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RESUMEN

Antecedentes: Existe limitada evidencia sobre la utilidad pronostica de diferentes
marcadores bioldgicos en pacientes con COVID-19 critico que viven en diferentes
altitudes geograficas. El objetivo de este estudio fue determinar el valor prondstico
de marcadores inflamatorios y hematoldgicos como el indice neutrofilo-linfocito
(INL) y el volumen medio plaquetario (VMP) para el riesgo de mortalidad en
pacientes con COVID-19 critico, bajo ventilacion mecanica invasiva y que habitan
en altitudes geograficas distintas. Métodos: Estudio multicéntrico, retrospectivo,
con andlisis de datos secundarios tomados de una base de datos clinica. Se
incluyeron 362 pacientes con COVID-19 critico, atendidos en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) en el periodo abril 2020 - marzo 2022 en tres hospitales de
Ecuador ubicados en zonas con altitudes distintas (4, 2200 y 2850 msnm).
Resultados: Mediana de edad 54.44 afios, 71,27 % varones. Para el nivel del mar:
se observo que el INL >12,50 y el VMP >8,80 fentolitros (fL), implicé 2,52 y 8,58
veces mas probabilidad de morir, respectivamente. Para moderada altitud: el INL
>11,50y el VMP >9,80 fL, represent6 2,15y 3,11 veces mas probabilidad de morir,
respectivamente. Para elevada altitud el INL >16,30 y el VMP >9,00 fL, significo
2,28 'y 3,10 veces mas probabilidad de morir, respectivamente. Conclusiones: Para
pacientes ventilados mecanicamente con COVID-19 critico, el INL y el VMP con
valores por encima del punto de corte obtenido para cada altitud geografica, se
relacionaron directamente con mayor mortalidad.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; biomarcadores; infeccion por

coronavirus; mortalidad.



ABSTRACT

Background: There is limited evidence on the prognostic utility of different
biological markers in critically ill COVID-19 patients living at various geographic
altitudes. The objective of this study was to determine the prognostic value of
inflammatory and hematologic markers such as the neutrophil-lymphocyte ratio
(NLR) and mean platelet volume (MPV) for mortality risk in critically ill COVID-
19 patients on invasive mechanical ventilation residing at different altitudes.
Methods: A multicenter, retrospective study was conducted, analyzing secondary
data from a clinical database. A total of 362 critically ill COVID-19 patients were
included, who were treated in intensive care units (ICU) from April 2020 to March
2022 in three hospitals in Ecuador located at different altitudes (4, 2200, and 2850
meters above sea level). Results: Median age was 54.44 years, with 71.27% of the
patients being male. For sea-level locations, an NLR >12.50 and MPV >8.80
femtoliters (fL) were associated with a 2.52 and 8.58 times higher likelihood of
mortality, respectively. At moderate altitude, an NLR >11.50 and MPV >9.80 fL
were associated with a 2.15 and 3.11 times higher likelihood of mortality,
respectively. At high altitude, an NLR >16.30 and MPV >9.00 fL were associated
with a 2.28 and 3.10 times higher likelihood of mortality, respectively.
Conclusions: In mechanically ventilated critically ill COVID-19 patients, NLR and
MPV values above the cutoff determined for each geographic altitude were directly

associated with increased mortality.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; biomarkers; coronavirus infection;

mortality



INTRODUCCION

La pandemia del COVID-19 evidencio las deficiencias en los sistemas de salud
de la mayoria de paises a nivel mundial. Conforme avanzo la pandemia, surgieron
muchas necesidades, entre ellas, el contar con biomarcadores diagndsticos y
pronosticos de facil acceso y bajo coste que permitan predecir el riesgo de

complicaciones, incluso mortalidad, en pacientes con COVID-19 critico. (1,2)

Se considera que un individuo o una poblacion en general se encuentran en
altitud cuando habitan sobre los 1500 msnm, ya que se conoce que a esta altitud
geogréfica comienzan los procesos de adaptacion que son secundarios al descenso
de la presion barométrica y a la disminucion de la presion inspirada de oxigeno

(P102)(3)

Se ha podido clasificar a la altitud en a) Media altitud que comprende los 1500
a 2500 msnm b) Elevada altitud entre 2500 a 3500 msnm c) Gran altitud
comprendida entre 3500 a 5800 msm y d) Altitud extrema por encima de los 5800
msnm. Usualmente, se ha observado que los sintomas asociados a la altitud, se
presentan pasado los 2500 msnm, mientras que, sintomas graves como edema

agudo de pulmdn y edema cerebral, se presentan pasado los 3500 msnm. (4,5)

Los biomarcadores de uso frecuente, muchas veces son de dificil acceso e
inaccesibles econdmicamente para la mayor parte de la poblacion mundial,
limitando su uso y aplicabilidad. En este contexto, se han tomado en cuenta a
aquellos biomarcadores que son derivados de analisis sanguineos de rutina como el
hemograma, entre ellos tenemos a los marcadores hematologicos como el indice

neutrdfilo-linfocito (INL) y el volumen medio plaquetario (VMP), que han



evidenciado un adecuado rol pronéstico de severidad y mortalidad para esta noxa
viral. (6-9)

Morocho P. y col. (2022) realizaron un estudio de cohorte prospectivo que
evaluo el vinculo entre la exposicion cronica a una elevada altitud y nivel del mar
sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados con COVID-19.
En dicho estudio, se evalud las diferencias de los parametros clinicos, ventilatorios
y de soporte respiratorio; concluyéndose que una elevada altitud se asoci6 con una
mejor supervivencia, especialmente en pacientes sin comorbilidades. Ademas, se
reportaron mejores perfiles respiratorios y ventilatorios que en el grupo de baja
altitud. No se evalud pacientes similares con exposicion a mediana altitud que se

encontraban gravemente enfermos. (1)

