemas
sanitarios para proveer de cuidados adecuados a todos los enfermos de la
COVID-19.

El cuadro clinico provocado por esta infeccion varia entre pacientes
completamente asintomaticos hasta aquellas personas que presentan las formas
mas graves de la enfermedad y requieren ingreso en UCI por fallo organico,
shock, SDRA, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal e incluso fallecimiento
(110).

Para optimizar los recursos disponibles y, sobre todo, para poder ofrecer la mejor
atencion sanitaria, es imprescindible buscar aquellos factores que permitan
identificar a los sujetos que presentan mayor riesgo de desarrollar una forma
grave de la enfermedad, ya que precisan un seguimiento y un tratamiento mas
intensivo. Se ha descrito que el reconocimiento y tratamiento precoz de las

presentaciones mas severas se asocia a mejores resultados (101).

Se han realizado muchas publicaciones sobre aquellos factores que implican un

mayor riesgo de desarrollo de enfermedad grave y, por tanto, de fallecimiento.

La edad es considerada, por la mayoria de los estudios, como el principal factor
asociado a mal prondstico (61,69-75). Estos datos son parcialmente coincidentes
con los obtenidos en nuestro estudio, ya que la mediana de la edad de los
pacientes hospitalizados fue de 69 afios. Sin embargo, no se pudo establecer la
asociacion de esta variable con el ingreso en UCI, dado que durante el periodo
en el que se realizé este estudio, la primera ola de la pandemia, la admision en
estas unidades no dependi6 exclusivamente de la evolucion de la enfermedad,
sino de la disponibilidad de cama de UCI en esos momentos y de la probabilidad

de supervivencia de los enfermos.

En cuanto al sexo, se ha descrito que los varones presentan con mayor
frecuencia formas méas graves y requieren ingreso mas frecuentemente en UCI
que las mujeres (78). Estas caracteristicas demograficas coinciden con las

obtenidas en nuestro estudio, donde el 59,5% de los pacientes hospitalizados
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eran varones, ascendiendo este porcentaje hasta el 74,6% de los ingresos en
UCI.

Con respecto a las comorbilidades, al igual que sucede en otras series
publicadas (70,71,79-82), la HTA fue el antecedente médico mas frecuente entre
los pacientes del estudio, afectando al 36,4% del total de los pacientes y al 43,8%
de los que precisaron ingreso en UCI. La HTA resultd ser la Unica comorbilidad
en este trabajo que ha demostrado ser un factor de riesgo de ingreso en UCI en
los pacientes con COVID-19. El resto de comorbilidades incluidas en el andlisis
(DM, ECV y EPOC) no han demostrado ser factores de riesgo para el ingreso en
UCI en nuestra serie de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2. La
discrepancia de estos datos con otras publicaciones que si hallaron relacion
entre estas enfermedades y el mal prondstico por COVID-19 (83-87), puede
deberse a que estas patologias sean mas prevalentes en aquellos pacientes que,
a pesar de tener evoluciones desfavorables, no cumplieron los criterios de

ingreso en UCI.

Valorando los resultados analiticos, durante los primeros dias de la enfermedad,
la mayoria de los casos de infeccion por SARS-CoV-2 suceden de forma
asintomatica o con sintomas muy inespecificos y el nimero de leucocitos y de
linfocitos se mantiene en cifras normales o sutiimente disminuidas (90). En
algunos casos, a partir del séptimo dia de infeccion, la clinica puede empeorar,
ya que se produce la tormenta de citoquinas y la liberacion de mediadores
inflamatorios. Es en ese momento, cuando aparecen las alteraciones analiticas
mas marcadas en el recuento global de los leucocitos y de las diferentes estirpes

leucocitarias.

Las cifras normales de leucocitos oscilan entre 4.0 y 10.0 x 10°%L. Se ha
publicado que el contaje de estas células es mas elevado en pacientes con
COVID-19, especialmente en aquellos con presentaciones mas severas, incluso
se ha relacionado la presencia de mayor leucocitosis con un riesgo mas elevado
de ingreso en UCI (92,93). Sin embargo, tampoco es infrecuente la presencia de
leucopenia (<4 x 10%L) en estos pacientes, variando el porcentaje de infectados
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por SARS-CoV-2 que tienen leucopenia segun los estudios entre un 9y un 54%
(47,93,110).

