Wy,
&

\\\\ (4 - - 7 r -
st C| Investigacién Clinica

NS
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Resumen

Antecedentes: El COVID-19 presenta una progresion a cuadros
respiratorios graves que pueden culminar con la muerte. Al ser una
pandemia, hay necesidad de herramientas de bajo costo que permitan
determinar su evolucion. El indice neutrofilo-linfocito (INL) es un
marcador inflamatorio estudiado en diversas patologias. Objeti-
vo: Estimar la asociacion entre INL > 3 y mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID 19. Pacientes y Métodos: Se incluyeron
pacientes con diagnostico de COVID 19 que ingresaron a la sala de
internacion general de nuestro hospital, desde marzo hasta agosto de
2020. Los pacientes se dividieron en dos grupos: con INL <3 y con
INL > 3. Se realizé un modelo de regresion logistica multiple para
estimar la asociacion entre el INL > 3 y mortalidad. Resultados: Se
incluyeron 711 pacientes con COVID-19. El modelo de regresion
logistica multiple mostré asociacion entre INL > 3 y mortalidad
(OR 3.8; 1C95% 1,05 a 13,7; p 0,04) ajustado por edad, dias de
internacion, traslados a terapia intensiva, neumonia grave, valores
de proteina-C-reactiva, hipertension arterial, y comorbilidad neu-
rologica, renal cronica, cardiaca y oncoldgica previas. Conclusion:
El INL es accesible en la evaluacion inicial de los pacientes que se
internan con COVID-19, habiéndose asociado en nuestra serie con
mortalidad.
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Abstract

Background: COVID-19 rapidly progresses to acute respiratory
failure and mortality. A pandemic needs an urgent requirement for
low-cost and easy-access tools that assess the infection evolution.
The neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is an inflammatory biomarker
used in several diseases. Aim: To estimate the association between
NLR > 3 with mortality in hospitalized patients with COVID 19.
Methods: NLR was analyzed in patients with COVID-19 seen at
Hospital Fernandez between March and August 2020. Patients were
grouped in those with NLR < 3 and those with NLR > 3. Clinical
characteristics and mortality were analyzed and compared between
groups. A multivariable regression model was used to estimate the
association between NLR > 3 and mortality. Results: We included 711
patients with COVID-19. In a multivariable regression model, NLR
> 3 associated with mortality (OR 3.8; 95% CI 1.05 to 13.7; p 0.04)
adjusting by age, days of hospitalization, intensive care requirement,
severe pneumonia, C-reactive protein levels, arterial hypertension,
and comorbidities. Conclusion: NLR was associated with mortality,
and it is an accessible and easy tool to use in the first evaluation of
hospitalized patients with COVID-19.
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Introduccion

a enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

fue detectada por primera vez en Wuhan China!,

y fue declarada pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) el 12 de marzo de 20207
La mayoria de las personas con esta patologia padecen
cuadros clinicos leves (40%) o moderados (40%). E1 15%
presenta sintomas graves con requerimientos de oxigeno,
y 5% sufren complicaciones criticas como distress respi-
ratorio agudo del adulto, falla multiorgénica o fenémenos
tromboembolicos’.

Los pacientes graves con esta enfermedad muestran
un desbalance en su respuesta inmune, cursando con lin-
fopenia, ascenso de neutroéfilos, y aumento de la proteina
C reactiva (PCR) como consecuencia de la tormenta de
citoquinas proinflamatorias®.

El indice neutrofilo-linfocito (INL) es el cociente
entre el nimero absoluto de neutrofilos y el nimero
absoluto de linfocitos. Esta relacion es considerada
un marcador de respuesta inflamatoria sistémica, muy
utilizado en distintas enfermedades’. El mismo fue
estudiado como factor pronostico y de estatificacion
en pacientes con cancer, como marcador de actividad
en enfermedades autoinmunes, y como predictor de
mortalidad en patologias infecciosas, hemorragias
intracerebrales, y enfermedad coronaria®. EI INL en las
situaciones criticas es un indicador a corto y a mediano
plazo de mortalidad’. En el contexto de la pandemia
por COVID 19, identificarlo como parametro asociado
a mortalidad puede ser de utilidad, como herramienta
de bajo costo y facil acceso, para evaluar la gravedad
clinica y ayudar en la toma de decisiones relacionadas
al tratamiento®.

