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RESUMEN 

Introducción: Es imprescindible disponer de biomarcadores confiables que puedan 

predecir la mortalidad y severidad en COVID-19, debido a su rápida expansión y 

colapso de los sistemas sanitarios.  

Objetivo:  Este estudio se realizó para determinar la capacidad predictiva de 

mortalidad de las variables inmunológicas-inflamatorias y hematológicas en 

pacientes críticos con COVID-19 en una ciudad de altitud elevada (2850 msnm). 

Métodos: 223 pacientes con COVID-19 severo, ventilados mecánicamente e 

ingresados en una unidad de cuidados intensivos de altitud elevada (2850 msnm), 

entre el 1 de abril de 2020 al 1 de agosto de 2021, fueron analizados. Se evaluaron 

las variables inmunológicas-inflamatorias: interleuquina (IL-6), ferritina, dímero D 

y lactato deshidrogenasa (LDH) y las variables hematológicas: volumen medio 

plaquetario (VMP), cociente VMP/plaquetas y el índice neutrófilo/linfocito (INL). 

Resultados: Los pacientes estudiados tuvieron una media de edad de 50 años (DS= 

12) y predominó el sexo masculino (70,4%). Las áreas bajo la curva ROC (AUC) 

para estimar la mortalidad en pacientes críticos con COVID-19 fueron: IL-6 24 h 

0,636 (0,559-0,713), LDH a las 48 h 0,613 (0,521-0,705), INL a las 24 h 0,676 

(0,601-0,752) y 72 h 0,672 (0,597-0,747). Dichas variables presentaron puntos de 

corte de 11 pg/ml, 781 U/L, 22 y 14, respectivamente. En el modelo multivariado, 

la IL-6 a las 24 h > 11 pg/ml tuvo un Hazard Ratio (HR, por las siglas en inglés) de 

6,15, la LDH a las 48 h > 709 U/L un HR 2,21, el INL a las 24 h > 22 un HR 2,52 

y el INL > 14 a las 72 h un HR de 2,82 (p < 0.05). La ferritina, el dímero D y los 

índices plaquetarios no alcanzaron significación estadística. 



 
 

Conclusión: El presente estudio demostró la capacidad de la IL-6, LDH e INL de 

predecir la mortalidad a los 28 días en pacientes críticos con COVID-19 que habitan 

a una altitud elevada (2850 msnm). Además, sugiere el uso del INL y la LDH como 

biomarcadores de bajo costo y disponibilidad inmediata en centros de bajos 

recursos, en ausencia de IL-6. 

Palabras clave: Virus del SARS, infecciones por coronavirus, mortalidad, 

biomarcadores. (Fuente: DeCS-BIREME) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Background: It is essential to have reliable biomarkers that can predict mortality 

and severity in COVID-19, due to its rapid expansion and collapse of health 

systems.  

Objective: This study was conducted to determine the mortality predictive capacity 

of immunological-inflammatory and hematological variables in critically ill 

patients with COVID-19 in a high-altitude city (2850 masl).  

Methods: 223 patients with severe COVID-19, mechanically ventilated and 

admitted to a high altitude intensive care unit (2850 masl), between April 1, 2020 

and August 1, 2021, were analyzed. Immunological-inflammatory variables were 

evaluated: interleukin (IL-6), ferritin, D-dimer, and lactate dehydrogenase (LDH), 

and hematological variables: mean platelet volume (MPV), MPV/platelet ratio, and 

neutrophil/lymphocyte ratio (NLI).  

Results: The patients studied had a mean age of 50 years (SD= 12) and the male 

sex predominated (70.4%). The areas under the ROC curve (AUC) to estimate 

mortality in critically ill patients with COVID-19 were: IL-6 at 24 h 0.636 (0.559-

0.713), LDH at 48 h 0.613 (0.521-0.705), INL at 24 h h 0.676 (0.601-0.752) and 72 

h 0.672 (0.597-0.747). These variables presented cut-off points of 11 pg/ml, 781 

U/L, 22 and 14, respectively. In the multivariate model, IL-6 at 24 h > 11 pg/ml had 

a Hazard ratio (HR) of 6.15, LDH at 48 h > 709 U/L a HR 2.21, INL at at 24 h > 

22 an HR 2.52 and INL > 14 at 72 h an HR of 2.82 (p < 0.05). Ferritin, D-dimer, 

and platelet indices did not reach statistical significance.  



 
 

Conclusion: The present study demonstrated the ability of IL-6, LDH, and INL to 

predict 28-day mortality in critically ill COVID-19 patients living at high altitude 

(2850 masl). In addition, it suggests the use of INL and LDH as low-cost and 

immediately available biomarkers in low-resource centers, in the absence of IL-6.  

Keywords: SARS virus, coronavirus infections, mortality, biomarkers. (Source: 

MeSH-NLM) 
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I. INTRODUCCIÓN 

La búsqueda de biomarcadores que determinen progresión clínica y 

pronóstico en pacientes con COVID-19 permitirá una mejor evaluación 

del curso, severidad y manejo de esta enfermedad. Algunos marcadores 

como la ferritina (1,2,3), interleuquina 6 (IL-6) (4,5), entre otros, han 

demostrado su utilidad clínica, sin embargo, su elevado costo y uso de 

equipamiento especializado para su análisis, sobre todo en sitios de 

bajos recursos limita su uso y aplicabilidad clínica. 

En paralelo con el avance de la pandemia, biomarcadores anatómicos 

derivados del hemograma de rutina, como el volumen medio plaquetario 

(VMP) (6,7,8), cociente VMP/plaquetas (6) e índice neutrófilo-linfocito 

(INL) (9,10,11,12,13), han demostrado ser buenos pronosticadores de 

mala evolución clínica y mortalidad en pacientes con COVID-19. Su 

bajo costo y reporte inmediato de resultados los hace un instrumento 

clínico valioso y de disponibilidad general, pero aún requieren de mayor 

estudio e investigación. 

Tanto los marcadores inmunológicos-inflamatorios, así como 

hematológicos, han sido evaluados en series de pacientes con COVID-

19 con diversas condiciones de severidad. Hay escasos reportes en 

poblaciones especiales como pacientes críticamente enfermos y 

sometidos a ventilación mecánica invasiva; así como también aquellos 

que habitan a grandes altitudes.  
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Hay evidencia que sugiere una menor mortalidad y severidad de la 

infección por el Coronavirus de tipo 2 causante del síndrome 

respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) a una mayor altitud 

geográfica, probablemente debido a la aclimatación a la hipoxia 

hipobárica y a otros determinantes aún no esclarecidos. (14,15). En 

elevada altitud, un gran estudio retrospectivo determinó un rendimiento 

adecuado del INL para determinar ingreso a terapia intensiva, pero no 

de otros valores del hemograma y del eritrograma (16), y un pequeño 

estudio con pacientes críticos con COVID-19, demostró la utilidad 

pronóstica nuevamente del INL, que junto con la lactato deshidrogenasa 

(LDH) e IL-6 fueron predictores independientes de mortalidad, sin 

embargo, el contaje plaquetario no fue relevante (5). 

Debido a lo mencionado anteriormente, estudiar diferentes marcadores 

pronósticos de mortalidad en pacientes con COVID-19, bajo estas 

condiciones específicas, se vuelve necesario y novedoso.  

El objetivo de este estudio, fue determinar la capacidad predictiva de los 

marcadores inmunológicos-inflamatorios (IL-6, ferritina, dímero D, 

LDH) y hematológicos (VMP, INL, ratio VMP/plaquetas) sobre el 

riesgo de mortalidad, a los 28 días, en pacientes críticos bajo ventilación 

mecánica invasiva diagnosticados de COVID-19, en la ciudad de Quito-

Ecuador a 2850 msnm. 
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II. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACIÓN. 

II.1. Planteamiento del problema. 

Pregunta clínica: ¿En pacientes críticos bajo ventilación mecánica invasiva, 

diagnosticados de COVID-19, los marcadores inmunológicos-inflamatorios (IL-6, 

ferritina, dímero D, LDH) y hematológicos (VMP, INL, ratio VMP/plaquetas) son 

predictores de mortalidad? 

II.2. Justificación. 

