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RESUMEN

Introduccioén: Se reportan marcadores inflamatorios de laboratorio relacionados con la gravedad de
la COVID-19 y otros factores que tienen valor prondstico en la evolucién del paciente.

Objetivo: Identificar marcadores inflamatorios de laboratorio y factores que pudieran anticipar el
desenlace del paciente grave con COVID-19 en el Hospital Clinico Quirdrgico Docente Amalia Simoni
Argilagos.

Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles durante julio de 2021. Se tomaron datos de 154
pacientes, las variables valoradas fueron: edad, sexo, si estaba grave o critico, si era hipertenso,
diabético u obeso, si tuvo ventilacion mecanica, los dias transcurridos en cada departamento y las
cifras de lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva e indicador neutrofilo linfocito de cada paciente.
Se calcularon con el programa jamovi los estadigrafos de tendencia central y dispersion y las

frecuencias absolutas y relativas, se realizé la prueba de U de Mann-Whitney para valorar diferencias

http://revistaamc.sld.cu/ [(a) Bv-Ho |


https://orcid.org/0000-0001-9349-3745
https://orcid.org/0000-0003-0043-9526
https://orcid.org/0000-0001-8443-3900
mailto:betanster@gmail.com
http://revistaamc.sld.cu/

entre fallecidos con los demas factores. Se llevd a efecto un modelo de regresion logistica para ver
gué marcadores inflamatorios de laboratorio pueden anteceder el desenlace de la enfermedad.
Resultados: El mayor riesgo de fallecer se encontré con: elevacién de los marcadores inflamatorios
de laboratorio neutréfilo linfocito, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva y ademas se
relacionaron la ventilacibn mecanica, dias en Unidad de cuidados intensivos (UCI), edad vy
antecedentes de cardiopatias isquémicas.

Conclusiones: Los marcadores inflamatorios de laboratorio neutréfilo linfocito, lactato
deshidrogenasa y proteina C reactiva permiten anteceder el curso de la COVID-19. Se encontro
ademas la influencia sobre la mortalidad de la COVID-19 de factores de riesgos como la ventilacion

mecanica, la cardiopatia isquémica, la edad y la estadia.

DeCS: COVID-19/mortalidad; MORTALIDAD; BIOMARCADORES; PRONOSTICO; GRAVEDAD DEL
PACIENTE.

ABSTRACT

Introduction: Laboratory inflammatory markers related to the severity of COVID-19 and other
factors that have prognostic value in the patient's evolution are reported.

Objective: To identify laboratory inflammatory markers and factors that could anticipate the outcome
of the seriously ill patient with COVID-19 at the Amalia Simoni Argilagos Clinical Surgical Teaching
Hospital.

Methods: During July 2021, a case-control study was conducted. Data from 154 patients was
collected, and the variables assessed included age, gender, severity of illness, whether they were
hypertensive, diabetic, or obese, whether they had mechanical ventilation, the days elapsed in each
department, and the levels of lactate dehydrogenase, C-reactive protein and neutrophil-lymphocyte
indicator of each patient. Central tendency and dispersion statistics and absolute and relative
frequencies were calculated with the jamovi program. The Mann-Whithey U test was performed to
assess differences between deceased persons with the other factors. A logistic regression model was
carried out to see which laboratory inflammatory markers can precede the outcome of the disease.
Results: The highest risk of death was found with elevation of inflammatory laboratory markers
neutrophil lymphocyte, lactate dehydrogenase, C-reactive protein and mechanical ventilation, days in
ICU, age, and history of ischemic heart disease were also related.

Conclusions: The laboratory inflammatory markers neutrophil lymphocyte, lactate dehydrogenase,
and C-reactive protein allow us to precede the course of COVID-19. Furthermore, it was found that
risk factors such as mechanical ventilation, ischemic heart disease, age, and length of stay have an

influence on COVID-19 mortality.

http://revistaamc.sld.cu/ ) ev-ric |


http://revistaamc.sld.cu/

DeCS: COVID-19/mortalily; MORTALILTY; BIOMARKERS; PROGNOSIS; PATIENT ACUITY.

