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Resumen

Introduccion: Los indices neutrdfilo/linfocito (INL) y linfocito/proteina C reactiva (ILR) se usan para predecir severidad y
mortalidad en diversas infecciones. Objetivo: Establecer en México el mejor punto de corte de INL e ILR para predecir la
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Método: Estudio transversal analitico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 grave en un hospital de especialidades. Resultados: Fallecio 34 % de 242 pacientes analizados. Los sujetos
fallecidos tenian mayor edad (62 versus 51 afios, p < 0.001), mayor prevalencia de hipertension arterial sistémica > 10 afios
(59.4 versus 45.1 %, p = 0.022), asi como INL mas alto (17.66 versus 8.31, p < 0.001) e ILR mas bajo (0.03 versus 0.06,
p < 0.002) respecto a quienes sobrevivieron. Los puntos de corte para predecir mortalidad fueron INL > 12 e ILR < 0.03. La
combinacion de INL e ILR tuvo sensibilidad de 80 %, especificidad de 74 %, valor predictivo positivo de 46.15 %, valor pre-
dictivo negativo de 93.02 % y razon de momios de 11.429 para predecir la mortalidad. Conclusién: INL > 12 e ILR < 0.03
son biomarcadores Uitiles para evaluar el riesgo de mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19 grave.

COVID-19. Mortalidad hospitalaria. Indice neutréfilo/linfocito.

Association of neutrophil-to-lymphocyte and lymphocyte-to-C-reactive protein ratios
with COVID-19-related mortality

Abstract

Introduction: Neutrophil-to-lymphocyte (NLR) and lymphocyte-to-C-reactive protein (LCR) ratios are used to predict severity
and mortality in various infections. Objective: To establish the best NLR and LCR cutoff point to predict mortality in patients
hospitalized for COVID-19 in Mexico. Method: Analytical cross-sectional study of patients hospitalized for severe COVID-19
in a specialty hospital. Results: Out of 242 analyzed patients, 34 % died. The deceased subjects were older (62 vs. 51 years;
p < 0.001), had a higher prevalence of > 10 years with systemic arterial hypertension (59.4 vs. 45.1 %, p = 0.022), as well as
a higher NLR (17.66 vs. 8.31, p < 0.001) and lower LCR (0.03 vs. 0.06, p < 0.002] with regard to those who survived. The
cutoff points to predict mortality were NLR > 12 and LCR < 0.03. The combination of NLR/LCR had a sensitivity of 80 %,
specificity of 74 %, positive predictive value of 46.15 %, negative predictive value of 93.02 % and an odds ratio of 11.429 to
predict mortality. Conclusion: NLR > 12 and LCR < 0.03 are useful biomarkers to evaluate the risk of mortality in Mexican
patients with severe COVID- 19.

COVID-19. In-hospital mortality. Neutrophil-to-lymphocyte ratio.
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|ntroducci6n

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2
varia desde infeccién asintomdtica, enfermedad leve
del tracto respiratorio superior hasta neumonia viral
grave con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda (SIRA)."? Los factores que aumentan el riesgo
de hospitalizacién por COVID-19 son edad mayor de
65 anos (RM = 6.06, IC 95 % = 3.98-9.22), sexo mas-
culino (RM =176, IC 95 % = 1.41-2.18, p < 0.00001),*®
tener hipertensién arterial sistémica (RM = 2.72, IC
95 % = 1.60-4.64, p = 0.0002), diabetes mellitus
(RM = 3.68, IC 95 % = 2.68-5.03, p < 0.00001), enfer-
medades cardiovasculares (RM = 5.19, IC 95 % = 3.25-
8.29, p < 0.00001) y enfermedades respiratorias
(RM = 5.15, IC 95 % = 2.51-10.57, p < 0.00001);%'°la
obesidad incrementa la probabilidad de requerir aten-
cién en una unidad de cuidados intensivos (RM = 3.6,
IC 95 % = 2.5-5.3, p < 0.0001) y de muerte (RM = 5.1,
IC 95 % = 2.3-11.1, p < 0.001)."""2

Todos estos factores, frecuentes en México,” han
incrementado la demanda de atencion hospitalaria,
por lo que se requieren estrategias rapidas y econo-
micas para clasificar tempranamente a los pacientes
con mayor riesgo de muerte. Existen biomarcadores
para predecir la gravedad de COVID-19."'® En
COVID-19 se han usado los indices neutrdéfilo/linfocito
(INL)'*2" y linfocito/proteina C reactiva (ILR);?2% sin
embargo, los puntos de corte son variables y no se
han establecido para mortalidad en la poblacion mexi-
cana. Debido a su bajo costo y disponibilidad, estos
marcadores podrian ser de utilidad en la clasificacion
de pacientes con enfermedad grave. Aun no esta
clara la utilidad de estos indices en pacientes con alto
riesgo de fallecer por COVID-19 hospitalizados en
México. Conocer esta informacién favorecera una
estrategia de clasificacion de pacientes més eficiente
y un mejor uso de los recursos.