Campos A. y col., realizaron un estudio ecoldgico donde exploraron mediante
estadisticas de correlacion y un modelo lineal multivariado, la relacion entre las
diferentes altitudes geograficas en el Ecuador frente a las tasas de incidencia,
mortalidad y letalidad en pacientes con COVID-19. Dicho estudio concluyé que la
altitud fue un factor protector contra la mortalidad por COVID-19, sin embargo, el
analisis sugiere una relacion no lineal entre las covariables y la mortalidad por

COVID-19. (10)

De acuerdo con lo sefialado, se han identificado pocos estudios sobre estos
marcadores hematoldgicos que van dirigidos a poblaciones especificas como los
pacientes criticos en ventilacion mecéanica, asi como su diferencia entre aquellos
que habitan a nivel del mar con los habitantes de moderada y elevada altitud
geografica. Por esta razon, la presente investigacion es de gran utilidad y

complementara los estudios previamente realizados. (11,12)



El objetivo de esta investigacion seré determinar el valor prondstico del INL y
VMP, para pacientes con COVID-19 critico que habitan a diferentes altitudes (4,

2200 y 2850 msnm).



l. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

1.1. Planteamiento del problema.

Pregunta clinica: ¢En pacientes criticos bajo ventilacion mecénica invasiva,

diagnosticados de COVID-19, el VMP y el INL pueden predecir mortalidad?

P: Pacientes con diagnéstico de COVID-19 (PCR + o patron ca
tomogréfico).ingresados a la unidad de terapia intensiva en ventilacion mecanica
invasiva.

I: Medicién del VMP e INL

C: Nivel del mar comparado con mediana y elevada altitud geografica.

O: Mortalidad en la unidad de cuidados intensivos.

1.2.  Justificacién.

La pandemia del COVID-19, marcé un impacto global alrededor del mundo,
colapso los sistemas sanitarios tanto de paises desarrollados como del tercer mundo,
saturando las unidades hospitalarias y en especial las unidades de terapia intensiva.
En paises subdesarrollados, con escasos recursos, la investigacion y el andlisis de
herramientas tanto diagnosticas como prondsticas, se vuelve interesante y de vital
importancia, es por ello que indices hematologicos poco estudiados a nivel local
como INL y el VMP podrian trascender y convertirse en medidas de facil
determinacion y de coste accesible para estas economias determinando valores

significativos relacionados a mal pronéstico y mortalidad.



El estudio es novedoso ya que determina las diferencias de estos indices
hematoldgicos en pacientes con COVID-19 criticos, bajo ventilacion mecéanica
invasiva que habitan a nivel del mar en contraste con aquellos que habitan en
mediana y elevada altitud, en busca de establecer y sobretodo individualizar su

riesgo de complicaciones y de mortalidad.

1. MARCO TEORICO

2.1. Cambios hematoldgicos en altura

Hoy en dia existen pocas definiciones unificadas para las enfermedades de los
habitantes de altitud, podemos definir “Altura” a la distancia vertical de un cuerpo
desde su base hasta su punto mas elevado, término utilizado mas para referirse a la
talla de un individuo, mientras que “altitud” comprende a la distancia vertical que
existe entre cualquier punto de la tierra con relacion al nivel del mar, distancia
expresada en metros sobre el nivel del mar (msnm), es por ello que el término

referido y que debe ser unficado es el de medicina de altitud.(5)

Se considera que un individuo o una poblacién en general se encuantran en altitud
cuando habitan sobre los 1500 msnm, ya que se conoce que a esta altitud geografica
comienzan los procesos de adaptacion que son secundarios al descenso de la presion

barométrica y a la disminucién de la presion inspirada de oxigeno (P102). (3)

Se ha podido clasificar a la altitud en a) Media altitud que comprende los 1500 a
2500 msnm b) Elevada altitus entre 2500 a 3500 msnm c¢) Gran altitud comprendida

entre 3500 a 5800 msm y d) Altitud extrema por encima de los 5800 msnm.



Usualmente se ha observado que los sintomas asociados a la altitud, se presentan
pasado los 2500 msnm, mientras que, sintomas graves como edema agudo de

pulmén y edema cerebral, se presentan pasado los 3500 msnm. (4,5)

Es menester definir a los distintos tipos de pobladores como: a) Nativo: persona
gestada y nacida en la altitud. b) Inmigrante: persona no nacida en la altitud que
asciende a la misma. c) Residente permanente: persona que vive cComo minimo un
ano en forma constante en la altitud y d) Residente intermitente: persona que vive
en forma intermitente en la altitud, minimo dos semanas en un mes durante un ano

continuo. (5,13)

2.2. Marcadores hematoldgicos en covid-19

- Indice Neutrofilos-Linfocitos

EI INL es un biomarcador descrito ya hace dos décadas como predictor de severidad
en pacientes oncoldgicos, ademas, se evidencid que su variacion seriada representa
cambios inmunoldgicos a nivel de neutrofilos y linfocitos en respuesta a la

inflamacion durante procesos infecciosos como la sepsis. (14,15)

El INL se obtiene del cociente entre el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero
absoluto de linfocitos. En pacientes con COVID-19, un estudio realizado por
Jingyuan y colaboradores, incluy6 prospectivamente a 61 pacientes con infeccién
confirmada, tratados en el Hospital Ditan de Beijing desde el 13 de enero de 2020
hasta el 31 de enero de 2020, concluy6 que el 81% (18/21) de los pacientes graves
presentaron INL > 3.13 (OR = 8.74. IC del 95%: 2.74-27.86; p < 0.001). En 7 de
los 9 pacientes fallecidos se observo un INL > 3 (p = 0.03), estos resultados indican

que los pacientes con edad > 50 e INL > 3,13 facilitaron la enfermedad grave con



necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI). (6) Otro estudio de
cohorte retrospectivo del curso clinico y la mortalidad por COVID-19, realizado
con 89 pacientes adultos hospitalizados e ingresados en la UCI en la ciudad de
Quito-Ecuador (2850 msnm), determind al INL con un nivel predictivo para
mortalidad a las 24 horas >16,33, S: 73% - E: 64%, 48 horas >16,96, S: 76% - E:
67% y 72 horas >17,12, S: 64% - E: 74%, (11) punto de corte que contrasta con lo
obtenido por Jingyuan, lo que lleva a la interrogante del porqué de esta diferencia,

siendo un interesante tema a investigarse.