La pandemia actual por COVID-19, ha generado un gran impacto económico y en 

los sistemas sanitarios globales, con saturación de las unidades de terapia intensiva 

a nivel local, regional y mundial. Investigar sobre determinantes de mortalidad 

analíticos y hematológicos en esta entidad, es relevante ya que muchos de ellos se 

derivan de un examen rutinario como el hemograma, y por ende dotaríamos de 

nuevas herramientas pronósticas de bajo costo y disponibles en centros de bajos 

recursos.  

El estudio sería novedoso debido a que evaluará marcadores hematológicos (VMP, 

INL, ratio VMP/plaquetas) para predecir mortalidad en un grupo específico de 

pacientes con COVID-19 (críticos en ventilación mecánica invasiva), de los cuales 

se dispone de escasos datos a nivel local y son los que implican mayor severidad y 

mortalidad. Asimismo, se realizará en un centro de elevada altitud (Quito-Ecuador, 

ubicado a 2850 msnm), y se llevará a cabo un análisis de supervivencia con 

seguimiento a los 28 días, cuyo beneficio será observar la mortalidad de los 

pacientes que han salido de alta de la unidad de terapia intensiva y del centro 

hospitalario. 
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III. MARCO TEÓRICO 

Tormenta de citoquinas y SARS-CoV-2 

El SARS-CoV-2, en un pequeño porcentaje de pacientes, desencadena una enérgica 

y sostenida respuesta proinflamatoria, denominada “tormenta de citoquinas”; esta 

respuesta, no es particular del COVID-19, y se la conocía como síndrome similar a 

la influenza, evocando la severidad de la gripe española. (17)   

Está reportada la respuesta inflamatoria generalizada asociada a este síndrome y su 

capacidad de daño multisistémico que puede progresar a la falla multiorgánica y 

muerte, ya sea en sepsis bacteriana, sepsis viral (Ej. COVID-19), iatrogénica, 

autoinmune u otros. (17) En la inmunoterapia de células T, por ejemplo, se 

identificó toxicidad neurológica asociada y se la denominó “síndrome de 

neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunes o encefalopatía asociada al 

síndrome de liberación de citocinas”, lo cual extrapolado al SARS-CoV-2, podría 

explicar la amplia gama de alteraciones neurológicas en los pacientes críticos con 

COVID-19, que van desde la agitación extrema hasta trastornos cerebrovasculares 

y muerte cerebral sin daño estructural encefálico verificable. (18)  

En este contexto, es clave, la cuantificación de los marcadores clásicos de severidad 

como ferritina, dímero D, PCR e IL-6, que pueden estar asociados a severidad 

clínica y mortalidad; sin embargo, no toda respuesta proinflamatoria es dañina, y 

más bien, puede ser necesaria ante agresiones bacterianas, virales u otras para 

mantener la homeostasis. (17)  

La linfopenia y la neutrofilia (y por ende el INL), no se observan a menudo en los 

trastornos por tormentas de citocinas, pero es un sello distintivo del COVID-19 
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severo, la linfopenia puede atribuirse a la infiltración tisular o la destrucción de 

linfocitos y la neutrofilia a la severa activación de la inmunidad innata y trampas 

extraceluares de neutrófilos (NETosis). (17)  

Fajgenbaum y June, (17) en un artículo de revisión sobre el tema, proponen una 

triada diagnóstica para el síndrome de tormenta de citocinas, con los siguientes 

criterios:  

a. Niveles elevados de citocinas circulantes. 

b. Síntomas inflamatorios sistémicos agudos y disfunción orgánica secundaria a 

una inflamación que va más allá de la que podría atribuirse a una inflamación 

debida al patógeno inicial o gatillante. 

c. Cualquier disfunción orgánica impulsada por citocinas (si no hay patógeno 

presente). 

 

MARCADORES INMUNOLÓGICOS-INFLAMATORIOS EN COVID-19 

- Ferritina 

El hierro en nuestro organismo se almacena y se libera en forma de ferritina, 

una proteína fundamentalmente localizada en órganos relacionados con su 

metabolismo, como la médula ósea, el hígado, el bazo y el intestino. (19) 

Niveles muy elevados de ferritina, alteran y desregulan el sistema 

inmunitario (19), lo que contribuye en la génesis de la tormenta de citocinas 

observada en los casos graves de COVID-19 (20). La ferritina presenta 

niveles más altos en pacientes diabéticos comparados con controles, lo que 
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podría explicar en parte la mayor severidad y mortalidad de esta población 

cuando contraen el SARS-CoV-2. (21) 

Los estudios realizados sobre la ferritina en COVID-19, son claros en 

indicar que los casos graves y críticos muestran niveles muy elevados, y que 

su presencia biológica aporta con la tormenta proinflamatoria desatada por 

el virus. (1,2).  

Incluso, se ha medido niveles de ferritina en autopsias de 12 pacientes que 

murieron por infección por SARS-CoV-2, y se encontró altas 

concentraciones de este biomarcador. (22-24)   

- Dímero D (DD) 

Se lo descubre y describe en 1970, y se le otorga un rol diagnóstico en 

alteraciones trombóticas en los años 90. (25)  

Se produce y por ende es medible, cuando hay degradación de la fibrina a 

nivel de un trombo formado, mediante proteólisis de una enzima 

fibrinolítica denominada plasmina. Su nombre deriva de la presencia de dos 

fragmentos D de fibrina entrelazados. (25)  

A nivel clínico, se usa como herramienta diagnóstica en trombosis de tipo 

venoso, como la trombosis venosa profunda y la tromboembolia pulmonar, 

dónde su valor predictivo negativo (VPN) es adecuado. (25)  

En etapas iniciales de la pandemia, se utilizó al DD como un buen predictor 

de severidad clínica e ingreso a UTI, al demostrarse que su incremento y la 

presencia de Linfopenia asociada, incrementó tres veces el riesgo de mala 

evolución. (26)  
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- Interleuquina 6 (IL-6) 

La IL-6 en una glicoproteína secretada por los macrófagos, células T, células 

endoteliales y fibroblastos, su elevación indica alta actividad 

proinflamatoria. (27). En COVID-19 se la considera un buen biomarcador 

de la tormenta de citoquinas (4,5,28) y es un blanco farmacológico exitoso, 

ya que al bloquear su receptor con el anticuerpo monoclonal tocilizumab, se 

produjo un descenso de la mortalidad. (29) 

Herold et al (4), demostraron en 89 pacientes con COVID-19 que niveles de 

IL-6 > 80 pg/mL, predijeron el ingreso a ventilación mecánica. En un 

estudio propio (5), demostramos en una serie de 89 pacientes con COVID-

19 graves, en ventilación mecánica, que la IL-6 fue un predictor de 

mortalidad con un punto de corte de 117, con un odds ratio (OR) de 21 (p= 

0,011). 

- Deshidrogenasa láctica (LDH) 

LA LDH tiene localización universal, predomina a nivel cardíaco, renal, 

hepático, cerebral, muscular estriado, eritrocitario y pulmonar.  

Es una enzima de tipo reductasa, que permite la conversión de piruvato (fase 

bioquímica limitante de la glucólisis) a lactato, mediante la oxidación del 

NADH a NAD+. (25)  

Sus niveles elevados indican destrucción tisular, sin embargo, es 

inespecífica de la etiología, ya que se eleva en traumatismos, neoplasias e 

infecciones que cursan con daño multiorgánico. (26) 
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En COVID-19, Ma et al., realizó un metaanálisis con 30 estudios (53.000 

pacientes), y encontró que, niveles altos de LDH y de proteína C reactiva 

(PCR) son factores independientes de progresión a enfermedad grave (4 

veces más). (26) 

La LDH, ha sido utilizada en varios normogramas que predicen bien la 

evolución desfavorable en pacientes con COVID-19, entre ellos, Gong et 

al., diseñó un nomograma con seis variables clínicas y de laboratorio (edad, 

LDH, PCR, el coeficiente de variación del ancho de distribución de glóbulos 

rojos, nitrógeno ureico sanguíneo (BUN), albúmina, y bilirrubina directa), 

(30).  y, Ji et al., construyó un modelo predictivo (denominado CALL, C de 

comorbilidad, A de age (edad en inglés), L de linfocitos y L de LDH) con 4 

variables (comorbilidad, edad, recuento de linfocitos y LDH). Ambos 

puntajes fueron exitosos en predecir tempranamente evolución a severidad. 

(31).  