El objetivo de la investigacion que se presentan fue
determinar las diferencias en los indices INL y ILR en
pacientes hospitalizados por COVID-19 grave y esta-
blecer el mejor punto de corte para predecir mortali-
dad en México.

Método

Estudio transversal analitico de adultos hospitalizados
por COVID-19 grave, cuyo diagnostico fue confirmado
por reaccion en cadena de la polimerasa con transcrip-
tasa reversa (RT-PCR) y que fueron hospitalizados

entre marzo y junio de 2020 en el Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se
definié como caso grave el paciente con fiebre, frecuen-
cia respiratoria > 30/minuto, insuficiencia respiratoria y
saturacion de oxigeno < 93 % a medio ambiente o que
reuniera los criterios de SIRA segun la clasificacion de
la Organizacién Mundial de la Salud.? Previa firma de
consentimiento informado por el paciente o familiar
legalmente responsable, se obtuvieron datos del expe-
diente clinico, respetando las recomendaciones de la
Declaracion de Helsinki para experimentacion en huma-
nos. Con la biometria hematica se calculd INL (relacion
de las células por microlitro) e ILR (relacion de linfocitos
por microlitro entre valor de PCR en mg/L), ambos en
numeros absolutos. La informacion se obtuvo durante
las primeras 24 horas del ingreso y fue registrada en
una base de datos que fue analizada con el programa
SPSS versidn 23.

Se realizd prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cualitativas se registraron con
frecuencias y porcentajes y las cuantitativas, con
medidas de tendencia central y dispersion conforme
su distribucion. El andlisis bivariado de las variables
cualitativas se realiz con chi cuadrada y prueba de
Fisher y el de las variables cuantitativas, con t de
Student y prueba de Wilcoxon. Se efectud calculo
de razén de momios (RM) de cada variable que pre-
sentd diferencias en el andlisis bivariado y curva de
ROC para delimitar el mejor punto de corte de los
indices en estudio.

Resultados

Se analizaron los datos de 242 pacientes hospitali-
zados con COVID-19 grave, de los cuales 68.6 % fue
del sexo masculino. El promedio de edad fue de 55
afos (rango intercuartilico de 43 a 65.5); 49 pacientes
continuaban hospitalizados al momento de este ana-
lisis, 45.8 % (111/242) egreso del hospital por mejoria
y 34 % (82/242) fallecié. Las caracteristicas de los
dos ultimos grupos se describen en la Tabla 1; los
pacientes que fallecieron tuvieron mayor edad. Las
principales comorbilidades en ambos grupos fueron
diabetes (36.5 %), hipertension (48.4 %) y cardiopatia
(20.6 %). Los pacientes que fallecieron tenian més
afos de diagndstico de hipertension y presentaron
diferencias significativas en la biometria hematica y
reactantes de fase aguda, aumento del INL y des-
censo del ILR.

Los principales factores de riesgo en los pacientes
que fallecieron en el analisis univariado fueron tener
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas de pacientes hospitalizados por COVID-19 grave

Edad en afios (media y RIC) (40-59)

62 (50-71) < 0.001

Edad > 65 afios 0.019
Sexo masculino 74 67 63 76 0.162
Pacientes con diabetes 37 388 37 44.6 0.111
Hipertension arterial sistémica 45 451 49 59.4 0.072
Uso de IECA 21 19.1 17 20.8 0.662
Uso de ARA 64 57.7 43 52.2 0.698
Cardiopatia conocida 0.706

