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RESUMEN

Objetivo: Analizar si el indice de inmunidad-inflamacion sistémica (11IS) elevado es predictor de mortalidad por COVID-|9 severo.

Material y Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo tipo cohorte con las historias clinicas de pacientes con COVID-19 severo en el
Centro de Atencion y Aislamiento Temporal de Bagua, Amazonas, entre marzo de 2020 y diciembre del 2021.

Resultados: No hubo diferencia significativas entre la edad y el sexo, tanto para los valores de IlIS y la mortalidad por COVID-19 severo.
El 49,1% de los fallecidos tuvo afectacion pulmonar mayor al 75%, y en los sobrevivientes sucedié en el 19,6% (RR: 1,54; p=0,001). La
hipoalbuminemia fue mas frecuente en los fallecidos que en los vivos (45,6% y 25,5%, respectivamente) siendo un factor de riesgo (RR: 1,48;
p=0,030). Se encontré que el IlIS mayor a | 835 es un factor de riesgo independiente de mortalidad por COVID-19 severo (RRa: 1,726;
1C95%: 1,067-2,792), asi como la obesidad (RRa: |,578;1C95%: 1,06-2,58) y afectacion pulmonar (RRa: 1,83; 1C95%: 1,0445-3,205).
Conclusion: El IS mayor a | 835 es un factor predictor de mortalidad para pacientes con cuadros severos de COVID-19.
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ABSTRACT

Objective:To analyze whether elevated systemic immunity-inflammation index (IlIS) is a predictor of mortality due to severe COVID-19.

Material and Methods: A retrospective cohort study was conducted with the medical records of patients with severe COVID-19 at the Temporary Care and
Isolation Center of Bagua, Amazonas, between March 2020 and December 202 1.

Results:There was no significant difference between age and sex, both for IlIS values and mortality due to severe COVID-19. Lung involvement was greater than
75% in 49.1% of the deceased and 19.6% in the survivors (RR: 1.54; p=0.001). Hypoalbuminemia was more frequent in the deceased than in the living (45.6%
and 25.5%, respectively) and was a risk factor (RR: 1.48;p=0.030).llIS greater than 1,835 was found to be an independent risk factor for mortality due to severe
COVID-19 (RRa: 1.726; 95%Cl: 1.067-2.792), as well as obesity (RRa: 1.578; 95%Cl: 1.06-2.58) and pulmonary involvement (RRa: 1.83; 95%Cl: 1.0445-3.205).
Conclusion: llIS greater than 1,835 is a predictor of mortality in patients with severe COVID-19.
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INTRODUCCION

La COVID-19 o enfermedad por coronavirus es una
enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2,
culpable de la actual pandemia.! A nivel mundial existen
mas de 440 millones de casos confirmados y mas de cinco
millones de fallecidos.? El Pert supera los tres millones de
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casos confirmados con una tasa de letalidad que redondea
el 5%.3 Aunque el 80% son leves, los casos moderados
presentan neumonia con estabilidad respiratoria que puede
progresar hacia la hipoxemia por el dafio pulmonar y
presentar distrés respiratorio, catalogado como COVID-19
severo y en donde ya es necesario el uso de oxigeno
suplementario.*> Si no se actta rapido, la hipoxemia y
el cuadro inflamatorio sistémico pueden incrementar el
riesgo de mortalidad, por lo tanto, su deteccion debe ser
oportuna y para ello se han revisado diferentes marcadores
de laboratorio y clinicos que pueden ayudar en predecir el
prondstico de muerte de dichos pacientes.®

El indice de inmunidad-inflamacion sistémica (IIIS) es
el conjunto de tres lineas celulares que son plaquetas,
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neutrofilos y linfocitos en el cual esto se integra mediante
la division del resultado obtenido luego de multiplicar
plaquetas y neutrofilos sobre el total de linfocitos.” El IIIS
evalta el grado critico de inflamaciéon y ha sido utilizado
como marcador pronodstico en las diversas enfermedades
como sepsis y tumores malignos como el carcinoma de
células pequefias en pulmon, cancer de pancreas, prostata,
colorrectal, gastrico, hepatocelular, nasofaringeo, entre
otros.?’