Asimismo, Ma A y colaboradores determinaron al INL como un marcador de
severidad y progresion al Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) en
pacientes con COVID-19, marcaron un valor de 11 con un AUC 0.74. (16) Basbus
L y colaboradores en un metanalisis concluyeron que el INL se comporta como
predictor de mortalidad aumentando un 8 % el riesgo de muerte por cada punto de
elevacion sobre su valor basal, ademas concluyeron que valores superiores a 3.39

predicen severidad de la enfermedad con ingreso a la UCI. (7)

Otro estudio de cohorte retrospectiva realizado en Mexico, analizo registros clinicos
de 125 pacientes con COVID-19 que requirieron atencion hospitalaria, determin6
mediante curva ROC que el INL > 13 (logrank = 0.004) se asocid

significativamente a menor supervivencia. (17)

- Volumen Medio Plaquetario (VMP)

Diversos estudios sobre el VMP, lo han reconocido como un biomarcador predictor
de severidad clinica y mortalidad en pacientes con sepsis bacteriana, (18-20) sin

embargo, su utilidad en el COVID-19 no esta definida del todo. Partiendo de la



premisa que este virus puede generar estados protromboticos y endotelitis, se ha
planteado la hipétesis que el incremento de tamafio plaquetario y su activacion,

pueden relacionarse con aumento de la severidad y mortalidad.

En COVID-19, la plaqueta experimenta cambios en su morfologia al incrementar
su volumen y emitir seudépodos. El estudio de Fu y colaboradores, afirmé que en
las primeras etapas del COVID-19, una rapida replicacion viral produce la
liberacion de potentes citocinas proinflamatorias, (12) igualmente, se conoce que
los pacientes que requirieron ingreso a la UCI tuvieron niveles mas altos de estas
interleucinas, (21) incrementando el efecto inflamatorio. se ha demostrado que el
COVID-19 tiene efectos sobre el sistema hematopoyético y la hemostasia. (22) En
este contexto, se deduce que las citocinas inflamatorias podrian estimular la
trombopoyesis que resulta en una liberacion de plaquetas grandes y activadas que
podrian inducir la aparicion de tromboembolismo, lo que explicaria el aumento de

los valores del VMP durante el periodo de hospitalizacion.

Doghish A. y colaboradores, demostraron que en enfermos diagnosticados de
COVID-19, el VMP se correlacion6 con otros marcadores inflamatorios como el

PCR, LDH y ferritina para determinar gravedad y progresion a SDRA. (8)

Pese a lo evidenciado, los resultados no habian sido contundentes en el estudio de
este biomarcador como predictor de mortalidad en covid-19, sin embargo, Sertbas
et al, (9) realizaron un estudio multicéntrico con casi 10000 pacientes que cambid
esta realidad; los resultados demuestraron con un valor de VMP > 10,05, predice
adecuadamente la mortalidad en pacientes con COVID-19 (OR 5,15 IC del 95%:

4,374-6,067).



- Trampas extracelulares de neutrdéfilos (NETS)

Las plaguetas al momento de activarse, modifican su estructura pasando de ser
discoidea a esféricas, caracteristica que favorece el reclutamiento de neutréfilos
para la formacion de NETs para el atrapamiento de patdgenos y su lisis
correspondiente.  (16,23,24)Trabajos de Fuchs y colaboradores estudiaron la
estructura de las NETS, observaron que su composicion principal son histonas y
proteinas antimicrobianas de neutréfilos formadas a nivel del endotelio sobre todo
en el curso de enfermedades infecciosas donde cursan con trombocitopenias
marcadas en el contexto del paciente critico. (25,26) En conclusion, las NETs
proporcionan un gran estimulo para la formcion de trombos estimulando la
activacion y adhesion plaquetaria. En este sentido, a los fenémenos caracterizados
por la adhesion y agregacion plaquetaria a células endoteliales y leucocitos, se los

conoce como trombocitopenia innmune.

Se cree eque en el COVID-19 grave, las NETs coadyuvan a la posibilidad de
adquirir estados trombdticos sistémicos, todo bajo un escenario de dafio endotelial

(endotelitis) y destruccion del glicocalix.

1. OBJETIVOS
3.1. OBJETIVO GENERAL:

Determinar el valor pronéstico mediante puntos de corte para predecir mortalidad

del INL y del VMP en pacientes con COVID 19 critico sometidos a ventilacion



mecénica que habitan a nivel del mar comparado con pacientes que habitan a
mediana y elevada altitud geografica.
3.2.  OBJETIVO ESPECIFICO:
Determinar si el incremento del VMP interviene directamente en la mortalidad de
los pacientes con obesidad y COVID 19 critico sometidos a ventilacion mecénica,

que habitan a nivel del mar, mediana y elevada altitud geografica.

