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RESUMEN

Introduccién: En nuestro medio es habitual la admision de pacientes con enfermedad
de vias respiratorias bajas (EVRB) representando un gasto en salud de alrededor del
17%. Entre los distintos scores que existen para predecir mortalidad en este grupo, el
NEWS2 se postulé como uno de los mas dutiles, incluso en el contexto de la nueva
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Nueva evidencia cientifica indicaria que
la eosinopenia seria un dato predictor de morbilidad y mortalidad en pacientes con
patologias graves. En consideraciéon que ambas herramientas propuestas resultaron de
facil consecucién y minimo costo, en ausencia de estudios locales al respecto,

consideramos interesante evaluar su desempefo en nuestra poblacion de pacientes.

Objetivos: Analizar si el puntaje obtenido del score NEWS2 y el grado de eosinopenia,
al momento de ingreso hospitalario en pacientes internados por EVRB, pueden predecir:
la necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), el requerimiento de

vasoactivos (VA), la asistencia respiratoria mecanica (ARM) y el desenlace muerte.

Material y Métodos: Investigacion cuantitativa, descriptiva y analitica, observacional,
de cohortes prospectivas con corte transversal. Incluyd pacientes mayores de 14 afios,
de ambos sexos, internados consecutivamente con diagnostico de EVRB, en el periodo
comprendido desde el 01 de Junio de 2020 al 31 Mayo de 2021.

Resultados: La n consto de 222 pacientes: 58.9% hombres, edad 49 £13,2 afios. ERVB
al ingreso: 59% pacientes con enfermedad por coronavirus (COVID-19). En el 41% no
COVID-19, se observo: 14,2% asma, 10,6% neumonia de la comunidad, 8%
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, 3,5% insuficientes cardiacos sin procesos
respiratorios consolidados, 3,1% tuberculosis y 1,3% tromboembolismo pulmonar. El
puntaje obtenido de NEWS2 al momento de ingreso se relacioné la necesidad de UCI
(p=0,005); de VA (p=0,008) y de ARM (p=0,002). Una eosinopenia <50 cél/mm3 se
relaciond con UCI (p=0,003); ARM (p=0,006) y VA (p=0,016). En curvas ROC, un NEWS
=5 puntos demostré la mejor capacidad predictiva: UCI (Se=67%, VPN= 87%), VA (Se=
71%, VPN= 92%) y ARM (Se= 71%, VPN= 91%); asi como también eosindfilos <50
cél/mma3: UCI (Se= 90%, VPN= 93%), VA (Se= 90%, VPN= 95%) y ARM (Se= 91%,
VPN= 95%).

Conclusiones: NEWS2 25 puntos y eosinopenia <50 cél/mm? predijeron el ingreso a
UCI, uso de VA y requerimiento de ARM.

PALABRAS CLAVE
Sindrome de distrés respiratorio; SARS-CoV2; NEWS2; Mortalidad Hospitalaria.




LISTA DE ABREVIATURAS

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
HTA: Hipertension.

DM: Diabetes Mellitus.

OB: Obesidad.

EVRB: Enfermedad de Vias Respiratorias Bajas.
PCR: Proteina C reactiva.

TEC: Traumatismo Encéfalo-Craneal.

UTI: Unidad de Terapia Intensiva.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

AMR: Asistencia Mecanica Respiratoria.

ARM: Asistencia Respiratoria Mecanica.

ATB: Antibidticos.

VES: Velocidad de Eritrosedimentacion.

PCT: Procalcitonina.

NAC: Neumonia Adquirida de la Comunidad.

TEP: Tromboembolismo de Pulmon.

ICSPRC: Insuficientes cardiacos sin procesos respiratorios consolidados.
TBC: tuberculosis.

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva.

VA: Vasoactivos.

IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda.

Q-SOFA: Quick Sequential Organ Failure Assessment.
Se: Sensibilidad.

Esp: Especificidad.

VPN: Valor Predictivo Negativo.

VPP: Valor Predictivo Positivo.
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INTRODUCCION

La enfermedad de vias respiratorias bajas (EVRB) con criterio de internacion en sala
general, incluye a una amplia variedad de enfermedades que aparecen con mayor
frecuencia en pacientes con factores de riesgo tales como edad avanzada, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), asma, insuficiencia cardiaca (ICC), neoplasias,

inmunosupresion, Diabetes Mellitus (DM) y obesidad (OB), entre otras.(1)(2)

El mayor numero de ingresos se registra en los meses invernales, y en el ambito publico
representa gran parte del presupuesto en salud. Alrededor del 17% de las muertes en
Argentina aparecen como complicaciones de cuadros respiratorios, alcanzando el tercer
puesto luego de enfermedades cardiovasculares y tumores, lo que equivale a una tasa
de 131,9 muertos cada 100.000 habitantes.(3)

Aproximadamente el 85% de las defunciones se concentra en tres grupos de causas:
neumonias de la comunidad (NAC), enfermedades crénicas de las vias respiratorias, y
las complicaciones secundarias asociadas a cualquier tipo de patologia respiratoria
como empiemas, neumotorax, atelectasias y abscesos; mostrando predominio en la

poblacion de mayores de 65 afos, especialmente de sexo femenino.(3)(4)

