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Resumen

Introduccion: Existen indices hematoldgicos que correlacionan la severidad y predicen la mortalidad, principalmente en
estados sépticos y de inflamacion. Objetivo: Correlacionar los indices neutrdfilo/linfocito (INL), plaqueta/linfocito (IPL) e inmu-
nidad/inflamacion sistémica (llIS) con la severidad de COVID-19. Método: Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de
pacientes con neumonia por COVID-19, en quienes se analizaron INL, IPL e llIS. Resultados: Se incluyeron 100 pacientes,
54 hombres y 46 mujeres, con una media de 49.4 + 19.3 afios. Las medias de INL, IPL e IlIS fueron 10.7 + 10.9, 290.1 + 229.2
y 2.6 + 3.4 x 10° respectivamente. En 54 %, la neumonia fue leve y en 46 %, grave. En cuanto a los desenlaces hospitala-
rios, 75 % egreso por mejoria y 25 % fallecid. Las medias de INL, IPL e IlIS de los pacientes que fallecieron versus las de
los pacientes que mejoraron fueron 20.4 + 16.9 versus 7.5 + 4.9 (p = 0.001), 417.1 + 379.7 versus 247.7 + 127.4 (p = 0.038)
y 4.8 + 6.1 versus 1.9 + 1.2 x 10° (p = 0.030), respectivamente. Conclusién: Los indices hematoldgicos en pacientes con
neumonia por COVID-19 pueden ser empleados como predictores de severidad y prondstico.

Indice neutrdfilo/linfocito. Indice plaquetas/linfocitos. Indice de inmunidad/inflamacion sistémica. Neu-
monia. COVID-19.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio, platelet-to-lymphocyte ratio and systemic immune-
inflammation index in patients with COVID-19-associated pneumonia

Abstract

Introduction: There are hematological parameters that correlate severity and predict mortality mainly in septic and inflammatory
states. Objective: To correlate the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and systemic immune-
inflammation index (SIl) with COVID-19 severity. Method: Descriptive, analytical, retrospective study of patients with COVID-19
pneumonia, in which NLR, PLR and SII were analyzed. Results: One-hundred patients were included, 54 men and 46 women, with
a mean age of 49.4 + 19.3 years. NLR, PLR and Sll means were 10.7 = 10.9, 290.1 + 229.2, and 2.6 + 3.4 x 10P, respectively. In
54 %, pneumonia was mild, and in 46 %, severe. Regarding hospital outcomes, 75 % were discharged due to improvement and 25
% died. NLR, PLR and Sll means of the patients who died versus the patients who improved were 20.4 + 16.9 versus 7.5 + 4.9 (p
=0.001), 417.1 + 379.7 versus 247.7 + 127.4 (p = 0.038) and 4.8 + 6.1 versus 1.9 = 1.2 x 10° (p = 0.030), respectively. Conclusion:
Hematological parameters can be used in patients with COVID-19-associated pneumonia as predictors of severity and prognosis.

Neutrophil-to-lymphocyte ratio. Platelet-to-lymphocyte ratio. Systemic immune-inflammation index. Pneumonia.

COVID-19.
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|ntroducci6n

Actualmente se emplea el indice de neutrdfilo/linfo-
cito (INL, recuento absoluto de neutrdfilos/recuento
absoluto de linfocitos), plaqueta/linfocito (IPL, recuento
de plaqueta/numero absoluto de linfocitos) y un tercer
indice integrador de los dos previos, el indice de
inmunidad e inflamacion sistémica (lIIS, integra los
tres tipos celulares: plaquetas x neutrdfilos/linfocitos).
Existen otros de menor valia como el de albumina/
linfocito, que mide el indice prondstico nutricional.
Todos se han estudiado en cancer como predictores
de inflamacion, disfuncién endotelial, riesgo cardio-
vascular, mortalidad, supervivencia y recurrencia.’