IV. HIPOTESIS

Existe diferencia en el punto de corte para predecir mortalidad para el INL y para
el VMP en pacientes con COVID 19 critico sometidos a ventilacion mecéanica que
habitan a nivel del mar comparado con pacientes que habitan a mediana y elevada

altitud geografica.

V. MATERIALES Y METODOS
5.1. Lugar

El estudio se realiz6 con pacientes con COVID-19 critico, atendidos en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) en el periodo abril 2020 - marzo 2022 en tres
hospitales ubicados en zonas con altitudes distintas: Hospital Los Ceibos de la
ciudad de Guayaquil (Ecuador) ubicado a nivel del mar (4 msnm), Hospital General
de la ciudad de Ibarra (Ecuador) ubicada a 2200 msnm y Hospital Pablo Arturo

Suérez de la ciudad de Quito (Ecuador) ubicado a 2850 msnm.

5.2. Diseio del estudio
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Se realiz6 un estudio multicéntrico, de cohorte retrospectiva, con anélisis de datos

secundarios tomados de una base de datos clinica. Se revisd los registros

electronicos de todos los pacientes ingresados en la UCI que cumplian con los

criterios de inclusion.

5.3. Poblacién y tamafio de la muestra

Se empled el calculo de tamafios muestrales en estudios de supervivencia, el cual,

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

de una caracteristica o exposicion determinada. La férmula utilizada fue la

siguiente:

2
1 (Zgras)

"7 pApBpE  (n(8))?

Pardmetro Descripcion Valor
0 Hazard ratio 2
In(0) Logaritmo natural del hazard ratio, orthe log- 0,6931
hazard ratio
pE Probabilidad del evento en el periodo de estudio 0.4
pA Proporciones de tamafio muestral grupo A 0.5
pB Proporciones de tamafio muestral grupo B 0.5

D Distribucion normal estandar

-1 Funcion cuantil de la normal estandar
a Error de tipo | 0.05
B Error de tipo 11 0.20

11



n Tamafio muestral 164

La muestra estuvo conformada por 362 pacientes con COVID-19 critico, atendidos

en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en el periodo abril 2020 - marzo 2022.

5.4. Criterios de seleccién

Criterios de inclusién

Se incluiran las historias clinicas (HC) de los pacientes mayores de 18 afios,
ingresados en la UCI con resultado confirmado de COVID-19 por RT-PCR, test de
antigeno o patron tomografico sugestivo (CO-RADS 4 o 5), que recibieron

ventilacidon mecéanica invasiva.

Criterios de exclusién

Seran excluidos los pacientes con:

Pacientes con COVID-19 que no requirieron manejo en la unidad de cuidados
intensivos para recibir ventilacion mecénica invasiva

Pacientes con enfermedades cronicas de origen tumoral y viral como el virus de
inmudeficiencia humana (VIH), ya que alteran los valores de los indices
hematoldgicos.

Pacientes con diagndstico previo de enfermedades autoinmunes.

12



Pacientes con conmorbilidad referente a enfermedades hematoldgicas congénitas o
adquiridas que modifiquen la morfologia de las células hematoldgicas o su contaje.
Pacientes que reciban de manera cronica, farmacos que modifiquen el contaje o
accion de las células hematoldgicas como inmunosupresores, inmunomoduladores,

antiparasitarios, etc.

5.5. Variables y Medidas

Se recopilo la informacién sobre variables de datos epidemioldgicos, clinicos,

inmunoldgicos e inflamatorios, hematoldgicos y de mortalidad en UCI desde el

ingreso del paciente para determinar supervivencia o no supervivencia.

Los datos fueron codificados e ingresados a una base de datos, a la cual solo tuvo

acceso el investigador principal.

5.6. Operacionalizacion de las Variables

VARIABLE DEFINICION | DIMENSION | INDICADOR | ESCALA | TIPO

bioldgicas que
diferencian a Femenino
los individuos
en masculino y
femenino.

Sexo Caracteristicas | Fenotipo Masculino Nominal Cualitativo

transcurrido
desde el
nacimiento
hasta el
momento
actual.

Edad Tiempo Fenotipo Afos Numeérica | Cuantitativa
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Conmorbilidades | Enfermedades | DM, HTA, | SioNo Nominal | Cualitativa
preexistentes obesidad
Altitud Distancia Altitud en la | Baja, msnm Cuantitativa
vertical que habitan los | moderada,
medida desde | pacientes elevada
el nivel del mar
al lugar donde
habitan los
pacientes.
IMC Valor que se | Proporcion de | Kg/m2 Continua, | Cuantitativa
calcula peso  sobre numerica
tomando en | estatura
cuenta el peso
y la estatura.
SOFA Escala para | Fallo 0 — 24 puntos | numérica | Cuantitativa
medir multiorganico
disfuncion
organica.
APACHE Il Escala para | Impacto Severidad: numérica | Cuantitativa
evaluar la | fisioldgico mayor a 20
condicion puntos
fisioldgica
del paciente.
indice Cociente Indica la | Severidad numeérica | Cuantitativa
Neutrofilo / | entre el | actividad mayor 3
Linfocito ndmero inflamatoria
absoluto  de
neutréfilos vs
linfocitos.
Volumen Medida del | Indica la | Severidd numérica | Cuantitativa
Medio tamafo actividad mayor 10
Plaquetario promedio de | inflamatoria
VMP las plaquetas.
Mortalidad Condicién de | Resultado. Vivo 0 | Nominal | Cualitativa
fallecimiento fallecido
del paciente
en un periodo
de tiempo
definido.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis de datos se realizd con el paguete estadistico R, para lo cual se empled
estadisticas descriptivas, utilizando tablas y graficos representando los valores
absolutos y relativos de las variables cualitativas, asi como medidas de posicion y

de variabilidad para las variables cuantitativas.