El objetivo principal de este estudio fue estimar la
asociacion entre INL > 3 y mortalidad en pacientes con
COVID 19. En forma secundaria se estudi6 su asociacion
con el desarrollo de neumonia grave y correlacion con el
valor del National Early Warning Score 2 (NEWS2) en
el dia siete de la internacion.

Pacientes y Métodos

Se incluyeron en forma retrospectiva todos los pacien-
tes con diagnodstico de COVID 19 que ingresaron a la sala
de internacion general de la Division Clinica Médica del
Hospital Juan Antonio Fernandez, desde el 13 de marzo
hasta el 21 de agosto de 2020.

Se excluyeron los ingresos de otros servicios que no
fueran la guardia externa y los pacientes bajo 16 afios de
edad. En todos los casos el diagnostico de COVID 19 se
efectud mediante reaccion de polimerasa en cadena con
transcriptasa reversa (RT-PCR).
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El INL se evalué al momento del ingreso en la sala
general. Todos los participantes incluidos en el trabajo
fueron estudiados con un laboratorio el dia de su admision,
que incluia un hemograma completo, necesario para el
calculo del INL.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: aquellos
con INL < 3 y con INL > 3, teniendo en cuenta los
reportes previos sobre este parametro, que demostraron
que con este punto de corte se predeciria el desarrollo de
enfermedad critica’'?. Se compararon entre ambos grupos
las caracteristicas clinicas, el NEWS2 y la mortalidad.

El NEWS2 es un score que evalua la gravedad de
la afectacion por COVID 19, mediante la frecuencia
respiratoria, la saturacion de oxigeno, el requerimiento
de oxigeno, la presion arterial sistolica, la conciencia y la
temperatura'®. Se considerd edad avanzada a los mayores
de 65 anos e internacion prolongada si se superaron los
7 dias de internacion. A los fines practicos los valores
de proteina C reactiva (PCR) se evaluaron en forma
cuantitativa y utilizando un punto de corte > 20 mg/dL,
valor que consideramos apropiado segtin su distribucion,
por no tener una tendencia clara de linealidad. Su valor
normal en nuestro laboratorio es < 0,6 mg/dL. Se definio
neumonia grave a aquellos pacientes que presentaban una
frecuencia respiratoria igual o mayor a 30 respiraciones
por minuto, o una saturacion menor o igual a 92% al aire
ambiente, medido por oximetro de pulso o gases arteriales,
con una imagen compatible, ya fuese por radiografia
o tomografia de torax's. Se evaluo la correlacion entre
el INL y el NEWS2 al séptimo dia y el INL con los
dias de internacion. En el grupo de inmunosuprimidos
se incluyeron pacientes con infeccién por VIH con un
recuento de linfocitos T CD4 < 500/mm?, pacientes en
tratamiento con imnunomoduladores, e individuos que
recibian corticosteroides en forma cronica (al menos los
ultimos 14 dias previos a la internacion)'e.

Las variables continuas se presentan como media y
desvio estandar (DE) o mediana con su respectivo rango
intercuartilo (RIC), dependiendo de la distribucion de
la variable. Las variables categoricas se expresan como
nimero absoluto y porcentajes. Para analizar variables
continuas se usé el T-Test o Wilcoxon Rank Sum. Para
comparar las categoricas se utiliz6 el test de 2 o Fisher.
Los analisis de correlacion se efectuaron con el test
de Pearson o Spearman seglin correspondiera. Con las
variables que presentaron asociaciones estadisticamente
significativas con mortalidad en el analisis univariado
se construyd un modelo de regresion logistica multiple
descriptivo para estimar la asociacion entre el INL >3
y mortalidad. Con el modelo obtenido se procedi6 a
evaluar su calibracion con la prueba de Pearson y2 y
su capacidad de discriminacion mediante la prueba de
Hosmer-Lemeshow. Un valor de p <0,05 fue considerado
significativo.
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Resultados

Se incluyeron 711 pacientes con hisopado nasofaringeo
positivo para COVID-19. La edad media de presentacion
fue de 48.2 afos (DE 17.99) y 371 (52,2%) fueron
hombres.

Lamediana de dias desde el comienzo de los sintomas
hasta su internacion en la sala general fue de 4 (RIC 5)
dias. La media de los signos vitales fue: presion arterial
sistolica 121 (DE 15,7) mmHg, diastdlica 74,5 (DE 10,4)
mmHg, frecuencia cardiaca 89,7 (DE 14,8) latidos por
minuto, y frecuencia respiratoria 20,5 (DE 4.6) respi-
raciones por minuto. Ciento-cuarenta y cinco (22,2%)
pacientes tuvieron fiebre. Ninguno de estos parametros
se asocio de forma estadisticamente significativa con
mortalidad.