En nuestro estudio, la cifra de leucocitos en Urgencias fue significativamente mas
elevada en el grupo de los pacientes con enfermedad grave que fueron
ingresados en UCI, estableciéndose la presencia de leucocitosis como un factor

de riesgo de ingreso en UCI.

Se considera linfopenia una cifra inferior a 1.500 linfocitos por microlitro. La
linfopenia es la alteracién sanguinea que con mayor frecuencia se ha descrito en
pacientes ingresados por COVID-19 y se produce a expensas del descenso de
linfocitos B, como de linfocitos T, (NK vy, sobre todo, células T CD4+ (117)).

En una serie publicada de 1099 pacientes en China, un 83,2% de los pacientes
presentaban linfopenia y ademas este descenso en el contaje de linfocitos era
mas marcado en pacientes con enfermedad grave (47,91). Algunas
publicaciones han relacionado la linfopenia directamente con el desarrollo del
SDRA vy el fallecimiento (61,68). También se ha descrito acompafando a
pacientes con dafio miocardico, lesion que también implica mayor mortalidad
(255,256).

El mecanismo por el cual se produce la linfopenia, es probablemente
multifactorial. Por una parte, los linfocitos expresan en su superficie el receptor
ECAZ2, por lo que pueden ser infectados directamente por el virus que provocaria
la muerte de la célula (88). Por otra parte, la tormenta de citoquinas y el
incremento en los niveles de interleucinas (-6, II-2, 1I-7, Interferén y, TNF...)
inducen una disminucion en la actividad de los érganos linfoides como es el caso
del bazo (257), afectando a la reposicion de estas células y, ademas, facilitan los

fendmenos de apoptosis linfocitaria (258).

En cuanto a la funcionalidad de los linfocitos, se ha propuesto que el virus podria
modificar la actividad de los linfocitos T reguladores y de los CD4+ helper, cuya
funcidn radica en obtener una respuesta inmunoldgica equilibrada y efectiva.
Esto provocaria una activacion inicial muy marcada de las células citotdxicas

CD8+ que reconocen células infectadas y las eliminan, y su consiguiente
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agotamiento (259). Estas alteraciones en los linfocitos, observadas
principalmente en pacientes con enfermedad severa, apuntan hacia una
respuesta inmunoldgica alterada como punto crucial en la patogenia de la
COVID-19 (117).

En nuestro trabajo se observé linfopenia en los pacientes que fueron
hospitalizados, siendo el recuento linfocitario significativamente inferior en
aquellos que precisaron ingreso en UCI. El estudio estadistico desvelé que la
presencia de linfopenia en Urgencias aumentaba 1,69 veces el riesgo de ingreso
en UCI en comparacion con los pacientes que presentaron un contaje de

linfocitos normal.

El incremento en el nimero de neutréfilos por encima de 6 x10%L en los
enfermos de COVID-19 también se ha descrito en numerosos trabajos
(115,260,261) y, como ocurre con otros componentes del hemograma, se asocio
un mayor recuento de neutréfilos con un peor pronéstico de la enfermedad
(95,262).

Esta estirpe celular forma parte de la respuesta inmune innata, que es la primera
linea de defensa frente a una agresion infecciosa. Como se ha descrito
ampliamente en la introduccion, estudios recientes subrayan el importante papel
que juegan los neutréfilos en la patogénesis de la COVID-19, ya que inducen el
dafio tisular y la coagulopatia mediante la fagocitosis y la produccion de las
estructuras extracelulares constituidas por ADN y proteinas denominadas NETs
(263,264).