Se verifico el supuesto de normalidad de las variables cuantitativas mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, para comparar los niveles de altitud de las
variables con distribucion normal se utiliz6 ANOVA de un factor, mientras para

variables no normales, la prueba de Kruskal Wallis fue empleada.

Para variables cualitativas se relacionaron con los niveles de altitud mediante la

prueba Chi-cuadrado o el estadistico exacto de Fisher.

A nivel multivalente se realiz6 anélisis de regresion logistica para determinar la
relacién con la mortalidad. La significancia estadistica se estableci6é para p-valor

<0,05.

Se instaur6 un punto de corte para mortalidad asociada al INL y VMP,

respectivamente.

VIl. ASPECTOS ETICOS

El proyecto de investigacion fue presentado al comité de ética de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia, el mismo que fue aprobado con la categoria de
EXENTO (CONSTANCIA-CIEI-378-31-24), al cumplir las normas éticas exigidas

internacionalmente, respetandose la confidencialidad de los pacientes.
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VIIl. RESULTADOS:

Al relacionar las caracteristicas clinicas de los pacientes por nivel de altitud se
observo lo siguiente: La edad promedio fue de 54,44 afos; los pacientes que
habitaron a nivel del mar y mediana altitud presentaron una edad significativamente

mayor que los pacientes con elevada altitud (p<0,001).

Entre las comorbilidades, se observo para la HTA y obesidad fue significativamente
mayor en pacientes que habitan a nivel del mar comparado con pacientes que

habitan a una mediana y elevada altitud (p<0,001).

El APACHE fue significativamente mayor en pacientes que habitan a una mediana
altitud comparado con pacientes que habitan a nivel del mar o elevada altitud

(p<0,001).

Los dias de hospitalizacion y mortalidad fue significativamente menor en pacientes
que habitan a elevada altitud comparado con pacientes que habitan a nivel del mar

y mediana altitud (p<0,001).

Tabla 1. Relacion caracteristicas clinicas y nivel de altitud.

Nivel de altitud p-valor
Caracteristicas Total
clinicas Nivel del
mar Moderada Elevada
Edad (media (DE)) 57,95 54,85 50,55
afios v 54,44 (12,68) (13,62)2 (10,66)2 (12,58)° <0,001*
Sexo (n (%)) ¥
Masculino 258 (71,27) 77 (64,17) 94 (77,69) 87 (71,9)
Femenino 104 (28,73) 43 (35,83) 27 (22,31) 34 (28,1) 0,067

DM (%)) #
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Si
No
HTA (n (%))
Si
No
Obesidad (n (%)) ¥
Si
No

Apache Il ingreso
(mediana (IQR)) ¥

Mortalidad (n (%))
2/
Dias

hospitalizacion
(mediana (IQR)) ¥

72 (20,06)

287 (79,94)

105 (29,09)

256 (70,91)

94 (25,97)

268 (74,03)

13 (8-18)

163 (45,53)

14 (8-21)

29 (24,17)

91 (75,83)

55 (45,83)

65 (54,17)

3(2,5)

117 (97,5)

15 (11-19 )

70 (59,32)

15 (8-22 )

25 (21,01)

94 (78,99)

31 (25,83)

89 (74,17)

53 (43,8)
68 (56,2)

8(6-12)°

57 (47,5)

18 (12-24 )P

18 (15)

102 (85)

19 (15,7)

102 (84,3)

38 (31,4)

83 (68,6)

16 (12-20 )2

36 (30)

10 (7-16 )°

0,197

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

Nota: DE=Desviacion Estandar, IQR =Rango Intercuartilico; * diferencias significativas ,

1/prueba ANOVA, 2/prueba Chi-cuadrado, 3/prueba Kruskall Wallis

Fuente: Elaboracion propia

El Vt a las 24 horas fue significativamente menor en pacientes que habitan a nivel

del mar respecto a pacientes que habitan a mediana y elevada altitud (p<0,001).

La distensibilidad pulmonar y dias en VM fue significativamente menor en

pacientes que habitan a elevada a altitud comparado con pacientes que habitan a

nivel del mar y mediana altitud (p<0,001).

Tabla 2. Relacion parametros de ventilacién mecanica y nivel de altitud.

Parametros de Altitud p-valor
ventilacion mecanica Nivel del mar Moderada Elevada

Vt 24 horas (mediana 410 (390- <0.001*
(IQR)) ¥ ml/kg 380 (360-400)* 450 (400-500)° 460)° ‘
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PEEP 24 horas (mediana

- _ b _ b
(I0R)) 2 cmH20 11(8,75-12,25)*  10(9-12) 10 (8-12) <0,040%

Presidn meseta 24 horas 24 (20,52- <0.001*
(mediana (IQR)) # cmH20 26 (24-29)? 26,21)° 23 (22-25)° ‘
Driving pressure 24 horas i 13 (10,88- i

(mediana (IQR)) # cmH20 14 (11-18) 15,31) 14 (12-15) 0.268
PaFiO; 24 horas (mediana 115 (87,81- 151 (117- 0.168
(IQR))  mmHg 166,17) 133 (97,25-172) 167) '
Compliance 24 horas 33,49 <0.001*
(media (DE)) ¥ ml/cmH20 26,78 (13,01)? 35,67 (9,02)° (10,22)° ’
Dias en VM (mediana <0,001*

(IQR)) ? 11 (6-18,5) 12 (10-19) 7 (4-12)P

Nota: DE=Desviacion Estandar, IQR =Rango Intercuartilico; * diferencias significativas ,
1/prueba ANOVA, 2/prueba Kruskal Wallis

Fuente: Elaboracion propia

Los niveles de ferritina fueron significativamente menores en pacientes que viven

a unaelevada altitud comparado con pacientes que habitan a nivel del mar (p<0,05).