Los pacientes con COVID-19 pasan por procesos
exacerbados de inflamacion y alteracion de la respuesta
inmunitaria normal que se reflejan en el incremento
desmedido de los reactantes de fase de aguda ya
conocidos.!®!! Por lo tanto, se estipula que el IIIS puede
estar elevado en la sepsis por COVID-19.2 Al respecto,
estudios recientes, aunque han podido probar que este
marcador se incrementa significativamente en los pacientes
con riesgo de muerte, no han logrado obtener un punto
de corte homogéneo.'”'> Como nuestro pais fue uno de
los mas afectados y con un gran porcentaje de fallecidos
por COVID-19 severo, el presente estudio analizo al II1S
elevado (mayor de 1835) como predictor de mortalidad por
COVID-19.

MATERIALY METODOS

Se realizo6 un estudio observacional, retrospectivo, analitico
de cohorte tomando como poblacion a todos los pacientes
atendidos en el Centro de Atencion y Aislamiento Temporal
de Bagua, Amazonas, entre marzo de 2020 y diciembre
del 2021, y en base a las historias clinicas de aquellos con
diagnoéstico de COVID-19 severo.

El tamafio muestral se obtuvo por formula para “tamafios
muestrales de estudios de cohorte”, considerando un
estudio previo cuya proporcion de expuestos y no expuestos
fueron del 42,1 y 16,0%, respectivamente, precision 5% y
confiabilidad del 95%, se obtuvo una muestra de 108, que
se dividié en dos cohortes de 54 pacientes cada uno. Se
incluyeron historias clinicas de pacientes de ambos sexos,
mayores de 18 afios, con diagnostico de COVID-19 severo
(frecuencia respiratoria mas de 30 por minuto con saturacion
de oxigeno menor de 93%) y con IIIS elevado (cohorte
expuesta) calculado del hemograma inicial dentro de las 48
horas de ingreso. Se excluyeron los pacientes con fibrosis
pulmonar avanzada (usuarios de oxigeno suplementario en
casa), con cirugia pulmonar, alguna neoplasia, con VIH/
SIDA y los que salieron por alta voluntaria.

La técnica de estudio fue la revision documental de
historias clinicas, se contd con el permiso del hospital para
el acceso a archivo y las historias clinicas, el muestreo que
se realizd fue aleatorio simple. Después de seleccionar
las historias clinicas, se recogieron datos necesarios para
la investigacion dentro de los cuales se calculd el IIIS del
primer hemograma de ingreso al hospital, usando el punto
de corte de 1835 para dicha division. Se realizé pareamiento
mediante la edad y el sexo para los grupos con IIIS elevado
y no elevado.

Ya que se tratd de un estudio observacional, el sesgo de
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seleccion se ha considerado pues se trabajo con casos
incidentes; sin embargo, debe considerarse que ambos
grupos (con y sin IIIS elevado) fueron identificados en el
mismo hospital, asegurando asi una muestra representativa,
y con ello la replicabilidad del estudio. Para evitar el sesgo
de clasificacion, todos contaban con un diagndstico por
prueba molecular en la misma institucion.

Aspectos éticos: El estudio contd con el permiso del
Comité de Investigacion y Etica de la Universidad Privada
Antenor Orrego. Resolucion Comité de Bioética N° 0339-
2022-UPAO.

Analisis de Datos: Los datos fueron ordenados en Excel
2019 y analizados con SPSS version 26. La comparacion
de las medias de las variables cuantitativas se realizo
mediante la prueba t de student, e igualmente se consider6
significativo cuando p<0,05. Al tratarse de estudio de
cohortes historicas se planteé la medida de asociacion
estadistica denominada riesgo relativo (RR), la cual indica
la probabilidad de desarrollar la enfermedad; es decir,
la incidencia de los expuestos sobre los no expuestos.
Finalmente, el analisis multivariado se realizo incluyendo
a los factores significativos en el analisis bivariado y fueron
analizados por regresion logistica