En un estudio realizado en pacientes críticos sometidos a ventilación 

mecánica invasiva, la LDH se asoció con alta mortalidad, pero no alcanzó 

un nivel predictivo. (5)  

 



9 
 

 

Figura 1. Impacto del SARS-CoV-2 en órganos y células. En esta figura, en la parte 

izquierda, se aprecia el impacto multiorgánico del virus, que, en instancias finales, llevará 

al fallo y muerte en los casos graves. En la parte derecha, la afectación en múltiples líneas 

celulares generará alteraciones inflamatorias, de la coagulación y de la inmunidad innata 

y adaptativa. 

Abreviaturas: IL-6: interleuquina 6, LDH: deshidrogenasa láctica, VMP: volumen medio 

plaquetario, INL: índice neutrófilo/linfocito, VMP/PLQTS: cociente volumen medio 

plaquetario/plaquetas 

 

MARCADORES HEMATOLÓGICOS EN COVID-19 

- Índices plaquetarios 

Los índices plaquetarios como el volumen medio plaquetario (VMP) 

medido en fentolitros (fL) y el cociente VMP/plaquetas (CVP), han sido 

reconocidos como biomarcadores que predicen bien severidad clínica y 

mortalidad en pacientes con sepsis bacteriana (32,33,34,35), sin embargo, 

su utilidad en infecciones virales y fundamentalmente en COVID-19, que 

genera endotelitis y estados protrombóticos con activación plaquetaria y 
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formación desregulada de trampas extracelulares de neutrófilos (NETs), no 

se ha definido.  

- Plaquetas y trampas extracelulares de neutrófilos (NETs) 

Al activarse las plaquetas, cambian su morfología de discoides a esféricas y 

tienen la capacidad de reclutar neutrófilos (36) y estimular la formación de 

NETs, cuya función es la de atrapar patógenos y lisarlos (37). En 

investigaciones recientes, las histonas extracelulares liberadas por los 

neutrófilos a las NETs, indujeron trombocitopenia en pacientes críticamente 

enfermos (38). Fuchs y col. demostraron que los NETs, están compuestos 

de histonas y proteínas antimicrobianas de los neutrófilos, se formaron a 

nivel endotelial en enfermedades infecciosas y no infecciosas (39). 

Informaron que las NETs proporcionaron un marcado estímulo para la 

formación de trombos, estimulando adhesión, activación y agregación 

plaquetaria. Los NETs en modelos animales causaron trombocitopenia 

severa. A estos fenómenos, caracterizados por la agregación adhesión 

plaquetaria a leucocitos y células endoteliales, se los ha denominado 

"trombocitopenia inmune". Al parecer en COVID-19 grave, los NETs 

determinan o coadyuvan la propensión a estados trombóticos sistémicos, 

bajo un escenario de daño endotelial (endotelitis) y destrucción del 

glicocálix.  
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- Volumen Medio Plaquetario (VMP) 

En COVID-19, las plaquetas se activan por la endotelitis e 

inmunotrombosis; presentando cambios en su morfología, caracterizados 

por incremento de su volumen y presencia de pseudópodos. (7) (Figura 2)  

Khalid et al, demostraron que en enfermos diagnosticados de COVID-19, el 

VMP se correlacionó con otros marcadores inflamatorios como el PCR, 

LDH y ferritina para determinar gravedad. 

Estudios en infección por SARS-CoV2, demostraron que el incremento del 

VMP se relacionó con progresión a neumonía severa, con un HR entre 2 y 

8. (6) 

Pese a lo escrito, los resultados no habían dado contundencia pronóstica a 

este biomarcador anatómico, situación que ha cambiado con el trabajo de 

Sertbas et al (7), que realizan un estudio multicéntrico con 9487 pacientes; 

en el que demuestran que con un valor de VMP > 10,05, se predice 

adecuadamente la mortalidad en pacientes con COVID-19 (OR 5,15 IC del 

95%: 4,374-6,067). 
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Figura 2. Comportamiento de la morfología plaquetaria en COVID-19. En esta 

figura se aprecia el progresivo incremento y diferenciación en el volumen y morfología 

plaquetaria. En A, plaqueta discoide, no activada; en B y C, plaqueta activada que 

aumenta su volumen medio y presenta pseudópodos. 

 

- Cociente Volumen Medio Plaquetario/Plaquetas (CVP) 

Qingyang et al (6), evaluaron la utilidad del CVP como predictor de 

progresión a neumonía grave en 85 pacientes con COVID-19 confirmado, 

se demostró que en las mediciones seriadas en las primeras 72 horas, los 

pacientes que evolucionaron con mayor severidad tuvieron el CVP más 

elevado alcanzando nivel predictivo (HR, 5,841, IC del 95%, 1,566- 21,791, 

p = 0,009). 

Adicionalmente, se ha propuesto un índice prometedor, resultante del 

cociente entre el contaje absoluto de linfocitos para el volumen medio 

plaquetario. En un estudio con 938 pacientes con COVID-19, se calculó este 

índice y se lo evaluó como predictor de mortalidad a los 28 días, con un 

punto de corte de 0,045, tuvo un rendimiento estadístico relevante. (12)  

- Índice Neutrófilos-Linfocitos 

El índice neutrófilo-linfocito (INL) se obtiene del cociente obtenido entre el 

número absoluto de neutrófilos y el número absoluto de linfocitos. Se 
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describió en el año 2001 en pacientes oncológicos críticos como marcador 

de gravedad, se destacaba en su comportamiento cambios seriados rápidos 

en neutrófilos y linfocitos como respuesta del sistema inmunológico a la 

sepsis. (40)   

Es un indicador de actividad inflamatoria con valor pronóstico en 

enfermedades cardiovasculares, oncológicas e infecciosas. (8,41)    

En pacientes con COVID-19 tiene utilidad predictiva de mortalidad, cada 

unidad de incremento desde su valor basal aumenta el riesgo de muerte en 

8% y valores mayores a 3,13 predijeron el desarrollo de enfermedad severa 

e ingreso a terapia intensiva (13). Con un valor de 11 (AUC: 0,74), es un 

marcador de severidad y progresión a Síndrome de Distrés Respiratorio 

Agudo. (25)  

 Asimismo, Basbus et al (11), en 131 pacientes con COVID-19, estudiaron 

la asociación de un valor de INL ≥ 3 con severidad clínica y mortalidad en 

esta enfermedad. El 81% (18/21) de los pacientes graves presentaron INL ≥ 

3 (OR = 8.74. IC del 95%: 2.74-27.86; p < 0.001). En 7 de los 9 pacientes 

fallecidos se observó un INL ≥ 3 (p = 0.03). Ramos-Peñafiel et al (40), en 

125 pacientes demostraron mayor gravedad e ingreso a ventilación 

mecánica en pacientes con valores de INL mayor de 12. Albarrán-Sánchez 

(42) en 242 pacientes, demostraron que los fallecidos mostraban un INL 

más elevado que los sobrevivientes (17,6 vs 8,3 p: 0,001). Jingyuan et al 

(13), en 127 pacientes con SARS-CoV2 encontraron incrementado el valor 

de neutrófilos, INL, proteína C reactiva e IL-6 y contajes de linfocitos bajos 

en el grupo de pacientes graves. En el análisis de regresión logística, la IL-
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6 fue un predictor independiente de progresión a formas severas de la 

enfermedad OR: 1,090 (IC:95 %: 1,040-1,147) y se obtuvo una correlación 

positiva de la IL-6 con el INL con un área bajo la curva de [0,689 (0,537-

0,8420) p=0,015]. Vélez et al (5), en una serie de 89 pacientes con 

diagnóstico de COVID-19 críticos, demostraron que a las 24 h la IL-6 e 

INL, así como a las 72 horas la INL fueron predictores independientes de 

mortalidad con OR de 21,8; 6,13 y 13,33 respectivamente. 

 

Figura 3. Efecto a nivel celular del SARS-CoV-2. Se aprecia el impacto que tiene el 

virus en tres líneas celulares, a nivel de los neutrófilos, produce neutrofilia; en los 

linfocitos, linfopenia y en las plaquetas, trombocitopenia e incremento de su volumen 

medio. Estos efectos hacen que el índice neutrófilo/linfocito y el cociente VMP/plaquetas 

se incrementen también. 