Los niveles de INL y VMP fueron significativamente mayores en pacientes que
viven a una elevada altitud comparado con pacientes que habitan a nivel del mar

(p<0,05).

Los niveles de IL-6 fueron significativamente mayores en pacientes que viven a una
elevada altitud comparado con pacientes que habitan a una mediana altitud

(p<0,03).

Tabla 3. Relacion pardmetros analitica y citometria con nivel de altitud.

. L Altit -valor
Pardmetros de analitica y ud p-vaio

citometria Nivel del mar Moderada Elevada
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Dimero D 24 horas (mediana 2000 (400- 930 (390- 1059 (747-

(IQR)) ng/mlY 6500) 1510) 1901) 0,114

Ferritina 24 horas (mediana 1500 (1008- 1478 (617,4- 1158 (664- 0,003*

(IQR)) ng/ml ¥ 2000)2 2000)2P 1545)P

INL 24 horas (mediana 12 (7,17- 13 (11,35- 15 (9,71-

(IQR)) ¥ 17,8)b 13,7)° 23,72)? 0,011*

VMP 24 horas (mediana 9,80 (9,1- 8,80 (8,5-

(IQR) fLY 8,35 (7,9-8,8)* 10,5)? 9,5)° <0,001*
93 (27,3- 25 (11,2-

IL-6 (media (DE)) pg/mL % 176,5) 78,2) 0,003*

Nota: IQR = Rango Intercuartilico; * diferencias significativas ,1/prueba Kruskal Wallis , 2/
prueba de Mann Whitney

Fuente: Elaboracion propia

Gréafico 2. Comparacién VMP 24 horas por nivel de altitud.

VMP 24 horas
< (2) = 107.25, p = 5.14e-24, &

ordinal

= 0.30, Clgss [0.22, 0.39), Nops = 362

XKruskal-Wallis'

PBonterroni-corected = 1.18e-24

Pgonferront-comected = 1€-06

14 PBonferrons corrected = 4.24€-07

fL

1 1 1

Nlivel del mar Moderada altitud Elevada altitud
(n =120) (n=121) (n=121)

Niveles de altitud

Pairwise test: Dunn test; C shown: only signi

Fuente: Elaboracion propia
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Gréfico 3. Comparacién Dimero D 24 horas por nivel de altitud.

Dzimero D 24 horas e
Iiruskat- wanis(2) = 4.34, p = 0.114, 5, = 0.02, Clgss, [1.16€-03, 0.07], Nops = 274

10000 V

7500

ng/ml

5000

250 (fnesan - 2000.00]
Timadan = 1059.00]
[ Pimesin = 930.00 ‘
p g
0
1 1 1
Nivel del mar Moderada altitud Elevada altitud
(n =55) (n=99) (n=120)

Niveles de altitud

Pairwise test: Dunn test; Comparisons shown: only significant

Fuente: Elaboracion propia

Se realiz0 anélisis multivariante para relacionar la mortalidad de pacientes COVID-

19, basada en los niveles de altitud, edad y sexo, observandose lo siguiente:

La altitud a nivel de mar y moderada se relacionaron con la mortalidad, pacientes
al nivel de mar presentaron 3,25 veces mas probabilidad de morir comparado con
los de elevada altitud (p<0,001); mientras para moderada altitud se tuvo 1,89 veces

mas probabilidad de morir respecto a los de elevada altitud (p<0,022).
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La edad >55 afios presento relacién con la mortalidad, pacientes mayores a 55 afios
presentaron 2,18 veces mas probabilidad de morir en relacién con los <55 afios

(p<0,001).

El sexo masculino se relaciond con la mortalidad, los hombres presentaron 1,86

veces mas probabilidad de morir que las mujeres (p<0,015).

Tabla 4. Relacion multivariante con la mortalidad de pacientes COVID-109.

IC-OR 95%
Variables i} p-valor OR
LI Ls

Altitud

Nivel de mar 1,18 <0,001* 3,25** 1,86 5,67

Moderada altitud 0,64 0,022* 1,89** 1,10 3,26
Edad>55 afios 0,78 0,001* 2,18** 1,40 3,41
Sexo masculino 0,62 0,015* 1,86** 1,13 3,07

Nota: OR=0dds Ratio, * Variable predictora de ansiedad, ** factor de riesgo

Fuente: Elaboracion propia

Se utiliz6 la mediana y los rangos intercuartilicos para determinar los puntos de

corte del INL y VMP, ajustados con la mortalidad y las altitudes bajo estudio.

Para el nivel del mar

Se observd que el INL >12,50 presentd6 una mortalidad de 70,91%, siendo
significativamente mayor al INL <12,50 cuya mortalidad fue de 49,21% (p<0,017),
es decir, se espera que pacientes con INL >12,50 tengan 2,52 veces mas

probabilidad de morir con relacion a los que presenten INL <12,50.
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El VMP >8,80 fL present6 una mortalidad de 90%, siendo significativamente
mayor al VMP <8,80 fL cuya mortalidad fue de 51,19% (p<0,001), es decir, se
espera que pacientes con VMP >8.80 fL. tengan 8,58 veces mas probabilidad de

morir con relacion a los que presenten VMP <8,80 fL.

Para moderada altitud

Se observd que el INL >11,50 presentd una mortalidad de 60,71%, siendo
significativamente mayor al INL <11,50 cuya mortalidad fue de 41,82% (p<0,046),
es decir, se espera que pacientes con INL >11,50 tengan 2,15 veces mas

probabilidad de morir con relacion a los que presenten INL <11,50.