En paises de bajos recursos, la EVRB reviste mayor gravedad, debido a exposiciones
respiratorias asociadas con la pobreza y la falta de higiene, acceso restringido a la
atencion médica, conocimiento inadecuado sobre los riesgos para la salud en el caso
del tabaquismo y dificultad para la busqueda de atencién médica por varias razones,

incluyendo falta de fondos y de seguro de salud.(1)(2)

En época de pandemia, las EVRB resurgen como un desafio para la practica del médico
internista, donde la evaluacién juiciosa de las caracteristicas de los pacientes,
especialmente en el momento de ingreso, resulta el punto de partida en la instauracion

de las medidas de manejo pertinentes.(5)

Existen diferentes tipos de scores que tratan de predecir el riesgo de mortalidad y
morbilidad en pacientes con EVRB, demostrando utilidad para su aplicacion al momento

de ingreso hospitalario, ya sea en sala general como en unidad critica.(2)(4).

Una escala que permita predecir morbilidad hospitalaria en pacientes con EVRB aguda,
indistintamente de su etiologia y especialmente en el contexto pandémico, podria ser
utilizada para mejorar las condiciones asistenciales, seguimiento, tratamiento y
screening ambulatorios.(2)(4)(5)(6)(7)




El score NEWS2 (Modified Early Warning Score) aparece en la década del 2010 en el
contexto de la formacién de Equipos de Respuesta Rapida, que surgieron como un
intento de protocolizar la admision de pacientes con cuadros respiratorios y el
seguimiento en la evolucion durante las primeras horas, con la intencion de mejorar la
terapéutica instaurada en el lugar adecuado (terapia intermedia, intensiva, sala general)
y evitar complicaciones como el paro cardio-respiratorio. La escala se basa en la
medicion de parametros vitales y clinicos, ellos son: la presion arterial sistélica, el nivel
de conciencia, el porcentaje de saturacion, la temperatura, la frecuencia cardiaca y
respiratoria; adjudicando una mayor probabilidad de mortalidad cuando se alcanzan

puntajes superiores a cuatro.(8)(9)(10)(11)

Por otro lado, recientes investigaciones han demostrado la importancia del recuento de
eosinofilos como marcador de severidad en pacientes con enfermedad por SARS-CoV2.
Los eosindfilos, en este contexto, y entendidos como el reflejo del componente inmune
adaptativo que balancea a la respuesta inmune innata de un estado hiperinflamatorio
agudo, parecerian predecir el desarrollo de escenarios adversos y complicaciones a lo
largo de la internacién. Numerosas observaciones describen que el ingreso a unidad de
cuidados criticos (UCI), requerimiento de asistencia respiratoria mecanica (ARM) y
soporte no invasivo de oxigenoterapia estarian relacionados con el grado eosinopenia,
siendo éste tan importante como la elevacion de otros marcadores (como la hipoxemia,

taquipnea, disnea, e incluso la proteina C reactiva).(12)(13)

Tras realizar una extensa busqueda bibliografica, no hemos hallado trabajos a nivel local
que valoren la utilidad del score NEWS2 o el nivel de eosinopenia para predecir el

desarrollo de morbilidad intrahospitalaria en pacientes internados por EVRB.

Por lo expuesto, nos propusimos analizar su utilidad en pacientes ingresados por EVRB

de cualquier causa en nuestro hospital.

pag. 6




OBJETIVOS

Primarios

o Analizar la capacidad del score NEWS2, aplicado al momento de ingreso
hospitalario en pacientes internados por EVRB, para predecir: la necesidad de
ingreso a UCI, el requerimiento de vasoactivos (VA), la vinculacién a ARM y el

desenlace muerte.

e Analizar si el nivel de eosinopenia, evidenciada al momento de ingreso
hospitalario en pacientes internados por EVRB, permite predecir: la necesidad
de ingreso a UCI, el requerimiento de VA, la vinculacién a ARM y el desenlace
muerte.

Secundarios:

o Describir los antecedentes patolégicos y caracteristicas clinicas al momento del

ingreso en los pacientes internados por EVRB.
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MATERIAL Y METODOS

Diseno.
Investigacion cuantitativa, descriptiva y analitica, observacional, de tipo cohortes

prospectivas con corte transversal; incluyé pacientes internados consecutivamente con
diagndstico de EVRB; entre el 01 de Junio de 2020 y el 31 Mayo de 2021; en la sala de
cuidados intermedios del Servicio de Clinica Médica, del Hospital Escuela Eva Peron,

Granadero Baigorria, Santa Fe, Argentina.

Poblacién.
Pacientes con diagndstico de EVRB de cualquier causa que requieran de ingreso

hospitalario para manejo de su cuadro clinico.

Criterios de Seleccion.

Criterios de Inclusion:

e« Ambos sexos.

« Mayores de 14 afios.

e Internacion a causa de EVRB.