——

Hemoglobina glucosilada (%) 6.8-11.3) 7.5(6.2-9.6) 0.189
Afos con hipertension arterial 3(0.6-10.5) 10 (5-17) 0.022
indice tabaquico (paquetes/afio) 3.6 (0.2-18.8) 3(0.2-5) 0.302
IMC (kg/m?) 29.7 (25.4-33.3) 28.7 (24.1-35.1) 1.000
Leucocitos (10%uL) 7,51 (5.70-11.50) 12.13(8.80-17.18) <0.001
Neutréfilos (10%L) 7.45 (4.53-10.93) 8.98 (6.80-14.71) 0.014
Linfocitos (10%/uL) 0.80 (0.63-1.08) 0.60 (0.39-0.90) 0.002
Monocitos (10%/uL) 0.30 (0.21-0.44) 0.40 (0.25-0.68) 0.045
Plaguetas (10%/uL) 227 (165-326) 242 (163-387) 0.536
Hemoglobina (g/dL) 14.7 (13.3-15.8) 14.3 (11.8-15.8) 0.559
Dimero D (ug/mL) 0.91 (0.64-1.55) 1.84 (0.90-4.26) 0.004
Fibrinégeno (mg/dL) 680 (570-769) 670 (566-757) 0.924
Creatinina (mg/dL) 0.80 (0.69-1.04) 1.01 (0.78-3.23) <0.001
Deshidrogenasa lactica (U/L) 356 (277-491) 529 (383-672) < 0.001
Proteina C reactiva (mg/dL) 11.1 (4.3-21.6) 21.7 (15-28.4) < 0.001
Procalcitonina (ng/mL) 0.26 (0.14-1.13) 1.71 (0.60-3.63) < 0.001
Ferritina (ng/mL) 906 (448-1418) 1060 (609-1635) 0.357
indice neutrdfilo/linfocito 8.31(4.22-13.05) 17.66 (9.99-26.25) < 0.001
indice linfocito/PCR 0.06 (0.03-0.13) 0.03 (0.02-0.07) 0.002

RIC = rango intercuatilico, IECA = inhibidor de enzima convertidora de angiotensina, ARA = antagonista de receptor de angiotensina, IMC = indice de masa corporal, PCR = proteina C

reactiva.

hipertensién por mas de 10 afios, edad > 65 afos,
conteo leucocitario = 12 000, dimero D = 1.0 ug/mL,
creatinina = 1.2 mg/dL, deshidrogenasa lac-
tica > 300 U/L, proteina C reactiva = 21 mg/L, pro-
calcitonina = 1.2 ng/mL y la combinacién de INL
elevado (> 12) e ILR bajo (< 0.03), como se observa
en la Tabla 2.

Se establecié un valor > 12 como punto de corte
del INL para predecir mortalidad, con sensibilidad de
70.27 %, especificidad de 69.39 %, valor predictivo
positivo de 63.41 %, valor predictivo negativo de
75.56 % y precision de 69.77 %, con un area bajo la
curva de 0.728. Los valores < 0.03 del ILR se asocia-
ron a mortalidad, con sensibilidad baja (51.7 %), pero
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Andlisis univariado de factores de riesgo para mortalidad por COVID-19 grave

Sexo masculino

Hipertension arterial sistémica > 10 afios
Edad > 65 afios

Leucocitos > 12 000 células/mL
Dimero D > 1ug/mL

Creatinina > 1.2 mg/dL

Albdmina < 3.5 gr/dL
Deshidrogenasa lactica > 300 U/L
Proteina C reactiva > 21
Procalcitonina > 1.2

INL > 12

ILR <0.03

INL > 12-ILR < 0.03

0.610 0.229-1.624 0.320
2.963 1-8.776 0.047
3.800 1.904-7.583 < 0.001
3.755 1.622-8.692 0.002
2.852 1.148-7.088 0.022
3.097 1.616-5.936 0.001
1.981 1.065-3.719 0.032
3.742 1.5620-9.213 0.003
3.843 1.847-7.998 < 0.001
3.768 1.682-8.442 0.001
5.625 1.349-23.449 0.021
8.786 2.70-28.593 0.045
11.429 2.807-46.528 0.012

IC = intervalo de confianza, INL = indice neutrdfilo-linfocito, ILR = indice linfocito-proteina C reactiva.

especificidad alta (89.13 %) y valores predictivos
adecuados (positivo de 75 % y negativo de 74.55 %).
La combinacion de estos dos indices (INL e ILR) tuvo
sensibilidad de 80 %, especificidad de 74 %, valor
predictivo positivo de 46.15 % y valor predictivo nega-
tivo de 93.02 % para mortalidad.

Discusion

La clasificacién rapida y apropiada de los pacientes
con COVID-19 depende de herramientas sencillas,
accesibles y baratas que permitan tomar decisiones
clinicas en poco tiempo. Los INL y ILR pueden ser
parte de las herramientas empleadas por los médicos
que atienden a estos pacientes.