El VMP >9,80 fL present6 una mortalidad de 62,5%, siendo significativamente
mayor al VMP <9,80 fL cuya mortalidad fue de 34,92% (p<0,003), es decir, se
espera que pacientes con VMP >9.80 fL tengan 3,11 veces mas probabilidad de

morir con relacion a los que presenten VMP <9,80 fL.

Para elevada altitud

Se observd que el INL >16,30 presentd una mortalidad de 40,82%, siendo
significativamente mayor al INL <16,30 cuya mortalidad fue de 13,19%, (p<0,040),
es decir, se espera que pacientes con INL >16,30 tengan 2,28 veces mas

probabilidad de morir con relacion a los que presenten INL <16,30.

El VMP >9,00 fL present6 una mortalidad de 50,00%, siendo significativamente
mayor al VMP <9,00 fL cuya mortalidad fue de 24,39% (p<0,010), es decir, se
espera que pacientes con VMP >9,00 fL tengan 3,10 veces mas probabilidad de

morir con relacién a los que presenten VMP <9,00 fL.
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Tabla 5. Relacion puntos de corte y mortalidad segun tipo de altitud.

_ Condicion de egreso p-valor OR (IC-95%)
Altitud/ Puntos . .
corte No sobreviviente  Sobreviviente
n (%) n (%)
Nivel del mar
INL 24 horas
>12,50 39 (70,91) 16 (29,09) 0,017%  2,52%* (1,17-5,40)
<12,50 31 (49,21) 32 (50,79)
VMP 24 horas
28,80 fL 27(90,00) 30 goo1* 858 (2,42-30,47)
<8,80 fL 43 (51,19) 41 (48,81)
Moderada altitud
INL 24 horas
>11,50 34 (60,71) 22 (39,29) 0,046%  2,15%* (1,01-4,50)
<11,50 23 (41,82) 32 (58,18)
VMP 24 horas
>9,80 fL 35 (62,5) 21 (37,5) 0,003%  3.11%* (1,47-6,60)
<9,80 fL 22 (34,92) 41 (65,08)
Elevada altitud
INL 24 horas
>16,30 20 (40,82) 29 (59,18) 0,040%  2,28%* (1,03-5,08)
<16,30 16 (23,19) 53 (76,81)
VMP 24 horas
29,00 fL 15(50) 15 (50) 0,010*  3,10** (1,29-7,44)
<9,00 fL 20 (24,39) 62 (75,61)

Nota: * diferencias significativas en la mortalidad; ** punto de corte factor de riesgo; basada
en prueba Chi-cuadrada

Fuente: Elaboracion propia

IX. DISCUSION:

El resultado principal de este estudio validé la capacidad prondstica de mortalidad
en UCI de dos biomarcadores citométricos, obteniendo puntos de corte tanto para
el VMP como para el INL en pacientes criticos con COVID-19 sometidos a VMI,
que habitan en alturas geograficas distintas de Ecuador (nivel del mar, mediana

altitud y elevada altitud).
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En el presente estudio, se observo que los pacientes que habitan a nivel del mar
tuvieron mayor edad y mayor numero de comorbilidades, siendo la HTA la mas
prevalente; y se correlacionaron con mayor mortalidad, resultado que concuerda
con lo descrito en la literatura a nivel mundial. EI sexo masculino, alcanzé nivel
predictivo en el andlisis bivariado, convirtiéndose en un predictor independiente de

mortalidad, resultado que replica otras investigaciones. (27)

La obesidad, un estado proinflamatorio ya conocido, fue mayor a mediana altitud,
seguida por la elevada altitud, mientras que, la poblacion a nivel del mar fue la
menos obesa pero la que mas fallece. Este dato es relevante y podria plantear que
la obesidad asociada a hipoxia hipobérica, permitiria una mayor supervivencia de
pacientes con COVID-19 critico en la altitud, lo cual resultaria en una “paradoja
de la obesidad”, (28) hallazgos similares se publicaron a 2850 msnm por

investigadores ecuatorianos. (29)

La severidad clinica al ingreso de los pacientes a la UCI, se la midié con el
APACHE |1 (Acute Physiology and Chronic Health disease Classification System
I1), se encontrd que la elevada altitud condicion6 mayor gravedad, seguido de nivel
del mar y mediana altitud respectivamente, resultados que no coinciden con los
reportes mundiales, en donde, se ha demostrado que la elevada altitud condiciona

menor severidad y mortalidad. (30)

En COVID-19, el aumento en los niveles de IL-6 se ha asociado con la progresion
a lesion pulmonar e hipoxemia, convirtiendolo en un buen biomarcador prondstico
de gravedad. (29,31,32) En nuestro estudio, el valor de la IL-6 como predictor de

severidad en pacientes criticos con COVID-19, fue significativo, incrementandose
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a mayor altitud geogréfica, sin embargo, se lo puede catalogar como controversial,
ya que no se pudo obtener informacidn de esta variable en pacientes a nivel del mar,

lo que sesga la posibilidad de tomarlo como un biomarcador extrapolable.

Con respecto a la ferritina, su sintesis responde a una alteracion del estado de
citocinas, tanto a nivel transcripcional como traduccional.(33) Esta proteina,
modula las respuestas de los macrofagos a los estimulos inmunitarios y promueve
la polarizacion hacia el estado M1 o M2 que gobierna ain mas el estado
inflamatorio del organismo. Se tiene evidencia fuerte que en la COVID-19, un nivel
alto de ferritina sérica estd asociado con enfermedad mas grave y resultados
negativos. (34) Nuestro estudio evidencio una elevacion mayor de la ferritina en
pacientes a nivel del mar comparado con mediana y elevada altitud, dato que marca
un mayor estado proinflamatorio en ese grupo de pacientes que pudo haber

contribuido a su mayor mortalidad.