Los estudios postmortem de pulmones pertenecientes a pacientes fallecidos por
COVID-19 han descrito unos capilares pulmonares con una gran infiltracion de
neutréfilos y extravasacion al espacio alveolar (265). Los procesos de
degranulacion de los neutroéfilos, asi como la produccién de NETs podrian
favorecer una respuesta inmunoldgica exagerada, ya que liberan elastasas,
histonas y DNA gue desencadenan la tormenta de citoquinas y perpetuan el

bucle necroinflamatorio (266). EI ADN liberado por los NETs da soporte a
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eritrocitos y plaquetas activadas para agregarse y formar trombos (267). Tanto

los neutrdfilos como los NETSs tienen capacidad de activar el complemento (268).

Al igual que en otras series, segun nuestros resultados, la cifra de neutrdfilos
totales al ingreso fue significativamente superior en los pacientes que precisaron
ingreso en la UCI, estableciéndose una asociacion estadisticamente significativa

entre la cifra de neutrdfilos y el ingreso en UCI.

Los monocitos presentaron recuentos inferiores en los pacientes de UCI, la

monocitopenia resultd un factor de riesgo de ingreso en esta unidad.

En cuanto a las cifras de plaguetas, la trombopenia es otra de las alteraciones
analiticas descrita en los pacientes infectados por SARS-CoV-2, apareciendo
entre un 5-41.7% de los pacientes afectados por COVID-19 (47,98,269,270). En
los casos de enfermedad grave, se ha descrito que puede llegar a afectar entre
un 58 a un 95% de los enfermos segun las series (47,270). Valorando la cifra de
plaquetas de los pacientes con enfermedad severa y pacientes con
presentaciones leves, el recuento plaquetario es mas bajo en los pacientes
graves. Esto mismo sucede con los individuos que fallecieron por COVID-19 ya
que al compararlos con individuos que sobrevivieron, estos Ultimos presentaban

cifras de plaquetas mas altas (96,97).

Estos datos son concordantes con los resultados obtenidos en nuestra serie, ya
que el niamero de plaquetas fue inferior en el grupo de pacientes que se
admitieron en UCI, si bien no se pudo establecer que la cifra de plaquetas al

ingreso estuviera asociada con el ingreso en esta unidad.

Las plaquetas no solo tienen un papel en la hemostasia, también desempefian
una funcién importante ante las infecciones ya que, por una parte, tienen un
papel trombatico y, por otro lado, participan en la respuesta inmunolégica. Las
plaquetas activan leucocitos circulantes y los reclutan en la superficie endotelial
(271,272). El tridente célula endotelial, plagueta y leucocito es crucial en el

desarrollo de los cuadros tromboticos en las infecciones virales (273).

Respecto a las cifras de hemoglobina, se ha descrito que los pacientes con

enfermedad grave presentaban cifras inferiores en comparacion con las formas
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leves y moderadas de la COVID-19 (98-100). Sin embargo, en nuestra serie de
pacientes no hemos hallado diferencias en los valores de hemoglobina entre los
dos grupos de pacientes. Por el contrario, se ha observado en nuestro estudio
que los valores de HCM fueron mas altos en los pacientes ingresados en UCI, y
esta elevacion de la HCM si resultd un factor de riesgo para el ingreso en

cuidados intensivos.

También han sido estudiados otros parametros analiticos que han demostrado

ser Utiles en el diagndstico y el prondstico de la infeccion por SARS-CoV-2.

La PCR es una proteina sintetizada por el higado implicada en el aclaramiento
de patégenos a través del complemento e interviene también en el proceso de
fagocitosis. Se emplea como marcador inflamatorio y su relacién con la evolucién
del COVID-19 ha sido ampliamente estudiada. Hay numerosos estudios que han
descrito que los niveles de esta molécula se elevan en la infeccion por SARS-
CoV-2, y se relacionan con el pronéstico de la enfermedad, encontrando valores
mas altos en aquellas formas de enfermedad mas graves (99,102,103). Estos
datos son concordantes con los hallados en nuestro trabajo, donde los valores
de PCR son mayores en el grupo de UCI. Este parametro si demostré una

asociacion significativa con el ingreso en UCI.