Abreviaturas: VMP: volumen medio plaquetario, INL: índice neutrófilo/linfocito, 

VMP/PLQTS: cociente volumen medio plaquetario/plaquetas. 
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CAMBIOS HEMATOLÓGICOS EN LA ALTITUD 

La hipoxia hipobárica se produce por la disminución de la presión barométrica 

(PB) que varía de acuerdo a la altitud geográfica. La cascada del oxígeno, 

conocida como la disminución progresiva de este gas desde el aire atmosférico 

hasta su utilización mitocondrial, hace que la cantidad de este gas a nivel celular 

sea “imperceptible pero imprescindible”. (45)  

La altitud se clasifica en: a) Media altitud de 1,500 a 2,500 msnm b) Elevada 

altitud de 2,500 a 3,500 msnm c) Gran altitud de 3,500 a 5,800 msnm y d) 

Extrema altitud encima de 5,800 msnm. Generalmente, los síntomas se 

presentan por encima de los 2,500 msnm y los casos graves asociados a edema 

agudo de pulmón y cerebro aparecen por encima de los 3,500 msnm (45).  

Además de los síntomas respiratorios y cerebrales, la función y características 

de las células hematológicas también se altera a grandes altitudes. Rocke et al, 

en 63 voluntarios sanos que residían a nivel del mar, fueron aclimatados a 5200 

m de altitud. Se valoró la función plaquetaria utilizando tromboelastometría y 

ensayos de función plaquetaria, demostrándose que la hipoxia aumenta la 

reactividad plaquetaria y determina un fenotipo protrombótico en la altitud. (46)  

En COVID-19, la altitud elevada parece cumplir un rol protector, aunque la 

evidencia no es contundente (47). A nivel de biomarcadores, el INL, es un 

adecuado pronosticador de severidad clínica, pero a diferencia de otras series 

estudiadas a nivel del mar, el resto de valores del hemograma y del eritrograma 

no fueron pronósticos (16) 
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IV. OBJETIVOS 

 

   OBJETIVO GENERAL 

- Determinar si los biomarcadores inmunológicos-inflamatorios (IL-6, 

ferritina, dímero D, LDH) y hematológicos (VMP, INL, ratio 

VMP/plaquetas) pueden predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19 

críticamente enfermos sometidos a ventilación mecánica invasiva. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Determinar si el comportamiento y la predicción de la mortalidad de los 

marcadores inmunológicos-inflamatorios y hematológicos seleccionados, 

en una ciudad de elevada altitud, difiere de lo reportado en otras series en 

sitios geográficos a nivel del mar. 

 

V. HIPÓTESIS 

Los marcadores hematológicos (VMP, INL, ratio VMP/plaquetas) 

predicen la mortalidad en pacientes con COVID-19 críticamente 

enfermos sometidos a ventilación mecánica invasiva, de forma similar 

a los biomarcadores inmunológicos-inflamatorios (IL-6, ferritina, 

dímero D, LDH), comúnmente utilizados. 
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VI. MATERIALES Y MÉTODOS  

VI.1. Lugar 

El estudio se realizó en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital Pablo 

Arturo Suárez, un hospital de segundo nivel, exclusivo para la atención de COVID-

19 en Quito-Ecuador. Quito es la capital de Ecuador y tiene una población de 

2´781.641 millones. La ciudad está ubicada en la provincia de Pichincha y tiene una 

elevación de 2.850 m sobre el nivel del mar, representando la segunda ciudad 

capital más alta del mundo. 

VI.2. Diseño del estudio  

Se estudió una cohorte retrospectiva, con análisis de datos secundarios tomados de 

una base de datos confeccionada con fines clínicos en la Unidad de Cuidados 

Intensivos del Hospital Pablo Arturo Suárez. Se evaluaron variables clínicas, 

analíticas y la mortalidad a los 28 días por COVID-19 en pacientes adultos 

hospitalizados e ingresados desde el 1 de abril de 2020 hasta el 1 de agosto de 2021. 

VI.3. Población y tamaño de la muestra  

Se empleó el cálculo de tamaños muestrales en estudios de supervivencia, el cual, 

permite obtener una muestra para detectar un efecto (mortalidad) ante la presencia 

de una característica o exposición determinada. La fórmula utilizada fue la 

siguiente:  
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Parámetro Descripción  Valor 

θ Hazard ratio 2 

ln(θ) Logaritmo natural del Hazard ratio, orthe log-

hazard ratio 

0,6931 

pE Probabilidad del evento en el periodo de estudio 0.4 

pA    Proporciones de tamaño muestral grupo A 0.5 

pB Proporciones de tamaño muestral grupo B 0.5 

Φ Distribución normal estándar  

Φ−1   Función cuantil de la normal estándar  

α Error de tipo I 0.05 

β Error de tipo II 0.20 

n Tamaño muestral 164 

 

 

VI.4. Criterios de selección 

- Criterios de inclusión  

- Se estudiaron a todos los pacientes ingresados en la terapia intensiva que 

recibieron ventilación mecánica invasiva y con diagnóstico de COVID-19. 

n =
1

𝑝𝐴𝑝𝐵𝑝𝐸
 
(𝑍

1−α
2
+z1−β)

2

(l n(θ))
2
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Se incluyeron las historias clínicas (HC) de los pacientes ingresados con 

resultado confirmado de COVID-19 por RT-PCR, test de antígeno o patrón 

tomográfico sugestivo (se utilizó la escala de probabilidad imagenológica 

diagnóstica para COVID-19, CO-RADS 4 o 5 que indica probabilidad alta). 

- Criterio de exclusión  

- Se excluyeron los pacientes con: 

a. Presentación clínica leve a moderada que no requirieron ingresar 

en la UCI para recibir ventilación mecánica invasiva,  

b. Sintomatología respiratoria que dieron negativo para infección 

por SARS-CoV-2 mediante prueba molecular (RT-PCR), test de 

antígeno o patrón tomográfico no compatible con COVID-19 

(CO-RADS 0 a 3, que indica escasa probabilidad).  

c. Pacientes que hayan recibido trasfusiones de hemoderivados o 

que tengan enfermedades crónicas como el cáncer y el SIDA, ya 

que sesgan los valores de los marcadores inmunológicos, 

inflamatorios y hematológicos. 

d. Edad menor a 18 años. 

VI.5. Variables y medidas  

De los registros clínicos electrónicos se recopiló información sobre las variables 

clínico- epidemiológicas como edad, sexo, comorbilidades (diabetes mellitus, 

hipertensión arterial, obesidad), escalas clínicas como la evaluación de fallo 

orgánico secuencial (SOFA) y  evaluación fisiológica aguda y evaluación crónica 

de salud (APACHE) II, así como variables inflamatorias-inmunológicas: dímero D, 
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valores normales (VN): 0,0-500 ng/ml), ferritina (VN: 22-322 ng/ml), LDH (VN: 

135-214 U/L) e IL-6 (VN: 0,0-3,4 pg/ml), y variables hematológicas: VMP, INL, 

cociente VMP/plaquetas. Dichas variables fueron obtenidas al ingreso a la unidad 

de cuidados intensivos (UCI) y en controles subsiguientes, en la mayoría de los 

casos, a las 48 y 72 h.  En la fase preanalítica, la extracción de muestras de sangre 

la realizó personal especializado, cumpliendo los estándares de calidad respectivos 

y fueron analizadas por el laboratorio en un tiempo inferior a 20 minutos. El 

hemograma de rutina y el VMP se obtuvieron en sangre recopilada en tubos K3 con 

anticoagulante EDTA y se midieron mediante un analizador hematológico 

automatizado (Advia 2120i, USA), la ferritina e IL-6 se midieron en muestras de 

sangre recolectadas en tubos sin anticoagulante y se midieron por 

quimioluminiscencia (Inmulite 2000 XPi, USA). La LDH se midió por fotometría 

(Advia 1800) y el dímero D en sangre recolectada en un tubo con citrato de sodio 

por enzimoinmunoanálisis de adsorción (ELISA) mediante fluorescencia (Cobras 

Pro, Módulo 503) y se hizo un seguimiento por 28 días para determinar 

supervivencia o no supervivencia. 
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VI.6. Operacionalización de variables 

VARIABLE DEFINICIÓN DIMENSIÓN INDICADOR ESCALA  TIPO 

Sexo 

Características 

biológicas que 

diferencian a un 

hombre de una 

mujer. 