Recibido: 10/04/2024
Aprobado: 30/09/2024

Ronda: 1

INTRODUCCION

La COVID-19 es causada por el virus Sars-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2),
por sus siglas en inglés, identificado por primera vez en Wuhan, capital de la provincia de Hubei, en |la
China central, cuando se reportd a un grupo de personas con neumonia de causa desconocida.
El virus alcanza todas las regiones del mundo, el 11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) la calificé como una pandemia.¥

En Cuba se ha argumentado que la edad avanzada, la enfermedad renal croénica, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca, hipertensién, diabetes, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, obesidad y el numero de comorbilidades se relacionaron de manera significativa con la
mortalidad de COVID-19 y podrian ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo.®
Se han estudiado los factores prondsticos de enfermedad grave y mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.® En Cuba se han confirmado 963 mil 566 casos al terminar el dia 10 de
diciembre de 2021, con 8 mil 313 fallecidos para una letalidad de 0,86 % versus 1,97 % en el mundo
y 2,41 % en Las Américas.®

Diversos estudios han reportado asociaciones de marcadores inflamatorios de laboratorio con la
gravedad de COVID-19, esto podria ayudar a los médicos a monitorear y evaluar la gravedad y el
prondstico de COVID-19.® Factores clinicos y paraclinicos tienen valor prondstico en la evolucién del
paciente. En adultos, la linfopenia, el incremento de lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C
reactiva (PCR) y del dimero son observados. Se estudian otras pruebas de laboratorio,
la interleuquina 6 (IL-6), procalcitonina, recuento linfocitario y de plaquetas, la troponina I y el indice
de neutrdfilos/linfocitos (INL).(®

La tormenta de citocinas produce sindrome de distrés respiratorio que puede ser mortal; por lo que,
se debe reconocer de manera oportuna en las etapas iniciales mediante la medicién de los
marcadores inflamatorios, con el fin de pronosticar la gravedad de la enfermedad. El indice
neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el nimero absoluto de neutrdéfilos y el nimero absoluto
de linfocitos y constituye un novedoso marcador de inflamacion subclinica con valor prondéstico en
enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas. El INL se puede obtener a partir de los
datos del hemograma, lo cual representa un costo mucho menor con respecto a los otros marcadores

conocidos.

http://revistaamc.sld.cu/ ) ev-ric |


http://revistaamc.sld.cu/

Profesionales sugieren que un aumento en el INL predice enfermedad grave por la COVID-19.

En trabajos realizados en poblacion china, utilizaron el valor de INL con distintos puntos de corte y en
distintos momentos de la enfermedad.(”

La importancia clinica sobre los diferentes marcadores de inflamacién en la COVID-19 radica en
reflejar la presencia y la intensidad de algin proceso inflamatorio, la medicion de los mismos no es
especifica para ninguna enfermedad. Entre ellos se encuentra a los leucocitos, interleucina 6 (IL6),
proteina C reactiva (PCR), ferritina, procalcitonina y dimero D. Estos marcadores de la inflamacion
pueden predecir la evolucién a un sindrome de distrés respiratorio agudo y son Uutiles para el
pronostico de la infeccion, desafortunadamente no hay reactivos para trabajar con ferritina,
procalcitonina y dimero D. La proteina C reactiva es un reactante de fase aguda producida a nivel
hepatico estimulada por la IL6, se caracteriza por ser inespecifica y es considerado un marcador
bioldgico de infeccidn, inflamacidn y danos de los tejidos. Se han reportado varios estudios en los que
se determina que niveles altos de proteina C reactiva, pueden ser predictores de mayor gravedad de
la enfermedad, siendo los mismos factores de riesgo para el desarrollo del sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA).®

La determinacion de la enzima LDH, tiene una gran variedad de aplicaciones clinicas, se tiene en
cuenta que es considerada como un indicador de masa tumoral y su aumento constituye un signo de
mal prondstico. Las enzimas generadas durante el metabolismo celular pueden modificar sus
concentraciones frente a diversos fendmenos fisiopatoldgicos, siendo asi valida su cuantificacién en
suero para procesar ciertos diagndsticos. La LDH puede estar relacionada con la funcién respiratoria
(Pa02/Fi02) y ser un predictor de insuficiencia respiratoria en pacientes con COVID-19.