Se han descrito otros marcadores inflamatorios como la procalcitonina, la VSG y
la IL-6 hallandose elevados en los pacientes con COVID-19, incluso se han
relacionado con el prondstico de la enfermedad (99,100,101). Un metaanalisis
realizado con 8719 pacientes corroboro que el valor de estos parametros, asi
como el contaje de los leucocitos y de la PCR, son significativamente mas altos
en pacientes que fallecieron o que presentaron formas mas graves de la
enfermedad (102). Estos marcadores que han demostrado ser (tiles en otros
trabajos, no fueron analizados en nuestro estudio dado que su determinacion no

se realiz6 de forma rutinaria en el Servicio de Urgencias.

En los pacientes con presentaciones graves de la enfermedad se ha descrito la
elevacion de las enzimas hepaticas, AST y ALT, asi como la alteracion de los

marcadores de la funcién renal, creatinina y BUN gque se encuentran en valores

136



Ratios del hemograma como predictores de ingreso en UCl en COVID-19

superiores a los normales (99). Este incremento en los parametros de funcion
renal y hepética también se ha descrito en nuestro trabajo, encontrando cifras
mas elevadas en los pacientes que fueron ingresados en UCI, sin que ninguno

estableciera asociacion significativa con el ingreso en esta unidad.

Los pacientes con formas graves de la infeccion pueden desarrollar alteraciones
en la coagulacion y tienen un riesgo aumentado de sufrir eventos
tromboembdlicos ya que el SARS-CoV-2 puede activar la cascada de la
coagulacion y conducir a un estado de hipercoagulabilidad (101,274,275). Se ha
descrito un alargamiento del tiempo de protrombina y un aumento del D-dimero
(276), siendo este ultimo el parametro de la coagulacion que se ha relacionado
con el prondstico de la enfermedad de una forma mas directa (101, 277,278). En
nuestro trabajo, también se ha comprobado una diferencia estadisticamente
significativa entre los valores del D- dimero en los pacientes del grupo de UCI y
en los pacientes de hospitalizacion en planta, asi como se ha probado la
asociacion entre las cifras de este parametro y el riesgo de ingreso en UCI. En
el resto de las variables relacionadas con la coagulacién no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de ingreso en UCl y el
de ingreso en planta convencional. Esta discordancia con otros trabajos podria
deberse a que nuestro analisis de la coagulacién se realiz6 Gnicamente con la
analitica obtenida en el Servicio de Urgencias y, es posible, que, si incluyéramos
analiticas posteriores, especialmente en los pacientes con mala evolucion, se

evidenciaran alteraciones mas importantes de la coagulacion.

La COVID-19 es una enfermedad sistémica caracterizada por un estado
hiperinflamatorio y procoagulante. Nuestro estudio pretende investigar la utilidad
de los ratios obtenidos a partir del hemograma, ya que se calculan con del
contaje de células directamente implicadas en el proceso inflamatorio y en la
trombogénesis. Ademas, permiten explorar la relacion entre las diferentes
estirpes celulares que proporcionan una adecuada o inadecuada respuesta

inmunologica frente al SARS-CoV-2.

Los parametros analiticos del hemograma, derivados de los leucocitos y las cifras
de plaquetas, aportan informacion sobre el estado inmunolégico y la hemostasia

en la infeccidon por este coronavirus. La respuesta inflamatoria del huésped
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parece ser un punto critico en la evolucion de la enfermedad, asi como las
interacciones entre las células sanguineas son esenciales en la fisiopatologia de

la inflamacién, la respuesta inmunoldgica y la hemostasia (104,279).