Fenotipo Masculino  

Femenino 

Nominal Cualitativo 

Edad 

Tiempo que ha 

vivido una 

persona 

contando desde 

su nacimiento 

Fenotipo Años Numérica Cuantitativa 

Comorbilidades 

Poseer estados 

comórbidos 

como Diabetes 

mellitus (DM) 

y/o 

Hipertensión 

arterial (HTA) 

Diagnóstico de 

DM2 o HTA 
Si o No Nominal Cualitativa 

IMC 

Es el valor que 

se calcula con 

base en el peso 

y la estatura de 

una persona. Es 

un indicador del 

sobrepeso. 

Proporción de 

peso versus 

estatura 

kg/m2 Continua, 

numérica 

Cuantitativa 

SOFA 

Medición de la 

disfunción 

multiorgánica. 

Tomado desde 

el ingreso hasta 

las 72 horas. 

Fallo orgánico Valores 

de 0 a 24 

Numérica Cuantitativa 

APACHE II  

Evaluar el 

impacto 

fisiológico de un 

enfermo. 

Tomado al 

Impacto 

fisiológico 

inspiración y 

espiración 

Severidad 

>20 

Numérica Cuantitativa 
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ingreso del 

paciente. 

Índice 

neutrófilo/ 

linfocito (INL) 

Cociente entre 

el número 

absoluto de los 

neutrófilos para 

los linfocitos, 

tomados a las 

24, 48 y 72 

horas. 

Medición de la 

actividad 

inflamatoria 

Severidad 

>3 

Numérica Cuantitativa 

Valores 

hematológicos 

Medición de 

células en 

sangre 

(plaquetas, 

eosinófilos, 

linfocitos, 

neutrófilos) 

tomados a las 

24, 48 y 72 

horas. 

Cantidad de 

células 

sanguíneas en 

sangre 

Células x 

mm3  

Numérica Cuantitativa 

LDH  

Medida del 

nivel de LDH en 

la sangre. 

tomados a las 

24, 48 horas. 

Concentración 

de LDH en 

sangre 

ng/ml Numérica Cuantitativa 

Ferritina  

Medida del 

nivel de 

ferritina en la 

sangre. La 

ferritina es una 

proteína que 

almacena 

el hierro en las 

células. Tomada 

a las 24 y a las 

72 horas.  

Concentración 

de Ferritina en 

sangre 

ng/ml Numérica Cuantitativa 

Continua 

Dímero D 

Medida del 

dímero D en la 

sangre, un 

fragmento 

derivado de la 

degradación de 

la fibrina. 

Tomada a las 24 

y 72 horas.  

Concentración 

de Dímero D 

en sangre 

ng/ml Numérica Cuantitativa 

Continua 

https://medlineplus.gov/spanish/iron.html
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IL-6 

Glicoproteína 

secretada por 

los macrófagos, 

células T, 

células 

endoteliales y 

fibroblastos. 

Tomada a las 24 

h. 

Concentración 

de IL-6 

sanguínea 

pg/ml Continua 

/ 

numérica 

Cuantitativa 

 

VI.7. Análisis estadístico  

Se realizó un análisis bivariante, para comparar las características clínicas y los 

parámetros de laboratorio entre los no sobrevivientes y sobrevivientes. Para las 

variables categóricas se aplicó la prueba chi cuadrado, para las variables 

cuantitativas se empleó la prueba T de student para muestras independientes o la 

prueba de Mann-Whitney para la comparación de dos medias. 

Se realizó el análisis de supervivencia comparando las curvas mediante la prueba 

Log Rank (Mantel-Cox), y como análisis multivariado se utilizó el modelo de 

regresión de Cox. En el análisis univariado, los candidatos predictores para ingresar 

al análisis de regresión logística multivariado presentaron una p < 0,05. 

Asimismo, se realizaron curvas de características del operador del receptor (ROC) 

y área bajo la curva (AUC) para la comparación univariante de los predictores de 

enfermedad grave por COVID-19. 

La significancia estadística para comparar proporciones y medias se estableció con 

una p < 0,05. El Hazard Ratio (HR) se consideró significativo observando los 

límites del intervalo de confianza del 95%, donde se consideró factor de riesgo si el 
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límite inferior es mayor de 1 (> 1). Todos los análisis estadísticos fueron realizados 

utilizando el programa R versión 4.1.2. 

VI.8. Aspectos Éticos 

El proyecto de investigación fue presentado al comité de ética de la Universidad 

Peruana Cayetano Heredia y aprobado con la categoría de “EXENTO”, con la 

constancia 301 - 30 - 21.  

Para realizar la investigación, se elaboró una base de datos nueva a la que tuvo 

acceso exclusivo el investigador principal, en ella se eliminaron los datos 

personales de los pacientes como nombres y apellidos, DNI, y se los codificó, de 

esta manera se guardó la confidencialidad.  
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VII. RESULTADOS 

Características demográficas y clínicas de pacientes críticos con COVID-19 

Para determinar si las variables inmunológicas-inflamatorias (dímero D, ferritina, 

LDH, IL-6) y hematológicas (VMP, INL, ratio VMP/plaquetas) pueden predecir la 

mortalidad en pacientes críticos con COVID-19, la muestra quedó conformada por 

223 pacientes. 

Se realizó un seguimiento de 28 días a los pacientes registrando su condición de 

alta, al final del estudio se cuantificaron 78 (34,88%) no sobrevivientes y 145 

(65,12%) sobrevivientes (Figura 4). 

 

Figura 4. Diagrama de flujo del estudio. UCI: Unidad de Cuidados Intensivos. 
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En la Tabla 1, se muestra las características demográficas y clínicas respecto a la 

condición de alta de los pacientes.  

La edad promedio de los pacientes fue de 50,84 años. En la condición clínica al 

alta, los no sobrevivientes presentaron una edad significativamente mayor respecto 

a los sobrevivientes (p = 0,000). El promedio y rango de edad para los no 

sobrevivientes y sobrevivientes fue de 55 años (22 a 78) y 48 años (19 a 74), 

respectivamente.  

Asimismo, se observó un predominio del sexo masculino en no sobrevivientes y 

sobrevivientes, aunque diferencias significativas entre ambos grupos en la 

mortalidad por sexo no fueron encontradas. 

Respecto a las comorbilidades, la más frecuente fue la obesidad 33,18%, seguido 

de la hipertensión arterial (HTA) 14,35% y diabetes mellitus (DM) 12,56%. 

La escala de evaluación fisiológica aguda y evaluación crónica de salud (APACHE 

II), al ingreso a UCI, presentó una media de 16,65. En la condición de alta, un score 

significativamente mayor fue encontrado en no sobrevivientes comparado con 

sobrevivientes (p = 0,010). El APACHE II osciló entre 6 a 34 y 3 a 32 para los no 

sobrevivientes y sobrevivientes, respectivamente. 

Asimismo, la escala de evaluación de fallo orgánico secuencial (SOFA), a las 24, 

48 y 72 h después del ingreso a UCI, fue significativamente mayor en no 

sobrevivientes respecto a sobrevivientes (p < 0,01). En ambos grupos de pacientes, 

el score de SOFA fue mayor a las 24 h. 

Se utilizó corticoide en el 90,13% de los pacientes, 77,48% requirieron heparina 

como anticoagulante, la estancia hospitalaria promedio fue de 11,82 días. 
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas de los pacientes críticos con 

COVID-19 ingresados a UCI. 

Características clínicas 

 
Total 

(n = 223) 

Condición al alta 

p-valor No 

sobreviviente 

(n = 78)  

Sobreviviente 

(n = 145) 

Edad media, años 1 50,84 (12,44) 55,58 (12,2) 48,3 (11,84) 0,000* 

Sexo, n (%) 2 
 

   

Masculino 157 (70,4) 58 (74,36) 99 (68,28) 
0,343 

Femenino 66 (29,6) 20 (25,64) 46 (31,72) 

DM, n (%) 2     

Si 28 (12,56) 12 (15,38) 16 (11,03) 0,350 

No 195 (87,44) 66 (84,62) 129 (88,97)  

HTA, n (%) 2     

Si 32 (14,35) 16 (20,51) 16 (11,03) 0,054 

No 191 (86,65) 62 (79,49) 62 (88,97)  

Obesidad, n (%) 2     

Si 74 (33,18) 24 (30,77) 50 (34,48) 0,574 

No 149 (66,82) 54 (69,23) 95 (65,52)  

APACHE II, al ingreso 3 16,65 (6,12) 18,18 (6,24) 15,83 (5,92) 0,010* 

SOFA 3 
 

   

24 h 7,33 (2,88) 8,35 (3,15) 6,79 (2,57) 0,001* 

48 h 5,66 (2,6) 6,75 (2,71) 5,1 (2,36) 0,000* 

72 h 4,94 (2,66) 6,24 (2,82) 4,27 (2,31) 0,000* 

Uso corticoide, n (%) 2 201 (90,13) 70 (89,74) 131 (90,34) 0,886 

Uso heparina, n (%) 2 172 (77,48) 63 (81,82) 109 (75,17) 0,259 

Hospitalización, días 3 11,82 (7,14) 12,32 (6,52) 11,55 (7,46) 0,129 
Los datos son expresados como media ± DE o número total con porcentajes. DE: Desviación estándar; DM: Diabetes mellitus; HTA: 

Hipertensión arterial; SOFA: Evaluación de fallo orgánico secuencial; APACHE II: Evaluación fisiológica aguda y evaluación crónica 

de salud II.  

