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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la proporcion neutrdfilo - linfocito elevado es un

factor asociado a COVID-19 grave.

Material y Método: Se realizé un estudio de observacional, analitico y de
tipo transversal. La muestra estuvo conformada por 183 pacientes con
diagnostico de COVID-19 que fueron atendidos en el area de emergencia
del Hospital Albrecht — EsSalud de Trujillo durante mayo del 2020 a
diciembre del 2021 que cumplieron con los criterios de seleccion. Esta
informacion se registré en una hoja de recoleccion de datos. Para el andlisis
estadistico se utilizaron la prueba de Chi-cuadrado de Pearson, la prueba T

de Student y el analisis de regresioén de Poisson multivariado.

Resultados: La frecuencia de covid-19 grave fue mayor en pacientes con
proporcidon neutréfilo-linfocito elevado comparado con pacientes con
proporcion neutrofilo linfocito no elevado (76,3% vs 27,3%), demostrandose
que la proporcion neutréfilo-linfocito elevada es un factor asociado a covid-
19 grave (p<0.05). Las variables intervinientes asociadas a COVID-19 grave
fueron la edad (p < 0.001), el sexo (p=0.008), la diabetes Mellitus (p=0.022),
PCR = 10mg/l (p=0.013), dimero-D > 1 ug/ml (p=0.002) y Radiografia/TAC
de térax compatible con neumonia (p < 0.001); mientras que, las variables
intervinientes no asociadas a COVID-19 grave fueron hipertension arterial,
obesidad, enfermedad cardiovascular y la temperatura > 38°C. El analisis
multivariado mostré que la proporcion neutrofilo-linfocito elevado y la
Radiografia/TC de térax compatible con neumonia fueron significativas
(p<0,05).

Conclusion: La proporcion neutrofilo-linfocito es un factor asociado a
COVID-19

Palabras claves: Proporcion neutrofilo - linfocito, COVID-19, gravedad del
paciente (Fuente: DECS-BIREME)



ABSTRACT

Objective: Determine if the elevated neutrophil-lymphocyte proportion is a

factor associated with severe COVID-19.

Material and Method: An observational, analytical, and cross-sectional
study was conducted. The sample was made up of 183 patients with a
confirmed case of COVID-19 who were treated in the emergency area of the
Albrecht Hospital — EsSalud in Trujillo from May 2020 to December 2021 and
who met the selection criteria. This information was recorded on a data
collection sheet. Pearson's Chi-square test, Student's T test, and multivariate
Poisson regression analysis were used for statistical analysis.

Results: The frequency of severe COVID-19 was higher in patients with an
elevated neutrophil-lymphocyte proportion compared to patients with a non-
elevated neutrophil-lymphocyte proportion (76.3% vs 27.3%), demonstrating
that the elevated neutrophil-lymphocyte proportion is a factor associated with
severe covid-19 (p<0.05). The intervening variables associated with severe
COVID-19 were age (p < 0.001), sex (p = 0.008), diabetes mellitus (p =
0.022), CRP = 10mg/l (p = 0.013), D-dimer > 1 ug/ml (p=0.002) and Chest X-
ray/CT compatible with pneumonia (p < 0.001). The intervening variables not
associated with severe COVID-19 were high blood pressure, obesity,
cardiovascular disease and temperature > 38°C. The multivariate analysis
showed that the elevated neutrophil-lymphocyte proportion and chest X-

ray/CT compatible with pneumonia were significant (p<0.05).

Conclusion: The neutrophil-lymphocyte proportion is a factor associated
with COVID-19.

Keywords: Neutrophil — lymphocyte proportion, COVID-19, Patient Acuity
(Source: DeCS-BIREME, Mesh)



INTRODUCCION

La reciente enfermedad respiratoria por coronavirus (COVID-19), causada por
el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad altamente infecciosa que se ha
extendido rapida y ampliamente en todo el mundo originando la muerte. Se
transmite por medio de fomites o gotas respiratorias al contacto cercano con
personas infectadas sin proteccién. El inicio del cuadro clinico puede ocurrir
cinco a seis dias después de adquirir la infeccion. El periodo de incubacién

tiene un rango de 1-14 dias. (1)

La infeccion por COVID-19 se clasifica en casos leves, casos moderados y
casos graves, con una frecuencia de 80% para casos leves — moderados y de
13.8 % para casos graves. (1) En esta investigacion, definiremos como caso
grave a pacientes con infeccion respiratoria aguda y = 2 de los siguientes
parametros: PAS <100mmhg (0 PAM <65mmhg), frecuencia respiratoria>22
rom (0 PaC02<32mmhg), PaO2<60mmhg, SatO2<90%, signos de fatiga
muscular (desbalance toraco-abdominal, empleo de musculos accesorios y
aleteo nasal), alteracion de la conciencia y lactato sérico >2mosm/L. (2) En los
casos graves, la infeccion por el virus, activa el sistema inmune generando una

inflamacion sistémica con la liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias.