El NLR ha sido descrito como marcador prondstico en multiples procesos en los
qgue la inflamacion juega un papel primordial como el shock séptico, el SDRA,
procesos infecciosos y enfermedades cardiovasculares (141,146,147,155).
Nuestro grupo de investigacion realiz6 una de las primeras publicaciones
proponiendo este cociente como marcador diagnoéstico y prondéstico de la COVID-
19 (105). Posteriormente han sido muchos los articulos que han relacionado
cifras mas altas del NLR con mayor severidad y mortalidad de la enfermedad
(117, 161-167). Nuestros resultados coinciden con las conclusiones obtenidas
en otros trabajos puesto que los valores hallados para este ratio en el global de
los pacientes se encontraron por encima de las cifras consideradas como
normales y fueron significativamente méas elevados en los pacientes que
precisaron ingreso en UCI. El punto de corte del NLR que mayor sensibilidad y
especificidad demostrd para predecir ingreso en UCI fue 4,93, valor similar al

descrito en trabajos previos (164,165,169).

En la regresion logistica univariable este parametro si demostré asociacion con
el ingreso en UCI, sin embargo, cuando se someti6 al andlisis multivariable, esta

asociacion perdio su significacion estadistica en todos los modelos propuestos.

En un trabajo llevado a cabo por nuestro grupo de investigacion, se estudio la
utilidad de los cocientes derivados del hemograma para predecir el riesgo de
mortalidad por COVID-19, obteniendo resultados muy similares a los logrados
para predecir el riesgo ingreso en UCI. Los valores del NLR al ingreso fueron
mas bajos en los pacientes que sobrevivieron que en los pacientes fallecidos por
COVID-19 y la evolucion de su valor tuvo un incremento mas rapido en los
pacientes que no superaron la enfermedad. Sin embargo, en este estudio, tras
el analisis multivariable la asociacion entre el valor del NLR al ingreso y la

mortalidad se mantuvo (104).
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La pérdida de asociacion tras el andlisis multivariable entre el NLR y el ingreso
en UCI podria deberse a que el ingreso de un paciente en estas unidades durante
el periodo en el que se realizd el estudio no sélo se baso en la patologia aguda
del paciente, sino que también se valoraban sus antecedentes y sus
posibilidades de supervivencia. Esta practica es habitual en el proceso de ingreso
en UCI, pero fue especialmente restrictiva durante el tiempo en el que se
desarroll6 el estudio dado el gran nimero de personas ingresadas por COVID-
19y el niamero limitado de camas de UCI. Esto implicaria que, durante el periodo
temporal analizado, habria pacientes ingresados en plantas de hospitalizacién

convencional que en un contexto diferente habrian sido ingresados en una UCI.

En lo referente a la evolucion del NLR durante el ingreso, se observo que su valor
aumenté en ambos grupos de estudio, pero este incremento fue
significativamente mas rapido en los pacientes de UCI, asociandose esta tasa de
cambio positiva del NLR con el riesgo de ingreso en UCI y considerandose un

factor de riesgo.

Otro de los ratios estudiado fue el PLR. Como se ha comentado previamente, se
ha estudiado como un marcador fiable de enfermedades inmunomediadas,

metabolicas, protrombaticas, infecciosas y neoplasicas (142, 175-180, 182-184).

Los resultados de nuestro estudio coinciden con otros estudios, describiendo
unos niveles mas altos del PLR en aquellos pacientes del grupo de UCI
comparados con los del grupo de hospitalizacion en planta. La regresion logistica
establecio este ratio como factor de riesgo de ingreso en UCI, sin embargo,
sometido el parametro al andlisis multivariable, al igual que el NLR, los resultados
no fueron estadisticamente significativos en ninguno de los modelos aplicados.
Estos resultados fueron muy similares a los obtenidos en otro de los trabajos
realizado por nuestro grupo en el que relaciond el PLR con la mortalidad por
COVID-19 y en el que, tras el analisis multivariable, tampoco mantuvo

significacion estadistica (104).

El punto de corte en el cual este ratio predice el ingreso en UCI por COVID-19
con mejor relacion entre la sensibilidad y la especificidad fue 2,50, resultando
menos sensible que el NLR pero mas especifico.
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La evolucion de este ratio durante el ingreso hospitalario también ha sido descrita
como factor prondstico de la enfermedad (193). Segun nuestros resultados, el
incremento de los valores del PLR fue mas marcado en los pacientes ingresados
en UCI, sin embargo, no se comprobd que los cambios en el cociente en las 4
analiticas consecutivas tras el ingreso fueran un factor predictor de la entrada en
UCl.