« Ingreso a sala de internacién de clinica médica desde guardia externa,
consultorio externo, u otras especialidades a modo de interconsulta (toco-
ginecologia, obstetricia, cirugia general, neurocirugia, traumatologia) por
cuadro EVRB.

« Aceptacion de la participacion en el estudio..

Criterios de Exclusion:

« Pacientes que se nieguen a participar del estudio.
« Condiciones de base que modifiquen el recuento de eosindfilos como:

- Parasitosis y/o micosis demostrada y diagnosticada previamente o
durante la internacién; independientemente del microorganismo
implicado.

- Tratamiento previo con antibidticos (ATB), independientemente del

agente utilizado.
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Muestra.

- Enfermedades autoinmunes, diagnosticadas previamente o durante la
internacion.

- Pacientes en dialisis (tanto peritoneal, como hemodialisis).

- Tratamiento crénico con corticoides sistémicos al momento de la
internacion.

- Aplasia medular diagnosticada antes o durante la internacion.

- VIH no tratado, o con tratamiento irregular al momento de incorporacién
al estudio.

- Enfermedad de Cushing.

- Intoxicacion por alcohol al momento de ingreso.

- Diagnéstico previo de los siguientes tumores malignos: Linfomas,
Leucemias, Tumores monoclonales; o presencia de Sindrome
hipereosinofilico.

Pacientes con diagndstico de acidosis tubular renal en contexto de
enfermedad renal crénica (ERC), presencia de acidosis como consecuencia
de descompensacioén diabética (cetoacidosis diabética) al ingreso, diarrea
crénica (por la implicancia de pérdida de bicarbonato de forma crénica por
materia fecal).

Situaciones en las cuales exista compromiso neurolégico previo basal, que

curse con alteracion de conciencia: retraso madurativo severo, secuela
neuroldgica posterior a traumatismo encéfalo-craneano (TEC) moderado-
graves, ictus con secuelas no recuperables.

Pacientes con ingreso primario a Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y

posterior derivacién a sala general. Estos pacientes fueron excluidos por

imposibilidad de seguimiento desde inicio, y por presentar cuadros de mayor
severidad que difieren del escenario de la sala de internacion clinica.

Pacientes que ingresen derivados desde el Hospital Modular (sala general

o0 unidad critica) y desde la sala de internacién clinica de otros

hospitales/sanatorios, por las mismas razones que el punto anterior.

Se aplicé un tipo de muestreo no probabilistico, de tipo consecutivo, por conveniencia.

pag.
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Definiciones.

Definiciones en relacién al concepto de Enfermedad de Vias Respiratorias Bajas
(EVRB): A los fines practicos de la realizacién del trabajo, se consideraron en este grupo

a las siguientes entidades:

¢« Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC): se defini6 como la presencia de
infiltrado pulmonar radiolégico, conjuntamente con la presencia de signos clinicos
compatibles con EVRB (tos, expectoracion, disnea, fiebre) y analiticos (leucocitosis,
aumento de velocidad de eritrosedimentacion -VES-, de la PCR y/o de
procalcitonina -PCT-), con o sin la presencia de muestra respiratoria que demuestre

la infeccion microbioldgica por algun germen. (1)(2)(14)(15)

+ Exacerbacion de EPOC: se definié como el aumento de la disnea habitual referida
por el paciente, asociado a cambios en las caracteristicas del esputo que justifiquen

una modificacion del esquema basal de tratamiento del EPOC.(16)(17)

- EPOC: se considerdé en todo paciente que presentara diagnéstico previo
realizado por su médico de cabecera (sea que se encontrara o no realizando
el tratamiento indicado al momento de ingreso), ante registro de la condicién
en la historia clinica de nuestra institucion, o ante la presencia de estudios
en poder del paciente o familiar (espirometria o imagen) que confirmara la
enfermedad.(14)(13)(15)(16)

o Crisis asmatica: se definira como un episodio de progresiva o repentina dificultad
para respirar, con disnea, tos, sensacién de opresién toracica o una combinacion

de estos sintomas en pacientes con previo diagnéstico de asma. (18)

- Asma: se considerara en todo paciente que presente diagndstico previo
realizado por su médico de cabecera (sea que se encuentre o no realizando
el tratamiento indicado al momento de ingreso), ante registro de la condicion
en la historia clinica de nuestra institucion, o ante la presencia de estudios
en poder del paciente o familiar (espirometria) que confirme la enfermedad.
(18)
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Tuberculosis pulmonar: se definié la afectacion pulmonar causada por una bacteria
(Mycobacterium tuberculosis) que habitualmente genera cavernas (espacio con
contenido de gas, dentro del parénquima pulmonar) asociado habitualmente a
sintomas crénicos similares a los de una neumonia. Para dicho de diagnéstico, se

precisé ademas de una baciloscopia de esputo positiva. (19)(20)