El INL o indice de Zahorec es el indicador de infla-
macion mas estudiado en diversos escenarios clini-
cos: diversos tipos de cancer, diabetes mellitus,
hipertensioén arterial, sindromes coronarios, enferme-
dad cerebrovascular, tromboembolia pulmonar, entre
otros; sin embargo, por si solo no ha demostrado ser
de gran utilidad, aunado a que ha sido dificil tener un
punto de corte preciso.?®

De igual forma, el IPL es un indice de inflamacion
que intenta predecir el prondstico y severidad de los
cuadros agudos, ha sido empleado principalmente en
sepsis y en enfermedades que cursan con inflama-
cién crénica.®®

El IS es un reflejo de la conjugacion de los dos pri-
meros. Surgid por la necesidad de evaluar la homeos-
tasis entre el proceso inflamatorio del hospedero y su
sistema inmunoldgico. Se ha empleado principalmente
en oncologia y en el estudio de la sepsis.®

Una de las ventajas de estos indices es que utilizan
elementos sencillos como el recuento de las diversas
lineas celulares hematicas facilmente obtenibles en la
citometria hematica, ademas de su bajo costo y repro-
ducibilidad. La principal desventaja estriba en la
necesidad de obtener puntos de corte, ya que suelen
variar de una poblacion a otra.

Un estudio realizado con base en el metaanalisis
NHANES, que incluy6 a 9427 sujetos, demostrd pun-
tos de corte para el INL acordes con la raza: 1.76 para
la raza negra, 2.08 para hispanos y 2.24 para la raza
caucésica. El promedio general fue 2.15.7

En condiciones inflamatorias diversas se han repor-
tado valores del INL (el mas estudiado) > 10 en casos
de sepsis, > 5 en patologias oncoldgicas y > 3 en
enfermedades cardiovasculares severas; los resultados
fueron variables de acuerdo con el proceso estudiado,
lo cual aplica a los otros indices comentados.”®

COVID-19, enfermedad caracterizada por cuadro
respiratorio leve o neumonia grave, afecta a adultos
jovenes seguidos de adultos mayores; los principales
factores de riesgo son la existencia de cardiopatia,
hipertension o diabetes. Los pacientes con neumopa-
tia crénica tienen poca afectacion. Sin embargo, exis-
ten reportes de individuos sanos que han fallecido a
causa de la enfermedad, sin que se disponga siempre
de elementos predictores de severidad como los mar-
cadores de proteina C reactiva, procalcitonina, dimero
D vy ferritina, entre otros, por lo que establecer mar-
cadores mas accesibles constituye una preocupacion
actual.’

En un estudio realizado en China con 116 pacientes
afectados de COVID-19 se encontrd INL de 2.91 (1.87-
4.83) e IPL de 169.0 (123.5-245.6). En un subgrupo de
pacientes graves (n = 27) se registrd INL de 8.71 (3.77-
14.44) e IPL de 246.0 (167.9-456.7). Un subgrupo mas
especifico, que incluyo a los pacientes graves en tera-
pia intensiva, mostro INL de 14.44 (6.89-27) e IPL de
235.4 (185.1-573.9), lo que indica que la disminucion
de los linfocitos y el aumento de INL son las anomalias
més evidentes relacionadas con la gravedad de la
enfermedad y la clasificacion clinica.”

Método

Estudio descriptivo, analitico y retrospectivo de
pacientes adultos que ingresaron con neumonia por
COVID-19 entre abril y mayo de 2020 al Hospital
General de Zona 71 “Benito Coquet Lagunes”, el cual
depende de la Delegacion Veracruz Norte del Instituto
Mexicano del Seguro Social. La confirmacién se rea-
liz6 por PCR-RT cuantitativa para SARS-CoV-2 con
kit SuperScript™ Il Platinum™ One Step Quantitative
RT-PCR System (Invitrogen, Massachusetts, Estados
Unidos), en el Laboratorio Central de Epidemiologia
de la Coordinacion de Vigilancia Epidemioldgica
Nacional. Se registraron los datos generales de los
pacientes y de la citometria hematica inicial y se cal-
cularon INL, IPL e IINS. El analisis estadistico se llevd
a cabo con el programa SPSS y consistié en la com-
paracion estratificada por desenlace hospitalario y la
correlacion de variables.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes consecutivos con diag-
ndstico confirmado de COVID-19, 46 (46 %) mujeres
y 54 (54 %) hombres, con una media de edad de
494 + 19.3 afios. La media de leucocitos fue
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10 103.0 = 4289.0 células/mms3; la de neutrofilos,
8509.3 + 4216.0 células/mm?; y la de linfocitos,
1112.7 + 585.4 células/mm3. En cuanto a los indices
hematoldgicos empleados para medir gravedad, la
media del INL fue 10.7 + 10.9; la del IPL, 290.1 + 229.2;
y la del llIS, 2.6 + 3.4 x 10° (Tabla 1).