(3) (4)

Es importante saber diferenciar los casos graves y los casos no graves, puesto
gue los pacientes tienden a desarrollar signos y sintomas variables que van
desde asintomaticos hasta sindrome de dificultad respiratoria aguda. (5) Los
pacientes con edad avanzada, sexo masculino, obesidad y comorbilidades
cronicas como hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y diabetes,
tienen mas probabilidad de tener peores resultados. (6)

En el transcurso del avance de la enfermedad, se han venido desarrollando
pruebas para el diagnéstico; sin embargo, estas pruebas suelen ser caras.
producen retrasos en los resultados y no predicen la gravedad de la
enfermedad lo que pone en peligro el tratamiento del paciente. Es por ello que

se requiere un biomarcador para analizar la gravedad de la enfermedad, de



modo que se pueda anticipar el deterioro del cuadro clinico. Ademas, este
marcador debe ser econémico, de facil acceso y proporcionar una respuesta
rapida, siendo la proporcién neutrofilo-linfocito (PNL) el que cumple con estas

caracteristicas. (7)

La proporcion neutrofilo-linfocito es el resultado del recuento absoluto de
neutrofilos dividido por el recuento absoluto de linfocitos. (8) Recordemos que
los neutréfilos aumentan en la infeccion bacteriana y los linfocitos se reducen
durante la viremia. Es un marcador util para discriminar entre tipos de infeccién
y predecir el resultado de la infeccion. Los recuentos de neutrofilos y linfocitos
se obtienen a través de un examen de hemograma completo, que es un
examen de rutina realizado en el hospital. Para establecer una proporcién
elevada, el punto de cohorte sera una PNL = 3. (9) El hallazgo del resultado de
estos dos pardmetros puede ayudar enormemente a evaluar la enfermedad
grave en COVID-19. (10)

Basbus L et al. realizaron un estudio con disefio cohorte retrospectiva para ver
si habia asociacion entre una proporcion neutréfilo-linfocito = 3 y el
desencadenamiento de un cuadro severo por COVID-19. Encontraron una
PNL= 3, en el 81% de pacientes con covid-19 grave y en el 33% de pacientes
con covid-19 no grave. Concluyeron que una proporcion neutrofilo-linfocito = 3
se asocia a COVID-19 grave (OR=8.64, IC al 95% = 2.22-33.6; p<0.001) (9)

Chan A et al. realizaron un estudio de metaanalisis, para identificar si los
pacientes con enfermedad grave por COVID-19 presentan valores mas altos
de PNL. Encontraron quince estudios que informaron la proporcién neutrofilo-
linfocito entre la enfermedad grave y no grave. Los criterios para enfermedad
grave y no grave variaron en cada estudio, pero la mayoria de los estudios
consideraron la dificultad respiratoria y la atencion en unidades intensivas como
enfermedad grave. Identificaron que los pacientes con covid-19 grave tuvieron
una PNL mas alta comparados con los pacientes con covid-19 no grave.
Concluyeron que la PNL es un marcador de pronostico para diferenciar
pacientes con y sin covid-19 grave. (SMD= 2.80, IC 95%: 2.12 - 3.48, P <
0.00001) (11)

10



Jimeno S et al. realizaron un estudio con disefio observacional retrospectivo de
350 pacientes con nheumonia por covid-19 para buscar sila PNL elevada es un
parametro Gtil para el diagnéstico de covid-19 grave. ldentificaron que los
pacientes con una proporcion neutréfilo-linfocito mas elevada al ingreso,
tuvieron covid-19 grave. Concluyeron que la PNL es un parametro confiable,
rentable, disponible y facilmente medible, cuya vigilancia continua podria ser
util para el diagnostico y tratamiento de COVID-19. (RR = 7,5 IC 95% 11.7-4.4;
p <0,001) (12)

Kaeley N et al. realizaron un estudio observacional retrospectivo para evaluar
la asociacion del biomarcador PNL con la gravedad del COVID-19. Un total de
350 pacientes con neumonia por Covid-19 se inscribieron en el estudio. Por lo
tanto, se encontré una asociacion significativa entre la proporcion neutrofilo-

linfocito elevada y la severidad de la infeccion por COVID-19. (p<0,01) (13)