*Diferencias significativas entre grupos por prueba t 1, prueba Chi-cuadrado o estadístico exacto de Fisher 2 y Mann Whitney U test 3. 

 

 

Marcadores inmunológicos-inflamatorios y hematológicos en pacientes 

críticos con COVID-19 

En la Tabla 2, se presenta los parámetros inmunológicos-inflamatorios por la 

condición de alta de los pacientes críticos con COVID-19.  

A las 24 y 48 h después del ingreso a UCI, una tendencia a presentar niveles 

mayores de dímero D y ferritina fue observado en no sobrevivientes comparado con 
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sobrevivientes, aunque diferencias estadísticamente significativas no fueron 

encontradas.  

Niveles significativamente mayores de LDH, a las 24 y 48 h, fue observado en no 

sobrevivientes comparado con sobrevivientes (p < 0,05). A las 24 h, se observaron 

los niveles más altos de LDH, oscilando entre 464 a 3989 y 275 a 2210 U/L en no 

sobrevivientes y sobrevivientes, respectivamente. 

Asimismo, a las 24 h, se reportó niveles significativamente más altos de IL-6 en no 

sobrevivientes respecto a sobrevivientes (p < 0,01). La IL-6, tuvo medias y rangos 

de 90 pg/mL (6 a 840) y 55 pg/mL (1 a 967) pg/ml en no sobrevivientes y 

sobrevivientes, respectivamente. 

 

Tabla 2. Parámetros inmunológicos-inflamatorios por condición de alta de los 

pacientes críticos con COVID-19 ingresados a UCI. 

Parámetros 

inmunológicos-

inflamatorios 

 

Total 

(n = 223) 

Condición al alta  

p-valor No sobreviviente 

(n = 78) 

Sobreviviente 

(n = 145) 

Dímero D 24 h (ng/mL) 2 
2459,18 

(4920,57) 

3282,22 

(7666,39) 
2019,08 (2335,2) 0,085 

Dímero D 48 h (ng/mL) 2 
2377,2 

(2692,65) 

3102,38 

(3378,51) 

2021,08 

(2213,91) 
0,108 

Ferritina 24 h (ng/mL) 2 
1104,47 

(495,36) 
1202,43 (445,62) 1051,4 (514,03) 0,088 

Ferritina 48 h (ng/mL) 2 
1103,23 

(459,76) 
1195,65 (381,78) 1060,7 (487,2) 0,136 

LDH 24 h (U/L) 2 
877,49 

(390,51) 
1000,42 (517,02) 810,44 (280,15) 0,001* 

LDH 48 h (U/L) 1 
743,02 

(318,39) 
826,16 (448,82) 698,38 (207,98) 0,013* 

IL-6 24 h (pg/mL) 2 
67,98 

(124,17) 
90,95 (144,07) 55,89 (110,99) 0,001* 

Los datos son expresados como media ± DE. DE=Desviación Estándar; * Diferencias significativas entre grupos por prueba t 1 y 

Mann Whitney U test 2. 
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Los parámetros hematológicos por la condición de alta de los pacientes críticos con 

COVID-19, se muestra en la Tabla 3. 

A las 24, 48 y 72 h después del ingreso a UCI, no se encontraron diferencias 

significativas en el VMP entre no sobrevivientes y sobrevivientes. 

Sin embargo, una disminución significativa en los niveles de linfocitos e INL, a las 

24, 48 y 72 h después del ingreso a UCI, fue observada en los no sobrevivientes 

comparado con los sobrevivientes (p = 0,000). 

Asimismo, un incremento en el cociente VMP/plaquetas fue observado en no 

sobrevivientes comparado con sobrevivientes, encontrándose diferencias entre 

ambos grupos a las 48 y 72 h después del ingreso a UCI (p < 0,01). 

 

Tabla 3. Parámetros hematológicos por condición de alta de los pacientes críticos 

con COVID-19 ingresados a UCI. 

  Condición al alta   

Parámetros hematológicos 
Total 

(n = 223) 

 

No sobreviviente 

(n = 78) 

 

 

Sobreviviente 

(n = 145) 

 

p-valor 

 

VMP, 24 h 9,03 (0,91) 9,01 (0,98) 9,04 (0,87) 0,650 

VMP, 48 h 9,03 (0,93) 9,16 (1,1) 8,96 (0,81) 0,419 

VMP, 72 h 9,88 (7,86) 9,25 (1,18) 10,2 (9,62) 0,502 

Linfocitos, 24 h (células/mL) 672,09 (369,93) 581,5 (404,41) 720,83 (341,59) 0,000* 

Linfocitos, 48 h (células/mL) 637,33 (450,69) 550,33 (589,73) 682,93 (350,86) 0,000* 

Linfocitos, 72 h (células/mL) 709,31 (671,84) 593,77 (850,02) 767,48 (555,65) 0,000* 

INL, 24 h 20,63 (20,57) 28,35 (28,5) 16,48 (12,98) 0,000* 

INL, 48 h 20,23 (18,75) 26,82 (22,77) 16,72 (15,18) 0,000* 

INL, 72 h 21,24 (20,67) 24,74 (15,74) 19,43 (22,63) 0,000* 

Cociente VMP/plaquetas, 24 h 3,17 (1,64) 3,54 (2,07) 2,97 (1,32) 0,052 

Cociente VMP/plaquetas, 48 h 3,18 (2,09) 3,74 (2,61) 2,88 (1,69) 0,004* 

Cociente VMP/plaquetas, 72 h 3,46 (3,28) 3,84 (2,82) 3,26 (3,49) 0,003* 

Los datos son expresados como media ± DE. DE: Desviación estándar; VMP: Volumen plaquetario medio; INL: Índice 

neutrófilo/linfocito; *Diferencias significativas entre grupos por prueba Mann Whitney U test 
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Curvas ROC para predecir mortalidad de pacientes críticos con COVID-19 

En el análisis univariado, para aquellas variables que presentaron diferencias 

significativas entre los no sobrevivientes y sobrevivientes, se determinaron los 

puntos de corte, utilizando las curvas ROC. A partir de estas curvas, mediante el 

índice de Youden se estimaron los puntos de corte, donde se estableció pronóstico 

de no sobreviviente para un score mayor o igual a este valor. 

A las 24, 48 y 72 h después el ingreso a UCI, el SOFA presentó un AUC de 0,638 

(0,561-0,716), 0,677 (0,603-0,751) y 0,708 (0,637-0,778), respectivamente (Figura 

5a). La LDH a las 24 y 48 h, así como la IL-6 a las 24 h mostró un AUC de 0,636 

(0,561-0,712), 0,613 (0,521-0,705) y 0,636 (0,559-0,713) respectivamente (Figura 

5b). A las 24, 48 y 72 h, el INL exhibió un AUC de 0,676 (0,601-0,752), 0,706 

(0,633-0,778) y 0,672 (0,597-0,747), respectivamente (Figura 5c), mientras que el 

cociente VMP/plaquetas a las 48 y 72 h presentó un AUC de 0,617 (0,538-0,696) y 

0,623 (0,544-0,702) respectivamente (Figura 5d). Dichas áreas presentaron 

intervalos de confianza que no incluían el valor 0,5, por lo que resultaron 

significativas para predecir mortalidad en pacientes críticos con COVID-19.  