RESULTADOS

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas generales segiin
los grupos de exposicion. No se evidencid diferencia
significativa entre la edad (62,8 y 61,3 afios; p=0,560) o el
sexo (p=0,693). E140,7% de los pacientes con IIIS alto eran
obesos, hecho que se suscitd en el 18,5% del otro grupo.
La comorbilidad se presentd en el 37% de los pacientes
expuestos y en el 38,9% de los no expuestos (p=0,843).
No hubo diferencias con respecto a la hipertension arterial

Tabla 1. Evaluacion de las variables intervinientes segun la exposicion
a indice de inmunidad-inflamacion sistémica (IlIS) mayor a 1835.

Indice de inmunidad-inflamacion sistémica

>1835 <1835
Valor p
54 (%) 54 (%)
Edad (afios) = D:E 628+ 11,4 61,3+ 145 0,560%*
Sexo
Masculino 22 (40,7%) 20 (37%) 0,693
Femenino 32 (59,3%) 34 (63%)
Obesidad
Si 22 (40,7%) 10 (18,5%) 0,011
No 32 (59,3%) 44 (81,5%)
Comorbilidad
Si 20 (37%) 21 (38,9%) 0,843
No 34 (63%) 33 (61,1%)
Tipo comorbilidad
HTA 14 (25,9%) 12 (22,2%) 0,653
DM-2 12 (22,2%) 12 (22,2%) 1,000
ERC 7 (13%) 4 (7,4%) 0,340
Hipoalbuminemia
Si 21 (38,9%) 18 (33,3%) 0,548
No 33 (61,1%) 36 (66,7%)
Leucocitosis
Si 54 (100%) 44 (81,5%) 0,001
No 0 (0%) 10 (18,5%)



Jara-Aquino EWV, Chavez-Rimarachin MB, Mundaca-Castafeda E.

Tabla 2. Andlisis de los factores de riesgo intervinientes de mortalidad por COVID-19

severo.

Edad (anos) + D.E.
Sexo

Masculino

Femenino
Obesidad

Si

No
Comorbilidad (Si/T)

HTA (Si/T)

DM-2 (Si/T)

ERC (Si/T)
Afectacion pulmonar

<25%

25-49%

50-75%

>75%
Hipoalbuminemia

Si

No
Leucocitosis

Si

No

Mortalidad por COVID-19

Si
57 (%)
62,6 + 12,9

23 (40,4%)
34 (59,6%)

22 (38,6%)
35 (61,4%)
27 (47,4%)
19 (33,2%)
15 (26,3%)
8 (14%)

3 (5,3%)
7 (12,3%)

19 (33,2%)
28 (49,1%)

26 (45,6%)
31 (54,4%)

54 (94,7%)
3 (5,3%)

No RR (IC95%

S1 (%) (1C95%) P
61.5+ 13.1 No aplica 0.665
19 (37.3) 1.06 (0.74-1.53)  0.742
32 (62.7%)

10 (19.6%) 149 (1.06-209)  0.03
41 (80.4%)

14 (27.5%) 147 (1.04-208)  0.033
7 (13.7%) 158 (1.13-2.19) 0017
9 (17.6%) 125 (0.86-1.82) 0279
3 (5.9%) 144 (0.95-2.17)  0.162
4(7.8%) 0.80 (0.33-1.92) 0587
24 (47.1%) 049 (0.29-0.84)  <0.00
13(255%)  1.19(0.83-1.71) 0373
10 (19.6%)  1.54(1.10-2.15)  0.001
13(255%) 148 (1.05-209)  0.030
38 (74.5%)

44 (86.3%) 184 (0.70-481)  0.130

7 (13.7%)

HTA: hipertension arterial, DM-2: diabetes mellitus tipo 2, ERC: enfermedad renal crénica.

Tabla 3. Andlisis del indice de inmunidad-inflamacion sistémica (llIS) como predictor

de mortalidad por COVID-19 severo.