Mousavi et al. realizaron un estudio retrospectivo para evaluar si la proporcion
neutréfilo-linfocito sirve para diferenciar pacientes con COVID-19 grave y no
grave. Los casos de COVID-19 comprendieron 14 (20%) pacientes con
enfermedad grave y 56 (80%) con infeccion no grave. Identificaron que 46
pacientes (65,7%) tenian PNL > 1 y los pacientes restantes tenian PNL <1.
Concluyeron que la PNL puede conducir a mejores predicciones y se
recomienda como un marcador temprano valioso para la evaluacion del
prondstico y severidad de la sintomatologia en pacientes con COVID-19. (AUC
= 0,87, IC del 95%: 0,81-0,93). (14)

Asghar A et al. hicieron un estudio de cohorte observacional prospectivo para
ver si la proporcidon neutrofilo-linfocito predice un peor prondstico, es decir, la
necesidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) y muerte en
pacientes diagnosticados con covid-19. Un total de 125 pacientes ingresaron
con diagnostico confirmado de covid-19, de los cuales 35 (28%) ingresaron a
UCI (28%), 17 (13.6%) requirieron ventilacion mecanica y 17 (13,6%)
fallecieron. Concluyeron que la PNL y la edad > 50 afios son predictores
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significativos de la necesidad de ingreso en la UCI o soporte ventilatorio y de la
mortalidad hospitalaria. (p < 0,001). (15)

Escobar J et al. realizaron un estudio de casos y controles. Se consideraron
310 pacientes, en donde los casos fueron pacientes con neumonia por covid-
19 grave y los controles pacientes con neumonia por covid-19 leve.
Identificaron que los pacientes con una PNL > 3 al ingreso tenian 5,08 veces
mas riesgo de desarrollar covid-19 grave, cuya asociacion fue estadisticamente
significativa (IC al 95%: 2,36—10,96; p=0,000). Concluyeron que la proporcién

neutrofilo-linfocito predice el desarrollo de covid-19 grave. (16)

Liu J et al. realizaron una cohorte retrospectiva donde participaron 61 pacientes
con infeccion por COVID-19 como cohorte de derivacion y 54 pacientes como
cohorte de validacion para buscar si la proporcion neutréfilo-linfocito = 3,13 es
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad grave por COVID-19.
Identificaron que los valores de PNL fueron mayores en el grupo grave o critico
al ingreso. Concluyeron que pacientes con PNL = 3,13 desarrollan COVID-19

grave (17)

Es relevante realizar esta investigacion dado que nos encontramos ante la
inminente aparicion de una nueva ola de la pandemia a nivel mundial por lo que
la informacion disponible de la primera ola debe ser aprovechada para mejorar
protocolos de abordaje de los pacientes que estan por venir. Clasificaremos a
nuestros pacientes con una proporcion neutrdfilo-linfocito elevada, para de
manera temprana podamos brindar el manejo terapéutico y asi evitar

posteriores complicaciones.

. ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢ Es la proporcion neutréfilo-linfocito elevado un factor asociado a COVID-19

grave?
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lll. HIPOTESIS

3.1. Hipétesis nula: La proporcion neutrofilo-linfocito elevado no es un factor
asociado a COVID-19 grave
3.2. Hipotesis alternativa: La proporcion neutrofilo-linfocito elevado es un

factor asociado a COVID-19 grave

IV. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general:

e Determinar si la proporciéon neutrofilo-linfocito elevado es un factor

asociado a COVID-19 grave

4.2. Objetivos especificos:

e Establecer la frecuencia de COVID-19 grave en pacientes con
proporcion neutrofilo-linfocito elevado.

o Establecer la frecuencia de COVID-19 grave en pacientes sin
proporcién neutrofilo-linfocito elevado.

e Comparar la frecuencia de COVID-19 grave en pacientes con
proporcién neutrofilo-linfocito elevado y sin proporcion neutrofilo-
linfocito elevado.

e Determinar si las variables intervinientes se asocian a COVID-19
grave.

e Determinar mediante el andlisis multivariado las variables que se

asocian a COVID-19 grave.