Tromboembolismo de Pulmén (TEP): se sospechd en aquellos casos donde existié
desarrollo de disnea, tos seca, fiebre, dolor de térax; asociados a uno o mas factores
de riesgo (obesidad, utilizacion de anticonceptivos orales -ACO-, cirugia pelviana,
reposo prolongado, neoplasia maligna, embarazo, estado de hipercoagulabilidad,
trauma grave, fractura de cadera, trombofilias); ya sea con o sin evidencia de
trombosis venosa profunda (TVP) mediante una ecografia Doppler de miembros
inferiores, la presencia de dimero D elevado (>500 microgramos/litro), leucocitosis(
>10.000/mm?), estado &cido base (EAB) que demuestre hipoxemia (<75 mmHg) e
hipocapnia (<35 mmHg), electrocardiograma con taquicardia sinusal asociado o no
al patrén tipico de S1-Q3-T3, signo de Homans-Ollow positivo; pero en los cuales
se confirme la oclusion de una parte del territorio arterial pulmonar, evidenciable
mediante una TAC con contraste endovenoso, a causa de un émbolo o trombo que

proceda desde otra parte del cuerpo.(21)(22)

Insuficientes cardiacos sin procesos respiratorios consolidados (ICSPRC): Se
considerd insuficiencia cardiaca (IC) en todo paciente que presentara diagnéstico
previo realizado por su médico de cabecera (sea que se encontrara o no realizando
el tratamiento indicado al momento de ingreso), ante registro de la condicion en la
historia clinica de nuestra institucion, o ante la presencia de estudios en poder del
paciente o familiar que confirmara la enfermedad. En aquellos sin conocimiento
previo de la entidad, se considerd ante un cambio gradual o rapido en los sintomas
y signos de mal funcionamiento cardiaco (disnea, tos, palpitaciones, edemas,
taquicardia, taquipnea, hipoxemia, hipotensién) que provocan la necesidad de una
terapéutica urgente. Este sindrome puede presentarse como una entidad nueva o
como una exacerbacion de una enfermedad preexistente. (23)(24)

Se asumio ausencia de procesos respiratorios consolidados (SPRC) en situaciones
con presencia de signos clinicos compatibles con EVRB (tos, expectoracion, disnea,
fiebre) y analiticos (leucocitosis, aumento de VES, PCR y/o PCT), con o sin la
presencia de muestra respiratoria que demuestre la infeccién microbioldgica por

algun germen, pero en ausencia de infiltrado pulmonar radiolégico.




e COVID-19: Enfermedad provocada por SARS-CoV2, definida ante la presencia de
una prueba de reaccion en cadena de polimerasa positiva, asociada a
sintomas/signos respiratorios bajos (tos, expectoracion, dolor de térax, disnea,
taquipnea, fiebre), con o sin la presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia.
(25)(26)

e Score NEWS2: se basa en un simple sistema de puntuacion en el que se asigna un
numero a las mediciones fisiolégicas ya registradas en la practica habitual, en los
pacientes que estan siendo monitorizados en el hospital. Seis parametros forman
la base del sistema de puntuacion: frecuencia respiratoria, oximetria de pulso,
presion arterial sistdlica, frecuencia cardiaca, estado de conciencia y temperatura.
El estado de conciencia se valorara en funcion de estimulos sensoro-perseptivos y
puede catalogarse como: vigilia, confusién, desorientacién, excitacién. A cada
parametro se le asigna una unidad del 0-3, el puntaje del score es el resultado de
la sumatoria de las 6 variables, y se clasifica en riesgo bajo (1-4), intermedio (5-6)
y alto (7 o mas).La finalidad de este score es detectar precozmente a pacientes que
requieran de un control estricto, y que se beneficien de encontrarse en una unidad
critica, a fin de evitar el paro cardio-respiratorio, distrés respiratorio agudo y shock
séptico. (11)(27) (Anexo 1)

Desenlace durante internacién: Se consideraron los el ingreso a UCI, el requerimiento
de drogas VA para mantenimiento de la presion arterial y la necesidad de vinculacion a

ARM para soporte ventilatorio.

Intervenciones.
A todos los pacientes se les confecciond historia clinica de manera habitual. Se

recabaron los datos de rutina, interrogando sobre habitos y antecedentes patoldgicos.

Se realizé examen fisico completo, electrocardiograma, extraccion sanguinea
(incluyendo hemograma completo con férmula leucocitaruai) y radiografia de toérax.
Cabe destacar que dichas intervenciones se realizan de manera protocolar como parte
de la atencién de cualquier paciente que ingresa a la institucion, y que la realizacion de

este trabajo no involucré otra toma de muestras.
Se realiz6 calculo del score NEWS2 en el momento del ingreso.

Se realizé manejo terapéutico de cada individuo en funcién de la severidad del cuadro
clinico, el estado hemodinamico y las alteraciones en otros analisis complementarios a

criterio del médico tratante.
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Se realiz6é seguimiento evolutivo de cada paciente mediante examen fisico completo e
interrogatorio dirigido, agregando en caso de ser necesario determinaciones
complementarias (EAB, interconsultas con otros servicios, muestras para microbiologia,
ecografias, etc.), consignando: pacientes que debieron ingresar a UCI (y entre estos
quienes recibieron VA y se vincularon a ARM), quienes fueron de alta y quienes

fallecieron.