La LDH debe considerarse una prueba util para la identificacién temprana de pacientes que requieren
un control respiratorio mas estricto y terapias de apoyo mas agresivas para evitar un mal pronéstico.
(€)

El objetivo del trabajo estribé en identificar marcadores inflamatorios de laboratorio y otros factores
gue pudieran anticipar el desenlace del paciente grave con COVID-19 en el Hospital Clinico Quirdrgico

Docente Amalia Simoni Argilagos de la provincia Camaguey.

METODOS

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo analitico de casos y controles anidados en una
cohorte. Durante julio de 2021 se tomaron los datos de los registros de 154 pacientes que estuvieron
en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Clinico Quirdrgico Docente Amalia Simoni
Argilagos de la provincia Camaguley, las variables tomadas fueron: edad, sexo, si estaba grave o

critico, si era hipertenso, diabético u obeso, si tuvo ventilacion mecanica, los dias transcurridos en
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cada departamento y las cifras de lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR) e
indicador neutrdfilo linfocito (INL) de cada paciente.

Se calcularon con el programa jamovi,!¥ los estadigrafos de tendencia central y dispersién de las
variables cuantitativas y las frecuencias absolutas y relativas del resto, se realizé la prueba de U de
Mann-Whitney con la variable de agrupacién fallecido y las demdas variables. Se llevé a efecto un
modelo de regresidon logistica para ver que variables pudieran anteceder el desenlace de la
enfermedad.

El trabajo fue revisado por el Comité de Etica de Investigaciéon en Salud y se garantizé el anonimato

de los pacientes.

RESULTADOS

Se registraron datos de 154 pacientes, de ellos 101 hombres y 53 mujeres, sus edades tuvieron un

rango entre 25 y 95 afos con una edad promedio de 61,3. Se encontré que a mayor edad es mas alto

el riesgo de fallecer segun la prueba de U de Mann-Whitney. De acuerdo a la prueba de U de

Mann-Whitney la edad avanzada, la hipertensién arterial, la cardiopatia isquémica, la ventilaciéon vy el
Tabla 1 Diferencias de las variables estudiadas

entre fallecidos y no fallecidos
U de Mann- 1702 1]

Whitney
Edad U de Mann- 2447 <.001
Hipertension arterial Whitney 2392 0.096
Cardiopatia isquémica U de Mann- 184 0.009
Ventilacion Whitney 1637 <.001
U de Mann- 1702 <.001
Estadio en UCI Whitney
U de Mann-
Whitney
U de Mann-
Whitney

Nota. Hs U rapeciss # U no_tatesiadl

En el modelo de regresion logistica llevado a efecto se confirmé el valor predictivo de los marcadores
inflamatorios de laboratorio de cada paciente, los que podrian utilizarse para anteceder el

desenlace de la enfermedad (Tabla 2).