El 53,9% tuvo un INL > 3. La Tabla 1 resume las
caracteristicas basales de los pacientes y su distribucion de
acuerdo al valor del INL. En la misma se puede observar
que hubo mas cantidad de dbitos en los que tenian el INL
>3 con respecto a los de valor < 3, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (27 vs 4; p < 0,001).

E121,7% padeci6é neumonia grave, siendo mas frecuen-
te en el grupo con el INL>3 (117 vs 37; p <0,001). Del
total de la cohorte 24 (3,4%) pacientes fueron trasladados

a UTI, habiendo mayor proporcion de éstos cuando el INL
era>3 (22 vs 2; p<0,001).

La Figura 1 grafica el analisis de correlacion entre
INL y los dias de internacion y la Figura 2 con el score
de NEWS2, mostrando una asociacion lineal débil entre
estas variables (r 0.18; p < 0,001 y r 0,19; p 0,008, res-
pectivamente).

En el analisis univariado se encontrd que la edad, los
dias de internacion, el traslado de los pacientes a UTI, la
enfermedad renal cronica, la hipertension arterial (HTA),
el compromiso neuroldgico y cardiovascular previos, el
antecedente de neoplasia, los pacientes con neumonia
grave y los niveles de PCR > 20 mg/dL se asociaron a
mortalidad (Tabla 2).

En la Tabla 3 se describe el modelo de regresion logis-
tica multiple que evidencia la asociacion entre INL >3y
mortalidad (OR 3,8; IC95% 1,05 a 13,7; p 0,04) ajustado
por edad mayor a 65 afios, mas de 7 dias de internacion,
traslado a UTI, neumonia grave, HTA, comorbilidad
neuroldgica, renal cronica, cardiaca, y oncoldgica previa'y
los valores de PCR > 20 mg/dL. En este modelo, también
se asociaron a mortalidad la edad mayor a 65 afios, el tras-
lado a UTI, los antecedentes neuroldgicos y oncologicos,
los pacientes con neumonia grave, y los valores de PCR
>20mg/dL (OR 6,4;7;8;21,1;2.6; 3,6, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes internados con COVID-19 segun el INL

Total (711)
Sexo masculino, n (%) 371(52,2)
Edad, media (DS) 48,2 (17,9)
Dias de internacién, mediana (RIC) 8 (6)
Inmunosuprimidos, n (%) 31 (4,4)
Diabetes mellitus, n (%) 100 (14,2)
Obesidad, n (%) 143 (20,3)
Enfermedad neuroldgica, n (%) 47 (6,6)
Enfermedad renal crénica, n (%) 31 (4,4)
Tabaquismo, n (%) 72 (10,2)
Enfermedad respiratoria crénica, n (%) 49 (6,9)
Enfermedad cardiaca, n (%) 30 (4,2)
HTA, n (%) 147 (20,9)
Enfermedad oncoldgica, n (%) 13 (1,8)
Neumonia grave, n (%) 154 (21,7)
PCR > 20 mg/dL, n (%) 160 (22,5)
Pases a UTI, n (%) 24 (3,4)
Obitos, n (%) 31(4,4)

INL < 3 INL > 3 P valor
n =328 (46,1%) n = 383 (53,9%)
149 (45,3) 222 (57,9) 0,001
45.4(17,2) 50.6 (18,1) <0,001
7 (6) 8(7) 0,001
12 (3,7) 19 (4,9 0,39
49 (14,9) 51(13,3) 0,58
72 (22) 71(18,9) 0,3
16 (4,8) 31(8,1) 0,08
7(2,1) 24 (6,4) 0,01
32(9,8) 40 (10,6) 0,71
22 (6,7) 27 (7,1) 0,86
7(2,1) 23 (6) 0,01
53 (16,3) 94 (25) 0,005
4(1,2) 9(2,4) 0,25
37(11,3) 117 (30,6) <0,001
32(9,8) 128 (33,4) <0,001
2(0,6) 22 (5,8) <0,001
4(1,2) 27.(7,1) <0,001