Otro de los ratios derivados del hemograma estudiado fue el IIS, que se ha
descrito como factor prondéstico en pacientes oncologicos (194-198),
enfermedades cardiovasculares (199), enfermedades cerebrovasculares (200) y
enfermedades infecciosas (201). Varios estudios han establecido relacién entre
la cifra de este parametro y la evolucién de los pacientes con COVID-19 (173,
202-205).

En nuestro estudio, al igual que en otros trabajos publicados sobre este ratio,
también se detectaron valores méas altos de IIS al ingreso en los pacientes que
precisaron UCI comparados con los que no fueron ingresados en esta unidad
(204, 205). La asociacion de este parametro con el riesgo de ingreso en UCI fue
la mas débil de todos los ratios estudiados, si bien mantuvo la significacion
estadistica. Respecto a la tasa de aumento del IIS, fue mayor en los pacientes
en UCI, pero no se encontro significacion estadistica que permita afirmar que el
incremento del 1IS sea un factor de riesgo para la admisién en UCI.

En todos los modelos propuestos en el analisis multivariable obtenemos
resultados similares a los de los ratios descritos previamente, no siendo
estadisticamente significativa la relacion entre el IS y el ingreso en UCI. Nuestro
grupo obtuvo conclusiones similares al estudiar el IIS como factor predictor de
mortalidad en pacientes con COVID-19 (104).

La interaccidon moduladora entre los neutrdéfilos y las plaquetas ha sido descrita
previamente y, basandonos en la plausibilidad biolégica del mayor recuento total
de neutrofilos y del menor recuento total de plaquetas observado entre los casos
mas graves de COVID-19 en comparacién con los mas leves, nuestro grupo ha

estudiado la utilidad de un nuevo pardmetro, la relacion neutroéfilos-plaguetas
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(NPR). EI NPR es la relacion entre el recuento de neutréfilos (x 10° células/L) y
el recuento de plaquetas (x 10° células/L) multiplicada por 100, y puede ser Uutil
para sefialar una combinacion de respuesta hiperinflamatoria y oclusion
microvascular que se ha identificado en los casos de COVID-19 moderados y
graves (280). La ventaja que ofrece este nuevo cociente es aunar el fenbmeno
inflamatorio y el fendbmeno trombético. Como se ha descrito en la introduccion,
ademas del papel individual que los neutréfilos y las plaquetas desempefian en
la fisiopatologia de la enfermedad, son primordiales las interrelaciones que se

establecen entre ambos tipos de células.

Segun nuestros resultados, los valores del NPR en Urgencias fueron mas altos
en los pacientes que fueron ingresados en UCI, siendo este cociente el que
mayor fuerza de asociacién ha demostrado con el ingreso en UCI, incluso por
encima del NLR. En lo referente al analisis de la evolucion de este parametro
durante el ingreso, la tasa de cambio positiva fue mas marcada en los pacientes
de UCI, mostrando asociacion con el ingreso en UCI, al igual que sucedio con el
NLR.

En el analisis multivariable, a diferencia del resto de los ratios estudiados, es el
anico cociente que se mantiene como un factor de riesgo de entrada en UCI en
todos los modelos propuestos, excepto en el modelo D, el mas complejo y

exigente en el cual la asociacion no mantuvo significacion estadistica.

El punto de corte se establecié en 2,44, no siendo posible la comparacion con
otros resultados dado que no hay estudios previos publicados. Este valor
comparte los datos de sensibilidad y especificidad con el punto de corte calculado
para el NLR, tienen una sensibilidad de 0,68 y una especificidad de 0,58.

En base a los resultados obtenidos, el NPR es, por tanto, el ratio derivado del
hemograma con mejor poder predictivo de ingreso en UCI para pacientes

ingresados por COVID-19.