Para el SOFA, a las 24, 48 y 72 h después el ingreso a UCI, el punto de corte fue 8 

con sensibilidad 77% y especificidad 47%, 6 con sensibilidad 61% y especificidad 

67% y 4 con sensibilidad 49% y especificidad 79%, respectivamente. Para la LDH 

a las 24 y 48 h el punto de corte fue 781 con sensibilidad 52% y especificidad 71% 

y 709 con sensibilidad 63% y especificidad 60%, mientras que para la IL-6 a las 24 

h, el punto de corte fue 11 con sensibilidad 30% y especificidad 97%. En el caso 

del INL, a las 24, 48 y 72 h, el punto de corte fue 22 con sensibilidad 82% y 

especificidad 50%, 18 con sensibilidad 76% y especificidad 59% y 14 con 
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sensibilidad 54% y especificidad 78%. Para el cociente VMP/plaquetas, a las 48 y 

72 h, el punto de corte fue 4 con sensibilidad 83% y especificidad 38% y 3 con 

sensibilidad 68% y especificidad 57%. 

 

Figura 5. Curvas ROC en pacientes críticos con COVID-19 ingresados a UCI 

basadas en (a) SOFA, (b) LDH e IL-6, (c) INL y (d) Cociente VMP/plaquetas. 
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Curvas de Kaplan-Meier y Regresión de CoX 

En los pacientes críticos con COVID-19, la tasa de supervivencia global para los 

días 1, 14 y 28 fue del 99,6%, 78,0% y 64,6%, respectivamente. Entre los días 6 y 

17 de seguimiento se observaron 53 fallecimientos, lo que representó el 67,95% de 

los decesos. En este período, se observó el mayor cambio de supervivencia pasando 

del 91,50% al 70,7% a los días 6 y 17, respectivamente. 

Asimismo, se realizó un análisis de supervivencia tomando en consideración las 

áreas de la curva ROC que resultaron significativas, así como los puntos de corte 

que permitieron predecir mortalidad a los 28 días en pacientes críticos con COVID-

19 ingresados a UCI. 

La Figura 6 presenta las curvas de Kaplan-Meier para la escala de gravedad y riesgo 

de mortalidad que resultó significativa en el análisis univariado. SOFA 24 h ≥ 8, 

SOFA 48 h ≥ 6 y SOFA 72 h ≥ 4 presentaron peor comportamiento para la 

sobrevida, la cual fue significativa al comparar con lo opuesto a los puntos de corte 

(p < 0,05). 
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para evaluar el valor pronóstico de SOFA por 

punto de corte: (a) SOFA 24 h, (b) SOFA 48 h y (c) SOFA 72 h. 

 

 

La Figura 7 presenta las curvas de Kaplan-Meier para los puntos de corte de los 

parámetros inmunológicos-inflamatorios que resultaron significativos en el análisis 

univariado. LDH 24 h ≥ 781 U/L, LDH 48 h ≥ 709 U/L e IL-6 24 h ≥ 11 pg/mL, 

presentaron peor comportamiento para la sobrevida, la cual fue significativa al 

comparar con lo opuesto a los puntos de corte (p < 0,001). 
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para los parámetros inmunológicos-

inflamatorios por punto de corte: (a) LDH 24 h, (b) LDH 48 h y (c) IL-6 24 h. 

 

 

 

Las Figura 8 presenta las curvas de Kaplan-Meier para los puntos de corte de los 

parámetros hematológicos que resultaron significativos en el análisis univariado. 

Cociente VMP/plaquetas 48 h ≥ 4, Cociente VMP/plaquetas ≥ 3 (72 h), INL 24 h ≥ 

22 (24 h), INL 48 h ≥ 18 e INL 72 h ≥ 14, presentaron peor comportamiento para 

la sobrevida, la cual fue significativa al comparar con lo opuesto a los puntos de 

corte (p < 0,05). 



35 
 

Figura 8. Curvas de Kaplan-Meier para los parámetros hematológicos por punto de 

corte: (a) Cociente VMP/plaquetas 48 h, (b) Cociente VMP/plaquetas 72 h, (c) INL 

24 h, (d) INL 48 h y (e) INL 72 h. 

 

 



36 
 

Finalmente, se realizó un análisis multivariante mediante regresión COX para 

determinar los predictores de mortalidad, para lo cual se consideraron todos los 

parámetros que dieron significativo en el análisis de supervivencia. 

El modelo de regresión de COX planteado fue significativo, es decir apropiado, 

asimismo se corroboró la proporcionalidad de los riesgos y estos se cumplieron. 

Los resultados obtenidos indican que IL-6 24 h ≥ 11, LDH 48 h ≥ 709, INL 24 h ≥ 

22 e INL 72 h ≥ 14 son pronosticadores de mortalidad a los 28 días en pacientes 

críticos con COVID-19 que habitan en elevada altitud (p < 0,05); encontrándose 

que pacientes con IL-6 24 h ≥11, LDH 48 h ≥ 709, INL 24 h ≥ 22 e INL 72 h ≥ 14 

presentaron 6,15, 2,21, 2,52 y 2,82 veces más probabilidad de morir a los 28 días. 

Tabla 4. Regresión multivariante para pronosticar mortalidad en pacientes críticos 

con COVID-19 ingresados a UCI. 

Variables 

Hazard 

Ratio 

(HR) 

IC-HR 95% 
p-valor 

Li Ls 

SOFA 24 h ≥ 8 0,89 0,44 1,81 0,764 

SOFA 48 h ≥ 6 0,95 0,4 2,24 0,899 

SOFA 72 h ≥ 4 1,69 0,65 4,35 0,274 

IL-6 24 h ≥ 11** 6,15 1,46 25,84 0,014* 

LDH 24 h ≥ 781 1,19 0,57 2,47 0,633 

LDH 48 h ≥ 709** 2,21 1,09 4,49 0,028* 

INL 24 h ≥ 22** 2,52 1,29 4,91 0,007* 

INL 48 h ≥ 18 1,06 0,53 2,13 0,865 

INL 72 h ≥ 14** 2,82 1,27 6,28 0,011* 

VMP/plaquetas 48 h ≥ 4 1,35 0,60 3,06 0,458 

VMP/plaquetas 72 h ≥ 3 1,20 0,58 2,52 0,622 

Test del modelo de regresión         

Concordance = 0,79 
 

   

Likelihood ratio test 
 

  0,000*** 

Wald test     
 

  0,000*** 

Score (log rank) test       0,000*** 

* Variable predictora de la supervivencia, p < 0,05; **Riesgo significativo IC no incluye el valor uno (1); *** modelo 

de regresión de Cox significativo, p < 0,05 
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VIII. DISCUSIÓN 

En el presente estudio, los pacientes que no sobrevivieron tuvieron mayor edad 

y alta severidad clínica y falla orgánica (medidas por las escalas APACHE II y 

SOFA) que aquellos que sobrevivieron. Aunque hubo un predominio de 

hombres sobre mujeres (2,5 a 1) en los pacientes críticos con COVID-19, la 

mortalidad por género no fue diferente. Esto concuerda con otros estudios 

donde la edad y la gravedad se correlacionan con peores desenlaces clínicos y 

predominio del género masculino en ingresos hospitalarios (16,48). Es 

interesante mencionar el bajo porcentaje (<15%) de pacientes diabéticos e 

hipertensos en esta serie, lo que seguramente no permitió demostrar diferencias 

en mortalidad. Asimismo, aunque un tercio de los pacientes críticos eran 

obesos, situación esperada ya que la obesidad es un factor de severidad clínica 

e ingreso a ventilación mecánica invasiva (49,50), esta condición no determinó 

menor supervivencia, hallazgo que no replica los reportes de otros estudios, 

dónde la obesidad es un factor independiente de mortalidad en COVID-19 

(51,52). Sin embargo, no existen reportes previos sobre obesidad en pacientes 

críticos con COVID-19 que habitan en una altitud elevada, lo cual permita 

entender los efectos de la altura sobre pacientes críticamente enfermos con 

COVID-19 que ingresan a UCI. 

Asimismo, en el presente estudio, se ha demostrado un adecuado rendimiento 

pronóstico de los marcadores inmunológicos-inflamatorios IL-6 y LDH (a las 

24 y 48 h, respectivamente) y del marcador hematológico INL (a las 24 y 72 h) 
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para determinar mortalidad a los 28 días en pacientes críticos con COVID-19 

que viven a una elevada altitud. 