Variables.
Sexo, edad. Habitos: tabaquismo, alcohol. Antecedentes personales: hipertension

arterial (HTA), DM, dislipemia (DLP), hipotiroidismo, IC, arritmia, cirrosis, anemia,
neoplasia, obesidad (OB), serologia para el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Laboratorio: hematocrito con discriminacion de la formula leucocitaria, hemoglobina,
plaguetas, leucocitos, glicemia, urea, creatinina, VES, PCR, procalcitonina, gasometria,
ionograma, GOT, GPT, FAL, GGT, bilirrubina total y fraccionada, TP, KPTT, albumina.
Radiografia: consolidacidon, neumotdrax, cardiomegalia, infiltrado, redistribucion de flujo.
Calculo del score de NEWS2. Evolucion final: alta, ingreso a UCI (requerimiento de VA

y ARM), derivacion a otro efector, muerte.

Analisis Estadistico.
Se analizaron los datos utilizando SPSS para Windows version 21. Se realizé analisis

descriptivo de las variables incluidas en el trabajo. Las variables cuantitativas se
expresaron como medias y desvios estandar, mientras que las cualitativas como
porcentajes. Las medias entre grupos se compararon con la prueba de la t de Student
o con la prueba de la U de Mann-Whitney, dependiendo de la distribucion de la variable.
Para comparacion de proporciones se empled la prueba de X? o prueba exacta de
Fisher, dependiendo del tamafio muestral. Se consideré significativa una p <0,05. El
riesgo se calculd utilizando la medida de OR con IC95%. Se realizé analisis mediante
curvas ROC, determinando area bajo la curva (AUC), sensibilidad (Se), especificidad

(Es), valor predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN).

Consideraciones Eticas.
El estudio se realiz6 de acuerdo con la Declaraciéon de Helsinki sobre los principios

éticos para la investigacion médica que involucra a participantes humanos. Previamente
a su realizacion se solicito la aprobacion del Comité de Docencia e Investigacion de
nuestro hospital. Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes incluidos

en el estudio.
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RESULTADOS

Caracteristicas de la Poblacion y Analisis Descriptivo

La nfinal consto de 222 pacientes, 58,9% eran hombres y 41,1% mujeres, con una edad

media de 49 afios + 13,2 afios (minima 18; maxima 83).

Los habitos y antecedentes patoldgicos relevados, ordenados de mayor a menor
frecuencia de observacion, fueron: HTA 36,7%, DM 22,6%, tabaquismo o extabaquismo
27%, OB 19,5%, asma 14,3%, consumo de alcohol 10,6%, EPOC 8%, DLP 6,6%,
neoplasia 4,9%, HIV con buena adherencia a TARV 3,5%, IC 3%, trastorno psiquiatrico
2,2%, Enfermedad de Chagas 1,8%, anemia 1,8%, arritmias 1,7%, hipotiroidismo 1,3%,
hepatopatia crénica 1,3%, secuela de accidente cerebrovascular 1,3%, secuela
neuroldgica 1,3%, cirrosis 0,9%, trastorno hipertensivo del embarazo 0,9%, cardiopatia

isquémica cronica estable 0,9%, epilepsia 0,4%.

Las ERVB que motivaron la internacion, presentaron la siguiente frecuencia: 59,3%
COVID-19 y 40,7% no COVID-19. Entre estas ultimas se observaron: crisis asmatica
14,2%, NAC 10,6%, EPOC exacerbado 8%, ICSPRC 3,5%, TBC 3,1%, TEP 1,3%.

La internacién fue 9,5 £7,9 dias (minima 1; maxima 50). Respecto de la evolucién: el
28,7% de la muestra requiri6 ingreso a UCI, 27,6% vinculacién a ARM y 27,2% infusion
de VA. El 25,2% de los pacientes fallecio (22,5% ERVB COVID-19 y 2,7% ERVB NO
COVID-19).

Analisis Inferencial

Al evaluar la edad de los pacientes ingresados, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en relacion a los end-points: ingreso a UCI (SI= 53,1 +
10,9 afos vs. NO= 48 + 13,4 anos; p=0,021), necesidad de VA (Sl= 54,7 + 9,8 afios vs.
NO= 51 + 13,2 afios; p=0,009); necesidad de ARM (SI= 55,1 £ 9,4 afios vs. NO=47 +
15; p<0,0001).