V. MATERIAL Y METODO

5.1. Diseino de estudio:

Estudio observacional de tipo transversal analitico.
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Direccion

Pacientes del hospital

Albrecht
COVID-19 grave Sin COVID-19 grave
Proporcion Sin Proporcion Proporcion Sin Proporcion
neutrofilo-linfocito neutrofilo-linfocito neutrofilo-linfocito neutrofilo-linfocito
elevado elevado elevado elevado

5.2. Poblacién, muestray muestreo

5.2.1. Poblaciéon de estudio:

Pacientes con diagndéstico de COVID-19 del Hospital Albrecht EsSalud de

Trujillo durante mayo 2020 a diciembre 2021 que cumplan con los criterios

de seleccién

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios de ambos sexos

¢ Pacientes con diagnostico de COVID-19

e Pacientes con historias clinicas que incluyan examen fisico

completo

e Pacientes con hemograma realizado al ingreso
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Criterios de exclusiéon

e Pacientes con infecciones o enfermedades crénicas que puedan
alterar previamente los parametros hematoldgicos: tuberculosis,
VIH, neutropenia, aplasia medular, linfoma, hepatitis cronica,
leucemia.

e Pacientes en tratamiento con cualquier tipo de
inmunosupresores, previo al ingreso, que condicione bajos
linfocitos.

¢ Historia clinica incompleta

e Historias clinicas que no incluyan informacion del curso de la
infeccion por COVID-19

e Embarazo

5.2.2. Muestray muestreo:

e Unidad de anélisis:
Conformado por cada paciente con diagnéstico de COVID-19 que
fueron atendidos en el area de emergencia del Hospital Albrecht
EsSalud de Trujillo durante mayo 2020 a diciembre 2021 y que

cumplieron con los criterios de seleccion anteriormente nombrados.

e Unidad de muestreo:
Conformado por la historia clinica de cada paciente con diagndstico
de COVID-19 que fueron atendidos en el area de emergencia del
Hospital Albrecht EsSalud de Truijillo durante mayo 2020 a diciembre

2021 y que cumplieron con los criterios de inclusidon y exclusion.

e Tipo de muestreo:

Probabilistico, aleatorio simple.

e Tamafo muestral:

Férmula:

15
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n _( v P(1-P), sila poblacién es infinita,
e

\

Nn

ng = , 51 la poblaci6n es finita,
N+n
Donde:
P = Es la proporcion anhelada en la poblacion,

e = Es la precision absoluta de un intervalo de confianza para la

proporcion,

z1-a2 = Coeficiente de confiabilidad al nivel de confianza del 1-a %

N = Es el tamafio de la poblacion.

Célculo con uso de Epidat 4.2:

P = 81% (Porcentaje de pacientes con INL = 3 y COVID-19 grave) (9)
e=0,05

Z1-02 = 1,96 (Nivel de confianza del 95%)

N = 809
Datos:
Tamafio de Iz poblacidn: 809
Proporcidn esperada: 81,000%
Mivel de confianza: 05, 0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:

Precision (%) |[Tamano de la muestra
5,000 183

Por lo tanto, se requerira una muestra de 183 pacientes
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5.3. Variables y definicién operacional de las variables

Variables
Variable Tipo Escala de Registro
medicion
Variables exposicion
Proporcion neutrdfilo-linfocito | cualitativa nominal Si
elevado No
Variables resultado
Covid-19 grave cualitativa nominal Si
No
Variables intervinientes
Edad cuantitativa discreta Afos
Sexo cualitativa nominal Femenino/Masculino
Hipertensién arterial cualitativa nominal Si
No
Diabetes Mellitus cualitativa nominal Si
No
Obesidad cualitativa nominal Si
No
Enfermedad Cardiovascular cualitativa nominal Si
No
Temperatura >38°C cualitativa nominal Si
No
PCR = 10 mg/I cualitativa nominal Si
No
NTP(No tiene prueba)
Dimero-D > 1 ug/ml cualitativa nominal Si
No
NTP(No tiene prueba)
Radiografia/TAC de torax cualitativa nominal Si
compatible con neumonia No
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Definicion operacional de las variables:

e Proporcion neutroéfilo-linfocito elevado: Resultado del recuento absoluto
de neutrofilos dividido por el recuento absoluto de linfocitos, obtenido del
hemograma realizado al ingreso en el area emergencia, considerandose

elevado un valor mayor e igual a 3. (9)

e Covid-19 grave: Considerar si el paciente tiene infeccién respiratoria
aguda y = 2 de los siguientes parametros: PAS <100mmhg (o PAM
<65mmhg), frecuencia respiratoria>22 rpm (0 PaC02<32mmhg),
Pa02<60mmhg, SatO2<90%, signos de agotamiento muscular
(desbalance toraco-abdominal, empleo de musculos accesorios y aleteo

nasal), alteracion de la conciencia y lactato sérico >2mosm/L. (2)

e Edad: Registro de la edad del paciente en la historia clinica

e Sexo: Registro del sexo del paciente en la historia clinica.

e Hipertensidn arterial: Registro de presion arterial sistolica > 130 mmHg y

presion arterial diastdlica > 90 mmHg en la historia clinica.