INL: indice neutrdfilo-linfocito; n: nimero; DS: desvio estandar; RIC: rango intercuartilo; HTA: hipertensién arterial; PCR: proteina C reactiva.
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2 4 Tabla 2 Analisis univariado considerando mortalidad como variable
¢ e ° ° ° dependiente de los pacientes internados con COVID-19
e N P =<0.001r=0.18 i
Altas Obitos P valor
n = 680 n=31
(95,6%) (4,4%)
Sexo masculino, n (%) 355 (52,2) 16 (51,6) 0,95
Edad, media (DS) 47,2 (17,2) 71,3(17,8) < 0,001
Dias de internaciéon, mediana (RIC) 8 (6) 12 (16) < 0,001
Pases a UTI n (%) 19 (2,8) 5(16,1) < 0,001
Inmunosuprimidos n (%) 30 (4,4) 1 32 0,99
T T T T T T H T 0,
0 10 20 30 40 50 Diabetes mellitus n (%) 92 (13,7) 8(25,8) 0,06
N Obesidad n (%) 138205 5(16,1) 0,55
® Dlas de internacién Fitted values .
Enfermedad neurolégica n (%) 33 (4,8) 14(45,2) <0,001
Figura 1. Correlacién lineal entre INL y dias de internacién. INL: indice neutréfilo- Enfermedad renal cronica n (%) 27 (4 4(12,9) 0,02
linfocito. Tabaquismo n (%) 69(10,3) 3 (9,7) 0,99
Enfermedad respiratoria crénica, n (%) 49 (7,2) 0 0,26
o Enfermedad cardiaca, n (%) 23 (3,4) 7 (22,6) < 0,001
& . o HTA, n (%) 133 (19,3) 14 (45,2) 0,001
o /I P=0.008 r=0.19 Enfermedad oncoldgica, n (%) 9 (1,3) 4(13,3) 0,001
csome o . Neumonia grave, n (%) 137 (20,2) 17 (54,8) < 0,001
PCR > 20 mg/dl, n (%) 146 (21,5) 14 (45,2) 0,002

n: nimero; DS: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilo; HTA: hipertension
arterial; PCR: proteina C reactiva.

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multiple considerando mortali-
dad como variable dependiente ajustado por INL y las caracteristicas
I . - . . I clinicas de los pacientes con COVID-19

0 10 20 30 40 50
INL OR 1C 95% P valor
¢ NEWS dia 7 Fitted values Edad > 65 afios 6,4 2,13 19,2 0,001
Figura 2. Correlacién lineal entre INLy NEWS2 del dia siete. INL: indice neutrdfilo- INL =3 24 s 13.7 Yl
linfocito; NEWS2: National Early Warning Score 2. PCR > 20 mg/dL 3,6 1,4 9,1 0,01
Dias de internacién (> 7) 1,4 0,5 3,8 0,45
Pase a UTI 7 1,8 28 0,01
. . . L . NAC grave 2,6 1,04 6,3 0,04
El modelo demostr6 calibrar y discriminar apropiadamente (p 0,09 y
p 0,91, respectivamente). HTA 0.8 03 2.1 0.65
Enfermedad renal crénica 0,8 0,2 3,6 0,86
. ., Enfermedad cardiaca 2 0,56 7.4 0,28
Discusion :
Enfermedad oncolégica 21,1 4,7 94,9 <0,001
Este estudio evaluo las caracteristicas demograficas, la gravedad Enfermedad neuroldgica 8 2,6 24,9 < 0,001
del cuadro clinico y la mortalidad de 711 pacientes, internados en sala
general, con COVID-19 segfm el valor del INL. Como hemos mencio- INL: indice neutrdfilo-linfocito; UTI: unidad de terapia intensiva; NAC: neumo-

nfa adquirida en la comunidad; HTA: hipertension arterial; OR: odds ratio; IC:

nado previamente, el rol pronoéstico de este indice fue documentado en X _
intervalo de confianza.

numerosos trabajos en otras enfermedades®!7-%3.
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Distintos puntos de corte se han utilizado para evaluar
el INL, siendo los mas empleados 3-3,13 y 3,3. En el caso
de COVID-19, al igual que nuestros hallazgos, se reporto
que los pacientes con INL por encima de estos valores
presentaban una mayor probabilidad de tener enfermedad
grave o de progresar de formas leves a graves’'>. De la
misma manera, encontramos asociacion entre la elevacion
de la PCR con mortalidad, y de la PCR con los valores
del INL > 3, sustentando lo encontrado en estudios
previos acerca del rol prondstico de estos parametros en
esta entidad'>!3?*?, Una desventaja de este trabajo con
respecto a esto es que no pudimos incluir en el analisis a
la ferritina y el dimero D por ser datos que se encontraban
en pocos pacientes de la muestra.