El puntaje obtenido al aplicar el score NEWS2 al momento de ingreso hospitalario, se
relaciond con la necesidad de ingreso a UCI (Sl=5,1 £2,6 puntos vs. NO= 3,9 3 puntos;
p=0,005) Fig.1; con el requerimiento de VA (SI= 5,6 £2,4 puntos vs. NO= 3,8 +3 puntos;
p=0,008) Fig. 2; y la necesidad de ARM (SI= 5,6 +2,4 puntos vs. NO= 2,3 £2,4 puntos;
p=0,002) Fig. 3.
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Fig.1. Comparacién de medias de puntaje del score de NEWS2 segtn la Fig.2. Comparaciénde medias de puntaje del score de NEWS2 segtn la
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Fig.3. Comparacién de medias de puntaje del score de NEWS2 segin la
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El valor de eosindfilos observado al ingreso hospitalario se relacioné con la necesidad
de admision a UCI (SI= 27,6 £67,5 cél/mm?3vs. NO= 102 +298 cél/mm3; p=0,007) Fig.4;
con el requerimiento de VA (Sl= 25,1 +62,5 cél/mm?® vs. NO= 52,7 +95,6 cél/mm?3,
p=0,019) Fig.5; y con la necesidad de vinculacién a ARM (SI= 22,8 +59,1 cél/mm3 vs.
NO= 80 £ 113,1 cél/mm?; p=0,007) Fig.6

En base a los resultados obtenidos se realizé un analisis mediante curvas ROC para
determinar el punto de corte que permitiera una mejor prediccién de los end-points
mencionados (UCI, VA y ARM) al aplicar el score de NEWS vy al observar el valor de

eosindfilos al ingreso hospitalario.

Se obtuvo para NEWS2:

e UCI AUC= 0,641; 1C95%=0,553-0,730 (p=0,003). Fig.7.
e VA AUC=0,661; 1C95%=0,668-0,753 (p=0,003). Fig.8.
e ARM AUC=0,678; 1C95%=0,591-0,766 (p=0,007). Fig. 9.
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Se obtuvo para eosindfilos:

e UCI AUC=0,629; IC95%= 0,541-0,718 (p=0,010). Fig. 10.
e VA AUC=0,626; IC95%= 0,528-0,723 (p=0,026). Fig. 11.
e ARM AUC=0,629; IC95%= 0,541-0,718 (p=0,010). Fig. 12.

En funcion del analisis realizado segun curvas ROC se establecio un punto de corte =2 5
puntos para NEWS2 observandose para UCI un OR=2,8; IC95%= 1,4-5,8 (p=0,003);
para ARM un OR 3,5; IC95%= 1,6-7,9 (p= 0,0017); y para vasoactivos OR= 3,3; IC95%=
1,5-7,7 (p= 0,003). Fig. 13.

De la misma manera se determiné un punto de corte de eosindfilos <50 cél/mma3, el cual
se relacioné con UCI un OR=44; IC95%= 1,4-13 (p=0,003); para ARM un OR= 4,8;
IC95%= 1,4-16,3 (p=0,006); y para vasoactivos OR=; 1C95%=4; 1C95%=1,2-13,9
(p=0,016). Fig. 13.
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Fig. 7. Curva ROCy AUC del valor abtenido al score de NEWS2 para
estimacion de la capacidad discriminativa de la necesidad de UCI.
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Fig.9. Curva ROCy AUC del valor obtenido al score de NEWS2 para
estimacion de la capacidad discriminativa de la necesidad de ARM.
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Fig. 8. Curva ROC y AUC del valor obtenido al score de NEWS2 para
estimacion de la capacidad discriminativa de vasoactivos.
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En base a dichos puntos de corte, se observo la siguiente capacidad diagnéstica del

score NEWS2 =5 puntos:

UCI: Se=67%; Esp= 59%; VVP= 29%; VPN= 87%.

VA: Se= 71%; Esp= 58%; VVP= 23; VPN= 92%.

ARM: Se= 71%; Esp= 59%; VPP= 26%; VPN= 91%.

Se observo la siguiente capacidad diagnostica de eosindfilos con <50 cél/mm?:

UCI: Se= 90%; Esp= 32%; VPP= 25%; VPN= 93%.

VA: Se= 90%; Esp=30; VPP= 19%; VPN= 95%.

ARM: Se= 91%; Esp= 31%; VPP=21%; VPN= 95%.
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Fig.10. Curva ROC y AUC del valor obtenido al score de Eosintfilos
para estimacion de |a capacidad discriminativa de ingreso a UCI.
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Fig.12. Curva ROC y AUC del valor obtenido al score de Eosinéfilos
para estimacion de |a capacidad discriminativa de necesidad de ARM.
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Fig.11. CurvaROC y AUC del valor obtenido al score de Eosindfilos para
estimacion de la capacidad discriminativa de la necesidad vasoactivos.
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DISCUSION

En nuestra muestra se observé predominio del género masculino, con una edad
promedio en torno a los 50 afios y elevada prevalencia de enfermedades crénicas no
transmisibles tales como HTA, DM y OB. Esto no resulta coincidente con otros trabajos
de investigacion que abordan grupos de pacientes internados por patologias
respiratorias, donde la edad media de los sujetos suele ubicarse alrededor de los 70
afos. En este sentido, nuestra experiencia involucré a una poblacién mas joven aunque
igualmente comorbida, en consideracion de que la frecuencia de antecedentes
patolégicos relevados si muestra similitud con la prevalencia reportada de estas
patologias en nuestro medio. (8)(23)(28)(29)(30)