La IL-6 es producida por las células estromales y su secreción es estimulada por 

citocinas proinflamatorias, especialmente interleuquina 1β (IL-1β) y factor de 

necrosis tumoral α (TNF-α). Inicialmente, se produce en macrófagos 

pulmonares después de la estimulación de receptores tipo Toll (TLR) (27). En 

COVID-19, un incremento en los niveles de IL-6, precede al desarrollo de 

lesión pulmonar e hipoxemia, por lo que representa un importante biomarcador 

pronóstico de gravedad (4) (5) (28) y de utilidad para la toma de decisiones 

clínicas y terapéuticas como el uso de biológicos que bloquean su receptor (29). 

Nuestros resultados replican plenamente los reportes de varias series sobre la 

utilidad pronóstica de esta citoquina en pacientes críticos con COVID-19 (4) (5) 

(28). 

La LDH es una enzima de localización universal, que se eleva en condiciones 

inflamatorias que generan destrucción tisular (26). En COVID-19, Ma et al. 

(26), realizó un metaanálisis con 30 estudios (53.000 pacientes), y encontró que, 

niveles altos de LDH y proteína C reactiva (PCR) son factores independientes 

de progresión a enfermedad grave (OR:4). Dichos marcadores también se han 

utilizado en varios normogramas para predecir desenlaces desfavorables en 

COVID-19 en pacientes hospitalizados. Gong et al. (30), diseñó un nomograma 

con seis variables clínicas y de laboratorio (edad, LDH, PCR, coeficiente de 

variación del ancho de distribución de glóbulos rojos, nitrógeno ureico en 

sangre, albúmina, y bilirrubina directa), mientras que Ji et al. (31), construyó un 

modelo predictivo (denominado CALL) con 4 variables (comorbilidad, edad, 
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recuento de linfocitos y LDH) que, con un punto de corte de 6, obtuvo un AUC 

de 0,91. Dichos estudios fueron exitosos en predecir tempranamente la 

evolución a severidad. En el presente estudio, se replican estos resultados, ya 

que la LDH fue un factor independiente de mortalidad en pacientes críticos con 

COVID-19 que habitan a una elevada altitud. 

En pacientes hospitalizados con COVID-19, de forma independiente, contajes 

altos de neutrófilos y bajos de linfocitos se determinaron como predictores de 

mortalidad (17,53). Al incluir estos dos parámetros en el INL, se ha conseguido 

un marcador robusto de gravedad (11,41,54,55,56) y mortalidad en terapia 

intensiva (57). En América del Sur, un estudio chileno demostró un adecuado 

rendimiento pronóstico del INL > 5,5 sobre otros marcadores inflamatorios 

como la PCR, LDH, ferritina y contaje linfocitario (58) y un estudio 

retrospectivo que analizó más de 4000 pacientes en altitud elevada demostró 

importante asociación con gravedad e ingreso a terapia intensiva de este 

biomarcador (16). Nuestros resultados son consistentes con respecto a estudios 

previos (5,11,41,54,55,56,57) y establecen una similaridad biológica de este 

biomarcador con la IL-6, la cual constituye un fuerte predictor de severidad y 

mortalidad en esta patología. 

El uso de corticoides, que se administran de manera usual en los pacientes 

críticos con COVID-19 (59), generan efectos sobre el contaje de las células 

sanguíneas, como neutrofilia y linfopenia, que podría ser una causa 

farmacológica que eleva el INL, sin embargo, en nuestra serie el uso de 

corticoides en sobrevivientes y no sobrevivientes no tuvo una diferencia 
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significativa; por lo que pueden atribuirse los cambios del INL a la severidad 

del COVID-19 y no a otras variables confusoras.  

La participación de las plaquetas en las alteraciones endoteliales y trombóticas 

del SARS-CoV-2, está ampliamente demostrada (30,31), fundamentalmente, su 

interacción con los neutrófilos que forman trampas extracelulares de neutrófilos 

(NETs) de forma desregulada para desencadenar inmunotrombosis y 

alteraciones de la microcirculación. En el COVID-19, las plaquetas se activan 

y agregan caóticamente, se consumen e incrementan su volumen medio y 

disminuyen su contaje absoluto (17,36,39). En nuestro estudio, a diferencia de 

otros reportes (7), el VMP no se asoció con mortalidad y los cocientes 

VMP/plaquetas (CVP) a las 48 y 72 h se asociaron con mortalidad, pero no 

fueron predictivos en el análisis multivariado. 

La altitud geográfica parece disminuir la severidad y mortalidad de la infección 

por SARS-Cov-2 (15,47), sin embargo, el comportamiento de algunos 

biomarcadores, especialmente derivados del hemograma es distinto, pero no ha 

sido estudiado a profundidad. Un estudio en elevada altitud, no pudo demostrar 

un rendimiento predictivo del contaje plaquetario para determinar mortalidad 

en pacientes críticos con COVID-19, aunque no valoró otros índices 

plaquetarios (5). La altitud geográfica condiciona un fenotipo protrombótico 

(11). En las grandes altitudes, la hipoxia genera hiperreactividad y mayor 

agregación plaquetaria en respuesta al difosfato de adenosina (ADP) y tiende a 

incrementar otros índices plaquetarios (11). Esta situación, podría explicar la 

baja capacidad predictiva del VMP y el cociente VMP/plaquetas, lo que nos 

permitiría hipotetizar un rendimiento menor de los índices plaquetarios 
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comparado a lo observado a nivel del mar. Sin embargo, el INL, que, aunque 

también se deriva del hemograma, presenta un alto potencial pronóstico de 

mortalidad en pacientes críticos con COVID-19 debido a que refleja sólo 

inflamación, ya que, a diferencia de las plaquetas, los linfocitos y neutrófilos no 

participan en la coagulación.  

Las limitaciones de este estudio radican en que se pudo medir solo la IL-6 y no 

otras citoquinas relevantes como la IL-1 y TNF-α. Además, la población 

estudiada incluye a pacientes con características específicas (críticos, en 

ventilación mecánica invasiva), lo que limitaría la validez externa. 

Las fortalezas radican en que se determinó que la LDH y el INL, que son 

marcadores de laboratorio de disponibilidad inmediata, bajo costo y asequibles 

en laboratorios básicos, los cuales mantienen un comportamiento predictivo 

similar a la IL-6, lo que los convierte en alternativas pronósticas para pacientes 

críticos con COVID-19 en centros de bajos recursos localizados a una altitud 

elevada. 
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IX. CONCLUSIONES 

- Los biomarcadores inmunológicos-inflamatorios IL-6 y LDH y el 

parámetro hematológico INL, son predictores independientes de mortalidad 

en 223 pacientes críticos con COVID-19 sometidos a ventilación mecánica 

en elevada altitud (2850 msnm); sin embargo, otros biomarcadores que 

tuvieron un adecuado rendimiento pronóstico como la ferritina, dímero D y 

los índices plaquetarios en varios reportes, no alcanzaron significancia 

estadística en nuestro estudio. 

- Los índices plaquetarios (VMP y cociente VMP/plaquetas) no alcanzaron 

un comportamiento predictivo de mortalidad en nuestra serie, situación que 

fue distinta a lo reportado en grandes estudios a nivel del mar, tal vez 

explicado este resultado, por los cambios del comportamiento plaquetario 

en la altitud y por el tamaño de la muestra utilizada. 

- En centros de bajos recursos, el INL obtenido de un hemograma común y 

por ende de bajo costo, puede ser utilizado como biomarcador de mal 

pronóstico en ausencia de la posibilidad de la medición de IL-6. 
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X. RECOMENDACIONES 

- El impacto proinflamatorio de la infección grave por el SARS-CoV-2 sobre 

la morfología y contaje de las células hematológicas, debería ser una línea 

de investigación a ser tomada en cuenta para encontrar biomarcadores 

pronósticos de bajo costo y disponibilidad inmediata. 

- El presente estudio fue realizado en pacientes no vacunados contra el SARS-

CoV-2, por lo que el comportamiento clínico y analítico de los 

biomarcadores analizados en este estudio, debería ser validado en la 

población inmunizada ya que ésta podría tener un comportamiento 

biológico distinto. 
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Tabla de diagnósticos de pacientes COVID-19 positivos 

Número de pacientes RT-PCR + TAC + Antígeno + 

165 +   

30 +  + 

28  +  

 