Evidenciamos una mortalidad en nuestra serie
de 4,4%, similar a lo registrado en el resto de las
publicaciones®!”?#2¢, Al igual que en otros estudios,
observamos asociacion del INL elevado con mortalidad,
edad avanzada, compromiso cardiaco, enfermedad
renal cronica, neumonia grave, traslado a UTI y dias de
internacion’®'317242 Una particularidad de nuestra serie,
con respecto a otras, es que los pacientes con obesidad,
diabetes mellitus y enfermedades respiratorias cronicas
no se relacionaron con mortalidad. Posiblemente, en
parte, la explicacion de este fendomeno radique en que los
individuos incluidos fueron los internados inicialmente
en clinica médica, lo cual podria estar sesgado por la
mayor necesidad de cuidados intensivos que podrian
requerir al inicio de la patologia las comorbilidades
mencionadas.

E13,4% de los pacientes requiri6 traslado a UTI, siendo
un porcentaje menor a lo reportado en otras series®!7242,
Si bien no tenemos en claro el motivo de este hallazgo, tal
vez el uso temprano de ventilacion no invasiva en nuestro
hospital podria haber disminuido los requerimientos de
UTI con respecto a otros centros en las fases iniciales de
la pandemia®’.

Observamos que cuanto mayor es el INL al ingreso
a la sala de internacion general, mayor es la cantidad de
dias de internacion, y mayor es el resultado de NEWS2
al séptimo dia. Estos hallazgos, si bien no demostraron
una fuerte correlacion, son similares a los planteados por
otros autores, proponiendo que incluir el INL, entre otros

doi: 10.1001/jama.2020.12839.

situationreports/202003 1 1-sitrep- 51-covid-19.
pdf; Consultado el 21-agosto-2020.
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coronavirus disease 2019 (COVID-19)

A review. JAMA. 2020; 324(8): 782-93.

Sinha P, Matthay M A, Calfee C S. Is a
“Cytokine Storm” relevant to COVID-19?

parametros, al score de NEWS2 mejora su capacidad
predictora®?.

Nuestro estudio, al igual que otros, aporta evidencia
de que probablemente el INL tenga aplicabilidad a otras
etnias y no solamente a la poblacion china, que es donde se
han realizado la mayoria de las publicaciones con respecto
a este parametro. Una posible limitacion que presenta
este trabajo es que los individuos incluidos eran solo los
internados en clinica médica inicialmente, lo que podria no
ser extrapolable a otras circunstancias. Por Gltimo, aunque
hemos ajustado por potenciales confundidores, es posible
que factores no conocidos no hayan sido tenidos en cuenta.

Hasta el momento, a nuestro conocimiento, esta es una
de las series mas extensas que valoro el INL en pacientes
con COVID-19, confirmando los resultados encontrados
en series mas pequefias”. Es de suma importancia conocer
los marcadores de mala evolucion de estos pacientes para
optimizar las conductas terapéuticas en los enfermos
recientemente internados. Si bien se han documentado
otros predictores de gravedad, como la PCR, el dimero
D y la ferritina, la ventaja que presenta el uso de INL es
su bajo costo y facil accesibilidad, dado que solo usa los
valores del hemograma!32+3031,

El INL obtenido al ingreso en la sala de internacion
general asociado a las manifestaciones clinicas, comorbi-
lidades y otros estudios complementarios, como la PCR,
podria usarse para establecer una aproximacion temprana
del pronostico de estos pacientes. Trabajos prospectivos
y multicéntricos permitiran dilucidar el verdadero rol de
este indice en COVID-19, con el objetivo de contribuir a
la toma de decisiones terapéuticas tempranas para evitar
la enfermedad grave, que no sélo conlleva un alto costo
en salud sino también el riesgo de saturar las unidades
de terapia intensiva.

Conclusion

EI INL en nuestra serie se ha asociado con mortalidad,
pudiendo ser una herramienta muy util en nuestro medio
dada su accesibilidad, bajo costo y rapida disponibilidad
en la evaluacion inicial de los pacientes que se internan
por COVID-19.
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