En lo que respecta a los objetivos especificos de este trabajo, podemos comenzar
mencionando que la utilizacion del score NEWS2 inicio en la década del 2010,
presentandose como un sistema de puntuacién de alerta temprana para estandarizar y
mejorar la deteccién y respuesta al deterioro clinico de los pacientes con enfermedades
graves.(8)(30)

Luego de su debut, el score continud siendo aplicado y analizado en otras poblaciones
y segun lo sefialado por Bryan Williams en Clinical Medicine (11)(31), el recientemente
modificado NEWS2 (2017) en comparacién con el anterior score de NEWS (2012) no
resultaria efectivo en pacientes con patologia obstructiva de vias aéreas (EPOC-
insuficiencia respiratoria hipercapnica) debido a la presencia de hipoxemia y
desaturacion (observaciones frecuentes en este sub-grupo) que sobre-estiman el riesgo
de la escala. (8)(29)(31)

Esto hizo que se realizaran modificaciones de la escala en pacientes con insuficiencia
respiratoria hipercapnica previamente documentada, de tal manera que no se le
suministrara oxigeno a alto flujo, con un objetivo de saturacion de 88-92%. Dada la
utilizacion de oxigeno, el score pasé a titularse NEWS2 Sp02. Con esta nueva
modificacion, se obtuvo una mejor capacidad discriminativa y caracterizacién de los
casos, reflejandose en una menor tasa de intubacion, menor prevalencia de acidosis

respiratoria y en estancias hospitalarias mas acotadas. (8)(29)

Sin embargo, estos prometedores resultados llevaron a la generalizaciéon y uso masivo
del score, con una utilizacion indiscriminada en todos los pacientes con patologia
respiratoria hipercapnica, donde no se tuvo en cuenta uno de sus criterios de inclusion
mas importantes: la documentacién previa de insuficiencia respiratoria hipercapnica en

estudios o internaciones ulteriores. (8)(29)




Tras lo expuesto, sin contar con un grupo de aplicacion especifica y con resultados
poblacionales disimiles, el score caydé en un relativo desuso, replanteandose
nuevamente su utilidad en el contexto de la pandemia por SARS-CoV2. Con el
advenimiento de la pandemia por coronavirus, este sistema se modificd y adapt6 a la

situacion epidemioldgica desde principios del afio 2020. (8)(30)

En vistas de su aparente utilidad en diferentes escenarios y su capacidad discriminativa
en cuadros respiratorios, resulté de nuestro interés aplicar dicha escala a todos los
pacientes admitidos a nuestro servicio con EVRB, tengan o no diagndstico de
enfermedad por SARS-CoV2 y realizar un analisis estadistico en base a la morbilidad
hospitalaria, relacionando el valor inicial del score y el resultado final del curso de la
internacion. Consideramos que esto resultaria particularmente Util, teniendo en cuenta
las caracteristicas de una poblacion que exhibe una importante carga de morbilidad en
edades tempranas, donde la evolucion y desenlace clinico esperados podrian no

correlacionarse al de los reportes extranjeros.

En este trabajo el score NEWS2 demostro ser util para predecir la necesidad de ingreso
a UCI, el requerimiento de soporte con VA o la necesidad de vinculaciéon a ARM. Estos
hallazgos coinciden con los observados por otros investigadores. En el trabajo de Marius
et al (32), donde se abordé el desempefo de herramientas de estratificacion del riesgo
clinico para anteceder el desarrollo de enfermedades graves y mortalidad en pacientes
que se presenten con sintomas respiratorios o enfermedad grave por COVID-19, se
demostré que el NEWS2 es superior en cuanto a valor predictivo en comparacion con
otros scores como el Q-SOFA, CURB-65 y la antigua clasificacién de SIRS para predecir

el desarrollo de morbi-mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19.

Dicho trabajo se realizé en un hospital publico de Noruega durante el inicio de la
pandemia, y analizé de manera prospectiva 66 pacientes ingresado con enfermedad
confirmada por COVID-19. A cada paciente se le calcularon los 4 scores como protocolo
de ingreso. Del total, el 23% tuvo enfermedad severa y el 20% fallecié. Un puntaje de
NEWS2 mayor o igual a 6 predijo enfermedad severa con una sensibilidad del 80% y
una especificidad del 84,3%.(32) En nuestro estudio, el punto de corte a partir del cual
los resultados predicen mayor gravedad es de 5, lo que resulta muy similar a los analisis

del reporte mencionado.