En relacion con el tipo de neumonia, 54 (54 %) de
los pacientes tuvieron neumonia leve y 46 (46 %),
neumonia grave. En cuanto a los desenlaces hospi-
talarios, 75 (75 %) de los pacientes egresaron por
mejoria clinica y 25 (25 %) fallecieron durante la
estancia hospitalaria (Tabla 1).

En el andlisis comparativo de las variables demo-
gréficas, de laboratorio y tipo de neumonia, estratifi-
cadas por desenlace hospitalario (egreso por mejoria
o fallecimiento intrahospitalario), los resultados fueron
los siguientes: la media de edad fue mayor en el
grupo de pacientes que fallecieron durante la estancia
hospitalaria (45.9 + 18.6 versus 60.0 = 17.5 afos,
p = 0.001) y la proporcién de mujeres que fallecieron
fue mayor, con tendencia a ser estadisticamente sig-
nificativa (Tabla 2).

En relacion con las variables de laboratorio, la media
de leucocitos fue mayor en el grupo de pacientes que
fallecieron, pero no fue significativamente distinta:
11 629.6 + 6423.6 versus 9594.1 + 3190, p = 139. La
media de neutrdfilos fue mayor en el grupo de pacientes
que fallecieron y tuvo tendencia a ser significativa esta-
disticamente: 10 466.8 + 6204.1 versus 7856.8 + 3093.6,
p = 0.053. Por el contrario, las medias de linfocitos y
plaquetas fueron menores en los pacientes que falle-
cieron en comparacién con las de los pacientes que
egresaron por mejoria; ambas diferencias tuvieron sig-
nificacién estadistica: 628.8 + 419.3 (p = 0.001) y
1274.0 + 544.5, respectivamente (Tabla 2).

Las medias de los indices hematoldgicos fueron
mayores en el grupo de pacientes que fallecieron y
las diferencias fueron significativas estadisticamente.
La media del INL fue 20.4 + 16.9 en los pacientes que
fallecieron versus 7.5 + 4.9 en los pacientes que mejo-
raron (p = 0.001). La media de IPL fue 417.1 + 379.7
en los pacientes que fallecieron versus 247.7 + 127.4
en los pacientes que mejoraron (p = 0.038).
Finalmente, la media del 1lIS fue significativamente
mayor en los pacientes que fallecieron versus la de
los pacientes que mejoraron (4.8 + 6.1 versus
1.9 + 1.2, p = 0.030, respectivamente).

Respecto al analisis de correlacion entre las varia-
bles demogréficas, los indices hematoldgicos de gra-
vedad y el tipo de neumonia, como se esperaba se
encontraron r altas y significativas entre los tres

Variables en 100 pacientes con diagnéstico confirmado
de COVID-19

Edad en anos (media + DE) 49.4 +19.3
Sexo, n (%)
Mujeres 46 (46)
Hombres 54 (54

Variables de laboratorio (media + DE)
Leucocitos, células/mm?
Neutrdfilos, células/mm?

Linfocitos, células/mm?
Plaguetas, células/mm?

10 103.0 + 4289.0
8509.3 + 4216.0
1112.7 £ 5854
258 548.0 + 127,947.2

indices hematoldgicos de gravedad
(media + DE)

indice neutrdfilo/linfocito 10.7 + 10.9

indice plagueta/linfocito 290.1 £ 229.2

indice inmunidad-inflamacion sistémica 2.6+ 3.4 x10°
Tipo de neumonia por COVID-19, n (%)

Neumonia leve 54 (54)

Neumonia grave 46 (46)
Desenlace hospitalario, n (%)

Mejoria 75 (75)

Fallecimiento 25 (25)

indices (Tabla 3); asi como r moderadas, pero signi-
ficativas entre INL y presencia de neumonia grave
(0.523, p = 0.001), entre INL y fallecimiento (0.533, p
= 0.001) y entre tipo de neumonia y fallecimiento
(0.626, p = 0.001). Finalmente, encontramos asocia-
ciones bajas, pero estadisticamente significativas,
entre sexo femenino y fallecimiento (0.209, p = 0.037),
entre edad y fallecimiento (0.321, p = 0.001) y entre
IS y neumonia grave (0.204, p = 0.042).