En cuanto a las variables de VMI, los pacientes a nivel del mar fueron ventilados
con volumenes corrientes mas bajos y presentaron pulmones menos distensibles,
con mayor requerimiento de presion positiva al final de la espiracién y mayores
presiones meseta, con respecto a las otras altitudes estudiadas. Pese a las diferencias
medidas en la mecénica pulmonar, mantuvieron esquemas protectivos en la
ventilacion, inferidos en presiones mesetas similares y en todos los casos inferiores
a 14 cm de agua. Estos resultados coinciden, pero también difieren con estudios

similares en diferentes altitudes geograficas. (35)

La COVID-19 se caracteriza por un severo estado de inflamacion en especial en su

presentacion mas grave, el protagonismo de células inflamatorias como neutréfilos
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y linfocitos de manera independiente han demostrado contribuir a la alta mortalidad
de este virus en pacientes en estado critico.(36,37) Los factores inflamatorios
relacionados con la infeccion viral, como la interleucina-6, la interleucina-8 y el
factor estimulante de colonias de granulocitos, podrian estimular la produccién de
neutréfilos.(38,39) Por el contrario, la inflamacion sistémica acelera la apoptosis
de los linfocitos, deprime la inmunidad celular, disminuye las células T CD4+ y
aumenta los linfocitos T supresores de celulas T CD8+.(39,40) Con base en esta
razon, tltimamente diversos estudios han amalgamado a estas células inflamatorias
en un solo indice, que se obtiene del cociente entre el nimero absoluto de
neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos (INL), cuyo comportamiento ha
destacado de forma mas acertada su relacion con la gravedad y la mortalidad de
este virus. Un metanalisis demostr6é que el INL al ingreso hospitalario, predice la
gravedad y la mortalidad en pacientes con COVID-19, donde los niveles mas altos
de INL se asocian con malos resultados, este y otros metanalisis no han logrado
validar ningin punto de corte 6ptimo en diferentes poblaciones.(25,41,42) Un
estudio realizado por Jingyuan y col., incluy prospectivamente a 61 pacientes con
COVID-19 confirmado, tratados en el Hospital Ditan de Beijing, concluyé que el
81% de los pacientes graves presentaron INL > 3.13 (OR = 8.74), en 7 de los 9
pacientes fallecidos se observd un INL > 3, estos resultados indican que los
pacientes con edad > 50 e INL > 3,13 facilitaron la enfermedad grave con necesidad
de ingreso a la UCI.(6) Otro estudio de cohorte retrospectivo del curso clinico y la
mortalidad por COVID-19, realizado con 240 pacientes adultos ingresados en la
UClI y que recibieron ventilacion mecénica invasiva, en la ciudad de Quito-Ecuador

(2850 msnm), determin6 al INL con un nivel predictivo para mortalidad a las 24
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horas >22,(27) punto de corte que contrasta con lo obtenido por Jingyuan, lo que
Ileva a la interrogante para entender esta diferencia, quiza el distinto nivel de altura
geografica de las poblaciones estudiadas que difiere en ambas investigaciones, fue
la causante de esta notoria desigualdad. Los resultados de nuestro estudio replican
de manera positiva el punto de corte del INL para predecir mortalidad en
poblaciones de elevada altitud, sin embargo, difieren con el estudio de Jingyuan ya
que se obtuvo un punto de corte a nivel del mar superior, hallazgo que podria
relacionarse a la diferencia étnica entre la poblacion estudiada, dato a tomarse en

cuenta para investigaciones futuras.

La condicion proinflamatoria del COVID-19, genera estados protrombéticos y
endotelitis, por esta razon, se ha planteado que el incremento de tamafio plaquetario
y su activacion, pueden relacionarse con aumento de la severidad y
mortalidad.(8,12,21) La plaqueta activada tiene la caracteristica de agregarse y
experimentar cambios en su morfologia al incrementar su volumen y emitir
seudopodos, lo que conlleva a posibles aumentos en su volumen medio y un
recuento absoluto plaquetario deficiente. (25) Sertbas y col, realizaron un estudio
multicéntrico con casi 10000 pacientes, cuyos resultados demostraron que un valor
de VMP > 10,05 fentolitros (fL), predice adecuadamente la mortalidad en pacientes
con COVID-19 (OR 5,15), resultados con validez externa débil ya que se limitd

solo a una poblacién a nivel del mar. (9)

En nuestro estudio, a diferencia de otros informes, el VMP se asocié directamente

con la mortalidad, obteniendo puntos de corte diferentes para cada altitud
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geogréfica estudiada, lo que le permite ser considerado como un buen biomarcador

para el prondstico de esta enfermedad.

Las limitaciones de este estudio se basan en su naturaleza retrospectiva y en que sus
resultados se limitan solo a pacientes con COVID-19 en estado critico, ingresados
en una UCI y que requirieron VMI, lo que dificulta extrapolar estos hallazgos a

poblaciones con diferente estado patolégico de la enfermedad.

Finalmente, las fortalezas de esta investigacion radican en que se logré demostrar
que tanto el INL como el VMP son buenos predictores de mortalidad en pacientes
con COVD-19 critico, logrando establecer diferentes puntos de corte para cada
altitud geografica estudiada, ademas que, son marcadores de laboratorio de facil
acceso ya gue se obtienen de los exdmenes de rutina como una biometria hematica,

de disponibilidad inmediata y bajo costo.

X. CONCLUSIONES

Para pacientes ventilados mecanicamente con COVID-19 critico, el INL y el VMP
con valores por encima del punto de corte obtenido para cada altitud geogréfica, se

relacionaron directamente con mayor mortalidad.
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