Respecto del siguiente objetivo de nuestro trabajo, recientemente se ha planteado a la
eosinopenia como un marcador de severidad y gravedad de multiples patologias como
miocardiopatias isquémicas-infecciosas, sepsis, stroke, exacerbaciones de EPOC y
actualmente, sobre complicaciones clinicas durante el desarrollo de la enfermedad por
COVID-19. (12)(13)(33)(34)(35)(36)(37)

En publicaciones como la de Tinoco-Sanchez et al. (38), la eosinopenia representd un
marcador mas de la prediccion de morbilidad en salas de internacion critica de pacientes
clinico-quirurgicos. En este caso, se realizé un analisis en 60 pacientes registrando el
recuento de eosindfilos y el puntaje del Q-SOFA al ingreso y a las 72hs. de internacion;
como resultado se registré una disminucion en los valores de la escala de Q-SOFA a
medida de que los eosindfilos aumentaban luego de instaurada la terapéutica de soporte
necesaria. El grupo con eosinopenia tuvo mayor hipoperfusién tisular e insuficiencia

organica multiple en comparacién con el grupo que no la presentaba.

En lo referente al grado de eosindfilos en pacientes con enfermedad por COVID-19, el
trabajo publicado por Fahmina et al. (39) , entre otros, evidencié que no solamente se
puede aplicar como un indicador de la enfermedad sino también como un predictor de
severidad, ya que demostro que en aquellos pacientes que al momento del diagndstico
presentaban un recuento absoluto de 0 eosindfilos/mm? (60% de la muestra estudiada),
la enfermedad resulté mas grave. Ademas analiz6 la prevalencia de eosinopenia en
otras enfermedades virales (influenza), y concluyé que el recuento de eosindfilos tiende

a ser menor en el caso de la infeccion por COVID-19.

En nuestra muestra, destacamos que el valor de eosindfilos absolutos en el hemograma
es considerablemente menor en la mayoria de los pacientes con cuadros graves, y
ademas que un punto de corte de 50 cel/mm?® se puede utilizar para inferir como
referencia, a partir del cual la tasa de morbilidad (representada por el ingreso a UCI,
necesidad de ARM y VA) es notoriamente mayor. Cabe destacar que el punto de corte
obtenido en esta experiencia resulta condicionado, al igual que el trabajo mencionado,

por el gran nimero de pacientes que presentaban eosinopenias extremas (0 cél/mm3).

En este sentido debe considerarse que, en virtud del gran porcentaje de pacientes con
COVID-19 incluidos, los que posiblemente exhiban mayor severidad inflamatoria y
mayor compromiso sistémico al momento de ingreso, es que la eosinopenia se
demuestre como un elemento relacionado a evoluciones desfavorables. Asimismo, debe
tenerse en cuenta este hecho para contextualizar por qué esta determinacion resulta Gtil
en este trabajo a pesar de que no se cuenta con demasiada evidencia previa que

respalde su veracidad en otros grupos de pacientes.




En nuestro analisis, una veintena pacientes tenian diagnéstico previo de EPOC, sobre
los cuales no se recabd ningun dato respecto de la presencia o no de patologia
respiratoria hipercapnica. Dada la escasa muestra, no se pudieron extraer conclusiones
certeras al respecto de la aplicacion del score en este numero de pacientes. Sin
embargo, estos pacientes fueron incluidos en la muestra global, y ademas el score

demostré ser util para discriminar los end-points establecidos.

A modo de reflexion final, el NEWS2 presentd un excelente valor predictivo negativo en
los pacientes internados en nuestro medio. En vistas de su aplicacion local para esta
experiencia, sobre pacientes de edad media con alta carga de comorbilidad,
consideramos que resulta un elemento clinico util a incorporar al momento de valoracion
inicial del paciente, para establecer prontamente el destino del mismo, basandonos en
su elevada capacidad discriminativa de la necesidad de cuidados criticos y de soporte
vital. Ello, sumado a su facil aplicacién y nulo costo econémico, se plantea como una

herramienta atractiva en pacientes que deben ser ingresados por ERVB.

El recuento absoluto de eosindfilos representa un dato complementario facil de recabar
al momento de predecir morbilidad en pacientes con ERVB con sensibilidades
superiores al 90%, logrando una muy buena estratificacion de riesgo al momento de su

evaluacion inicial.

Limitaciones. Si bien se traté de un trabajo prospectivo, el mismo fue unicéntrico, por
lo que las caracteristicas de los sujetos incluidos y la prediccion observada en esta

experiencia podrian no ser extrapolable a otras poblaciones.

Tras lo dicho, consideramos necesaria la replicacion de este trabajo a través de nuevas

experiencias prospectivas y multicéntricas.

CONCLUSIONES

Un score NEWS2 =5 puntos presentd un VPN del 87% para UCI, de 92% para uso de
VA'y de 91% para requerimiento de ARM.

La eosinopenia <50 cél/mm? presento una Se del 90% para predecir ingreso a UCl y

requerimiento de VA, y del 91% para requerimiento de ARM.
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ANEXO-1

National Early Warning Score (NEWS2)

Physiological
parameter

Respiration rate

(per minute)

SpO, Scale 1(%)

88-92 93-94on
=93onan | oxygen oxygen

Sp0, Scale 2( %) 84-85 86-87

Alr or oxygen? ger Air

Systolic blood
pressure (mmHg)

91-100 101-110 | 111-219

Pulse (per minute) 41-50 51-90 91-110 111-130

Consclousness Alert

Temperature (*C) 351-360 | 361-380 | 381-390 =391
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