Tabla 2 Modelo de regresion logistica

Predictor Estimador EE z p

Constante 1.66320 0.99512 1.67 0.095
INL -0.49790 0.14151 -3.52 <.001
Proteina C reactiva 0.49012 0.20583 2.38 0.017
LDH -0.00384 0.00172 -2.23 0.026
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DISCUSION

Resultados similares a los obtenidos en la experiencia con el indicador neutroéfilo linfocito
han sido descritas como un buen predictor de la futura evolucién de la COVID 19.%% E| indice
neutrdéfilos/linfocitos (INL) ha tomado interés en los estudios como biomarcador sérico para definir la
gravedad. Como en el trabajo, el modelo de regresidn logistica multiple mostré asociaciéon entre INL y
mortalidad.*”) De manera similar a la investigacién se determind que el INL es de utilidad para
predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19,!? aspecto que se confirmd en México en un
estudio transversal analitico de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave en un hospital de
especialidades.*®

Al evaluar el papel de la LDH, Bartziokas y Kostikas,*¥ Henry et al.,*> y Wu et al.,*® plantean que
este es un rapido biomarcador eficaz, asequible y ampliamente disponible que pueden predecir los
pacientes con el mayor riesgo, lo que les permite ser priorizados y asi reducir la tasa de mortalidad.
De manera similar al estudio presentado se llevd a efecto un trabajo por Tan et al.,’*” y Wan et al.,*®
quienes plantearon que el nivel elevado de proteina C reactiva puede ser un marcador temprano para
predecir el riesgo de gravedad de COVID-19 y puede ser un valioso indicador temprano en la
prediccién de la posibilidad de progresién de desde una etapa temprana para el tratamiento precoz.
En otros estudios, la edad, la proteina C reactiva y la LDH fueron mas altas en los pacientes que
fallecieron respecto de los supervivientes. En la investigacion los modelos confirmaron a la edad,
la proteina C reactiva y la LDH que se comportaron como factores predictivos de mortalidad en los
pacientes criticos ingresados en cuidados intensivos.(®

En otra investigacion se argumenta que el aumento de la proteina C reactiva entre los dias 4-7
después del ingreso hospitalario y la oximetria de ingreso inferior al 80 % se asociaron con mortalidad
hospitalaria en el 71 % de los casos.(?®

Otras investigaciones mostraron que la edad avanzada, la linfopenia, la saturacion de oxigeno mayor
de 90 %, valores elevados de creatinina y troponina Ic, se asociaron de manera independiente con
mayor mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19, lo que podria ayudar a los médicos a
identificar a los pacientes con mal prondstico para su manejo y tratamiento.?®

Se argumenta que el poder mecanico estd relacionado con el agravamiento de la disfuncién
multiorgdnica en pacientes sometidos a ventilacién mecdnica por la COVID-19, este aspecto
es un predictor de lesiéon pulmonar inducida por el ventilador y estd asociada a la mortalidad.
Practicas similares al trabajo presentado en cuanto a la intensidad de la ventilacion mecanica y
agravamiento de la disfuncién multiorganica por la COVID-19 han sido analizadas.?"

En estudios realizados en Cuba llevados a cabo por Ledn et al.,?® se demostré que la edad
avanzada, la enfermedad renal crénica, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca, hipertension,

diabetes, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica, obesidad y el nimero de comorbilidades
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se relacionaron de manera significativa con la mortalidad y podrian ayudar a identificar a los
pacientes con mayor riesgo.

De acuerdo a Salazar et al.,®® la hipertension, la diabetes, la enfermedad cerebrovascular y la
cardiopatia isquémica son mas frecuentes en los pacientes que requieren cuidados criticos o fallecen
por COVID-19. En el estudio la cardiopatia isquémica fue un factor que favorecié la muerte.

Como se manifestd en la investigacion, la morbilidad y la mortalidad por la COVID-19 es variable para
ambos sexos, aunque estudios recientes reportaron que los hombres tienen un riesgo mayor de

enfermedad grave y muerte en relacién a las mujeres.®®

CONCLUSIONES

Los valores elevados de los indicadores: INL, Proteina C reactica y LDH pueden reflejar el riesgo de
fallecer del paciente que ingresa a la UCI.

Se encontré ademas la influencia sobre la mortalidad de la COVID-19 de factores de riesgos como la

ventilacion mecanica, la cardiopatia isquémica y la estadia.
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