En un metaandlisis que incluy6 seis estudios de
China en los cuales se utilizaron los indices INL y ILR
en pacientes con COVID-19, se observo que el INL
aumentd de forma significativa en la forma grave de
COVID-19 (media de 2.4, IC 95 % = 0.98-3.82), mien-
tras que el ILR disminuyd (media de 0.912,
IC 95 % = -1.275-0.550). Si bien ambos reflejaron el
estado de inflamacion y mal prondstico en los pacien-
tes con COVID-19, no se buscd un punto de corte
especifico para mortalidad.??> En un estudio de 21
hospitales de la provincia de Sichuan se encontré el
valor > 9.8 como punto de corte para asociar el INL
con mayor incidencia de SIRA y requerimiento de

asistencia mecanica ventilatoria y que un INL de 11
constituia el punto de corte para demostrar SIRA
moderada a severa (definida por un indice de oxige-
nacion menor a 150), con area bajo la curva de 0.749
(IC 95 % = 0.624-0.850).%° En China, en una cohorte
de 245 pacientes con COVID-19 se encontr6 que el
INL es un factor de riesgo independiente para morta-
lidad hospitalaria, pero no fue posible determinar un
punto de corte.?* En otros estudios se definié que un
INL > 3.3 se asoci6 a severidad de la enfermedad y
su valor predictor aument6 cuando la edad fue mayor
de 49.5 afios, si bien no se asoci6 a cambios en la
mortalidad."

En nuestra poblacion, el INL > 12 se asocié a mor-
talidad, a diferencia de otros autores que lo han utili-
zado como predictor de severidad, lo cual
probablemente explique el punto de corte mas alto
que los reportados con anterioridad. Todos los pacien-
tes analizados tenian una forma grave de la enferme-
dad, en la cual es de gran importancia determinar la
probabilidad de desenlace fatal.

Las diferencias en los puntos de corte reportados
pueden tener otras causas. Debe considerarse que
estos indices no son especificos para COVID-19. El
INL se eleva en enfermedades infecciosas, malignas,
sindrome coronario agudo, hemorragia cerebral y der-
matomiositis,?*2¢2¢ mientras que el ILR se ha encon-
trado bajo en pacientes con cancer colorrectal.?®
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Por otra parte, la poblacién mexicana presenta con
gran frecuencia obesidad y comorbilidades metabdli-
cas, no comunes en China ni Europa.®'®® En nuestra
serie, la hipertension por si misma no fue el factor
mas importante asociado a mortalidad, sino el tiempo
de diagnostico: mas de 10 afios fue un factor de
riesgo importante. Lo anterior resalta la necesidad del
diagnoéstico oportuno de las comorbilidades y del
seguimiento a largo plazo, asi como la necesidad de
programas preventivos de salud y evaluaciones perio-
dicas especializadas.

Llama la atencién que en este grupo particular de
pacientes, el indice de masa corporal no fue distinto
entre quienes murieron y quienes sobrevivieron. Esto
puede deberse a que 83 % de los pacientes estaba
fuera del peso normal y la frecuencia de obesidad se
distribuyd en forma similar entre los grupos, lo cual
explica la alta frecuencia de pacientes que requirieron
hospitalizacion y terapia intensiva, al igual que en
otros reportes, pero no necesariamente representa
mayor mortalidad si los pacientes reciben atencion
integral y tratamiento tanto por COVID-19 como por
sus comorbilidades. Se identificd desnutricion en
4.5 % de pacientes, condicién que también se asocia
a mortalidad elevada. Al parecer, las proporciones de
obesidad, peso normal y desnutricion reflejan los indi-
ces de masa corporal de toda la poblacion.

La edad fue mayor en el grupo de pacientes falle-
cidos y similar a la de otros reportes.®®

Dos limitaciones de este estudio estriban en que
los datos fueron obtenidos retrospectivamente de los
registros médicos y que fue realizado en un solo cen-
tro que atiende a poblacion con enfermedades com-
plejas y con multiples comorbilidades, por lo que los
resultados obtenidos pudieran no reflejar la realidad
de otros centros hospitalarios.

Nuestros hallazgos indican la utilidad de INL e ILR
en la practica clinica cotidiana de médicos que atien-
den pacientes con COVID-19. Estos indices son faci-
les de calcular y, ademads, son accesibles ya que se
obtienen de los estudios de rutina solicitados al
ingreso de los pacientes en la mayoria de los centros,
incluso en aquellos con limitaciones importantes de
recursos.

Conclusion
EI'INL > 12y el ILR < 0.03 son biomarcadores acce-

sibles y utiles para evaluar el riesgo de mortalidad por
COVID-19 grave en mexicanos.
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