Discusion

Son escasos los estudios que abordan los indices
hematoldgicos en relacion con COVID-19 y el comen-
tado que demostré utilidad de INL e IPL en relacién
con severidad de la enfermedad es de los mas ilustra-
tivos en esta pandemia.’ Nuestros resultados involu-
cran un tercer indice que integra los anteriores, la
inmunidad y la inflamacion sistémicas, el cual tiene
mayor peso al explorar ambas areas del huésped y que
de indicar un desequilibrio puede relacionarse con
mayor gravedad de la enfermedad y mal prondstico.

De igual forma que en investigaciones anteriores en
torno a los indices, fue dificil establecer un punto de
corte, si bien se corroboré que entre mayores sean
los valores se relacionan con mayor gravedad, lo cual
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Tabla 2. Andlisis comparativo de las variables estudiadas estratificadas por desenlace hospitalario en 100 pacientes con diagnéstico
confirmado de COVID-19

Variables demograficas

Edad en afios 459 (18,6) 60.0 (17.5) 0.001*
Sexo, n (%)
Mujeres 30 (40.0) 16 (64.0) 0.063*
Hombres 45 (60.0) 9(36.0) 0.063*
Tipo de neumonia por COVID-19, n (%)
Neumonia leve 54 (72.0) 0(0.0) 0.001*
Neumonia grave 21(28.0) 25 (100.0) 0.001*
Variables de laboratorio (media + DE)
Leucocitos, células/mm? 9594.1 + 31904 11629.6 + 6423.6 0.139**
Neutrdfilos, células/mm? 7856.8 + 3093.6 10 466.8 + 6204.1 0.053**
Linfocitos, células/mm? 1274.0 £ 544.5 628.8 + 419.3 0.001**
Plaquetas, células/mm? 275 450.6 + 113 072.5 207 840.0 + 156 637.7 0.021**
indices hematoldgicos de gravedad (media + DE)
indice neutréfilo/linfocito 75+£49 20.4 +£16.9 0.001**
!ndice plaqueta/linfocito 247.7 £ 127.4 417.1 £ 379.7 0.038**
Indice inmunidad-inflamacién sistémica 19+12x10° 48+6.1x10° 0.030**
*t de Student.

**y2 con prueba exacta de Fisher.

Tabla 3. Analisis de correlacion de variables hematolégicas de gravedad con desenlace hospitalario en 100 pacientes con diagnéstico
confirmado de COVID-19

Sexo

r 1.000

p

Edad

r 0.060% 1.000

p 0.552

indice neutréfilo/linfocito

r 0.625% 0.185¢  1.000

p 0.521 0.660

indice plagueta/neutrsfilo

r -0.068¢% 0.030%  0.441%*  1.000

p 0.501 0.771 0.001

indice inmunidad-inflamacion sistémica

r -0.033¢ 0.097¢  0.737% 0.705°  1.000

p 0.742 0.338  0.001  0.001

Neumonia grave

r 0.155* 05128 0.523% 0.182° 0.204% 1.000
p 0.125 0.001 0.001  0.069 0.042
Fallecimiento

r 0.209* 0.3218 0533 0.199% 0.176° 0.626% 1.000
p 0.037 0.001 0.001  0.047  0.079 0.001

INL = indice neutrdfilo/linfocito, INL = indice plaqueta/linfocito, IlIS = indice inmunidad-inflamacién sistémica.
SCorrelacion de Spearman. tCorrelacion de Pearson. *Correlacién de phi.

se puede extrapolar a los pacientes con neumonia desarrollo de neumonia grave en quienes presentan
por COVID-19. De forma secundaria se exponen otros  |lIS elevado. Son necesarias més investigaciones que
datos interesantes como mayor mortalidad en las exploren la relacién de los indices analizados en otras
mujeres y en personas de edad avanzada, asi como poblaciones afectadas por COVID-19.

540
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Conclusiones

INL, IPL e IlIS constituyen indices que pueden ser
empleados como predictores de severidad y desen-
lace hospitalario en pacientes con neumonia por
COVID-19. En forma secundaria, pueden traducir un
proceso inflamatorio grave y una pérdida de la
homeostasis del sistema inmunitario, que conllevan
cuadros clinicos graves y mal prondstico.
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