Mortalidad por COVID-19

Si No
RR (1C95%) p
57 (%) 51 (%)
1S £ D.E. 2266,8 + 1198,8 1569.9 + 962.1 No aplica 0,001
s
>|835 39 (68,4%) 15 (29,4%) 2.17 (1,43-3,27) <0,001
<1835 18 (31,6%) 36 (70,6%)

Tabla 4. Anilisis multivariado de los factores de riesgo de mortalidad
por COVID-19 severo de pacientes atendidos en el centro de atencién

y aislamiento temporal de Bagua.

RRa 1C95% p
111S>1835 1,726 1,067 - 2,792 0,026
Obesidad 1,578 1,060 - 2,589 0,040
Afectacion pulmonar 1,830 1,045 - 3,205 0,035
Hipertension arterial 1,707 0,981 - 2,970 0,058
Hipoalbuminemia 1,530 0,963 - 2,431 0.,072

RPa (razén de prevalencias ajustado): obtenido por regresion logistica
construido con las variables: IlIS (indice de inmunidad-inflamacion
sistémica) mayor a 1835, obesidad, afectacion pulmonar (mayor a 75%),
comorbilidad (hipertension arterial) e hipoalbuminemia.

(HTA) (p=0,653), enfermedad renal (p=0,340) o diabetes
mellitus. La hipoalbuminemia se present6 en el 38,9 %y
33,3 % de los pacientes expuestos y no expuestos (p=0,548).
Con respecto a la leucocitosis, la presentaron el 100% de
los pacientes expuestos (p=0,001).

La tabla 2 muestra que la edad promedio de los fallecidos
no fue superior a la de los sobrevivientes (62,6 y 61,5 afos,
respectivamente); el sexo femenino fue mas frecuente en
ambos grupos (59,6% en fallecidos y 62,7% en los vivos).
La obesidad la present6 el 38,6% de los fallecidos y el 19,6%
de los sobrevivientes, siendo un factor de riesgo (RR: 1,49;
p=0,031); de igual forma la comorbilidad, fue mas frecuente
en los pacientes fallecidos (47,7%), siendo también un
factor de riesgo (p=0,033), y de todas las comorbilidades,
la HTA fue mas frecuente en los fallecidos que en los vivos
(33,2 y 13,7%; p=0,017). El 49,1% de los fallecidos tuvo
afectacion pulmonar mayor al 75%, y en los sobrevivientes
sucedioé en el 19,6% (RR: 1,54; p=0,001). Finalmente, la
hipoalbuminemia fue mas frecuente en los fallecidos que
en los vivos (45,6% y 25,5%, respectivamente) siendo un
factor de riesgo (RR:1,48; p=0,030).

La tabla 3 muestra que en los fallecidos el promedio de ITIS
es de 2266,8 mientras que en el grupo de sobrevivientes es
significativamente inferior (1569,9; p=0,001), el 68,4% de
los fallecidos y el 29,4% de los vivos presentd IIIS superior
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a 1835, siendo asi un factor de riesgo (RR: 2,17; p<0,001).
Finalmente, en analisis de regresion mostrd que el IIIS
mayor a 1835 es factor de riesgo independiente de
mortalidad por COVID-19 severo (RRa: 1,726, 1C95%:
1,067-2,792), asi como la obesidad (RRa: 1,578; 1C95%:
1,06-2,58) y afectacion pulmonar (RRa: 1,83; 1C95%:
1,0445-3,205).

DISCUSION

El 49,1% de los pacientes que fallecieron tenian mas del
75% de afectacion pulmonar en comparacion con el 19,6%
de los pacientes con la misma afectacion pero que lograron
sobrevivir (p=0,001). siendo un riesgo de 1,830 veces mas
de muerte por COVID-19 severo (IC95%: 1,045-3,205;
p=0,035). Hamad D sefiala que el 100% de los pacientes
con una afectacion bilateral o unilateral mayor al 50%
tuvieron cuadros mas severos y de ellos el 38% fallecieron.'®
En otro estudio se sefiala que pacientes con IIIS elevado
tuvieron un mayor compromiso pulmonar (p<0,001)0'>
demostrandose que la mayor respuesta inmunitaria ante una
enfermedad por COVID-19 avanzada altera los parametros
de neutroéfilos, plaquetas y linfocitos, que se refleja en la
elevacion del IIIS."