En el trabajo que nuestro grupo realizé sobre los cuatro ratios y el riesgo de
mortalidad se obtuvo la misma conclusion, siendo el NPR el ratio con mayor

asociacion con el riesgo de fallecimiento por COVID-19 (104). La asociacion del
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NPR con la mortalidad es méas consistente que con el ingreso en UCI (1104), sin
embargo, hay que tener en cuenta, que, dada la situaciobn de emergencia
sanitaria, asi como a los criterios de admision de pacientes en UCI, podria haber
pacientes con criterios clinicos de ingreso en esta unidad y que continuaron

ingresados en una planta de hospitalizacion convencional.

Los neutrofilos y las plaguetas son las células sanguineas mas abundantes.
Tradicionalmente los neutrdfilos se han asociado a una funcion defensiva frente
a patégenos y las plaguetas a una funcion hemostatica. Sin embargo, cada vez
estd mas demostradas las interacciones de ambas estirpes celulares en ambos
papeles, inmunidad y coagulacién. El fendmeno descrito de inmunotrombosis en
las formas mas severas de la enfermedad, sitlan a estas dos estirpes celulares
como piezas fundamentales de la fisiopatologia de la COVID-19 mediante los
mecanismos descritos en la introduccion de la presente Tesis Doctoral. Los
resultados obtenidos en estudio respaldan este argumento y demuestran la
utilidad del NPR y su superioridad como predictor de evolucion grave frente al

resto de los cocientes estudiados.

En otro trabajo de nuestro grupo, el NPR se ha incluido en una herramienta de
prediccidon en Urgencias para ayudar a la estratificacion de los pacientes, a la
toma de decisiones clinicas, a la optimizacion de los recursos existentes y en
altimo lugar a predecir mortalidad intrahospitalaria por COVID-19 (168). Se
crearon 4 modelos que incluian siempre edad, sexo, SatO2 y PCR. En el primer
modelo se incluyé al valor del NLR al ingreso, en el segundo el NPR, y el tercero
y el cuarto incluia la velocidad de evolucion de ambos parametros durante el
ingreso. No se encontraron diferencias entre los modelos que empleaban el NLR
y el NPR, sin embargo, el modelo de NPR obtuvo una mayor sensibilidad en los
resultados, por lo que se recomienda el uso de este cociente (168). Este estudio
aporta mas consistencia al papel del NPR, como principal ratio derivado del
hemograma para predecir el pronostico de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2.
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En resumen, segun nuestros resultados, tras el analisis de los cuatro ratios del
hemograma en el momento del ingreso, se puede afirmar la superioridad del
nuevo cociente NPR para predecir riesgo de ingreso en UCI en pacientes con
COVID-19. Los resultados obtenidos con este ratio son superiores como
predictor que los obtenidos con el NLR, ampliamente estudiado y empleado tanto

en COVID-19 como en otras patologias.
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Los pacientes varones presentaron con mayor frecuencia formas mas
graves de la enfermedad y precisaron ingreso en UCI con mayor

frecuencia que las mujeres.

La HTA resultd ser la Unica comorbilidad que demostrd ser un factor de

riesgo de ingreso en UCI en nuestra serie de pacientes con COVID-19.

La cifra de leucocitos al ingreso resulté un factor de riesgo de ingreso en
UCI.

La presencia de linfopenia en Urgencias aumento el riesgo de ingreso en
UCI en comparacion con los pacientes que presentaron un contaje de

linfocitos normal.

La neutrofilia incrementd las probabilidades de ingreso en UCI de los
pacientes con COVID-19 de nuestra serie.

Otros parametros analiticos al ingreso cuya elevacién se relacion6 con un
mayor riesgo de ingreso en UCI fueron: la monocitopenia, la elevacion de

la CHCM, la AST, la LDH, la PCR, la glucemia y el D-dimero.

Los 4 ratios derivados del hemograma obtenidos en la analitica de

Urgencias resultaron ser factores de riesgo de ingreso en UCI.

La elevacion durante el ingreso del NLR, NPR e IIS aumentd el riesgo de

ingreso en UCI.

El NPR es el ratio del hemograma con mayor solidez de prediccion del

ingreso en UCI.
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