Hubo un mayor porcentaje de pacientes fallecidos con
obesidad de los que sobrevivieron (38,6% vs 19,6%,
p=0,031). En la regresion logistica, la obesidad es un factor
independiente de mortalidad (RRa=1,58; 1C95%:1,06-2,58;
p=0,040). Fois A refiere que el 17% y 24% de los pacientes
que con COVID-19 que fallecieron y sobrevivieron,
respectivamente, tenian obesidad (p=0,42).'® El proceso de
inflamacion crénica, disbiosis intestinal, mayor expresion
de la proteina ACE2 (sirve como diana para el virus) y la
disfuncion metabodlica que se da en los obesos serian los
causales de los cambios en la respuesta inmune de estos
pacientes ante el SARS-CoV-2, asi como empeorar el
estado protrombdtico y un mayor consumo de las células
involucradas en ello."?° Por otro lado, la mayor liberacion
de citoquinas proinflamatorias genera una mayor activacion
y migracion de neutroéfilos, lo que al ser traducido en el I1IS
da como resultado un valor elevado.?!

El valor medio de IIIS en los pacientes que fallecieron fue
significativamente mayor que en los sobrevivientes (2266,8
vs 1569,9; p=0,001); y, el analisis multivariado mostr6 que
un IIIS mayor a 1 835 significo un riesgo de 1,73 veces mas
de mortalidad (IC95%: 1,067-2,792; p=0,026). Del Carpio
L coincide que el I1IS entre los pacientes fallecidos y los que
mejoraron tenian diferencias estadisticas (4 800 vs 1 900;
p=0,030).!2 Fois encontr6 un IIIS superior en fallecidos que
en los que vivieron (p=0,039), siendo un factor asociado a
mortalidad por COVID-19 (RR: 3,29; 1C95%: 1,48-7,23;
p=0,034).% Del mismo modo, Isik S establecié como punto
de corte optimo de IIIS un valor de 2285,85, como predictor
de mortalidad.?

Estas asociaciones se deben a la intensa actividad de los
leucocitos en esta enfermedad y que reflejan el grado
de respuesta que el organismo da mientras mas grave se
encuentre el paciente. El IIIS incluye tres parametros
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de sangre periférica, a saber, el recuento de neutroéfilos,
plaquetas y linfocitos, que resume de manera integral
el equilibrio del estado inmunitario e inflamatorio del
huésped, es por ello que en pacientes con COVID-19 se
aprecian valores elevados..”

Las personas con COVID-19 pueden tener una linfopenia
profunda cuando el SARS-CoV-2 infecta y mata las células
de linfocitos T, ademas de alterar la linfopoyesis. A su vez,
el virus infecta a las células endoteliales de los capilares
pulmonares, lo que acentua la respuesta inflamatoria y
desencadena una afluencia de monocitos y neutréfilos. Por
otro lado, también, se provoca un gran consumo de plaquetas
y otros factores de la coagulacion por sus caracteristicas
protromboticas**, por lo que cuanto mas grave sea la
situacion del paciente, los neutrofilos dominaran la relacion
entre estas células y favoreceran a valores mas altos de
IS, demostrando su utilidad diagndstica no solo como
predictor de severidad sino también de mortalidad en esta
enfermedad.”

En conclusion, el ITIS superior a 1835 es un factor predictor
de mortalidad por COVID-19 severo. Es recomendable
utilizar el IIIS como predictor de mortalidad en pacientes
con COVID-19 severo y se debe tener en cuenta los factores
asociados a mortalidad por COVID-19, como obesidad y
afectacion pulmonar, al momento de realizar el prondstico
de la enfermedad y, como también influyen en los valores
altos de IIIS, se recomienda ampliar los estudios para asociar
el IIIS no sélo a mortalidad en pacientes con COVID-19
sino también a los grados de severidad, requerimientos de
internamiento en UCI y respuesta a los tratamientos.
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