e Diabetes mellitus: Registro de pacientes con diagnostico de diabetes

mellitus tipo 1 o tipo 2 en la historia clinica.

e Obesidad: Registro de pacientes con indice de masa corporal = 30 en la

historia clinica.
e Enfermedad cardiovascular: Registro de pacientes con diagnéstico de
arritmias, enfermedad coronaria, cardiopatias y trombosis venosa profunda

en la historia clinica.

e Temperatura > 38°C: Registro de temperatura axilar >38°C en la historia

clinica

18



e PCR 2 10 mg/l: Registro de pacientes con PCR = 10 mg/l en la historia
clinica, obtenido del hemograma.

e Dimero-D > 1ug/ml: Registro de pacientes con dimero-D > 1ug/ml obtenido

del hemograma en la historia clinica.

e Radiografia/TAC de tdérax compatible con neumonia: Registro de
pacientes con Radiografia o TAC de térax compatible con neumonia por
COVID-19 en la historia clinica.

5.4. Procedimientos y técnicas

1. Se gestion6 el permiso correspondiente a la unidad de investigacion
de la Red Asistencial La Libertad - EsSalud, para el desarrollo del
proyecto de investigacion en el Hospital Albrecht.

2. Una vez obtenida la autorizacion, se acudié a la unidad de archivo
clinico para acceder a las historias clinicas.

3. Ingresaron al estudio aquellas historias clinicas de pacientes con
diagnostico de COVID-19 que fueron atendidos en el area de
emergencia durante mayo 2020 a diciembre 2021 que cumplieron con
los criterios de inclusion y exclusion, de las cuales se reviso si al
ingreso los pacientes presentaban COVID-19 grave de acuerdo a los
criterios del Documento técnico "Prevencion, diagndstico y tratamiento
de personas afectadas por COVID-19 en el Per("; y a la misma vez,
verificamos si presentaban proporcion neutrofilo-linfocito elevado,
siendo =3 elevado y < 3 no elevado, obtenido del hemograma realizado
ese mismo dia; asi mismo, se determino la edad, sexo, comorbilidades
(hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular y
obesidad), temperatura > 38°C, PCR=10mg/l, dimero-D>1ug/ml y
Radiografia/TAC de térax compatible con neumonia.

4. Mediante el muestreo aleatorio simple, usando la funcion aleatoria de
Excel (FALEATORIO.ENTRE), se seleccion6 183 historias clinicas
necesarias para la muestra, cuya informacion obtenida fue registrada

en una hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).
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5. Se elabor6 la base de datos en Microsoft Excel, cuyos datos fueron
ingresados al programa estadistico IBM SPSS estadistics 26 para el

analisis estadistico.

5.5. Plan de anédlisis de datos

e Estadistica Descriptiva: Para las variables cualitativas los resultados
se presentaran en tablas simples y cruzadas con frecuencias
absolutas y porcentuales. Para las variables cuantitativas se utilizaran
medias y desviaciones estandar (RIC) segun cumplimiento de la
normalidad.

e Estadistica Analitica: Para determinar la asociacion entre las
variables cualitativas se usara la prueba Chi Cuadrado de Pearson;
sin embargo, para las variables cuantitativas se utilizar4 T-Student.
Para el analisis multivariado se usara la regresién de Poisson. Las
pruebas seran significativas si el valor de p es < 0.05.

e Estadigrafo: Razén de prevalencias.

5.6. Aspectos éticos

La presente investigacion conté con la autorizaciéon del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Albretch Essalud - Red Asistencial La
Libertad y de la Universidad Privada Antenor Orrego para la toma de
datos, respetandose las normas éticas y morales en base al cédigo de
ética y deontologia del colegio médico del Perd, que encaminan las
investigaciones biomédicas. De acuerdo al articulo 113 de la ley general
de salud, contamos con la autorizacion para acceder a archivos y reunir
informacion necesaria que serd utilizada en la investigacion. (18)
Siguiendo el acuerdo del articulo 46 de la ley general de salud, la
informacion obtenida se presentard, sin incurrir a la falsificacion ni al

plagio. (19)
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VI.

RESULTADOS

En este estudio observacional de tipo transversal analitico, la muestra estuvo
conformada por 183 pacientes con diagnostico de COVID-19 atendidos en el
area de emergencia del Hospital Albrecht EsSalud de Trujillo durante mayo
del 2020 a diciembre del 2021 y que cumplieron con los criterios de seleccion.
En latabla 1 se observa que, del total de pacientes con proporcion neutrofilo-
linfocito elevado, el 76.3% presentaron diagnostico de COVID-19 grave;
mientras que, del total de pacientes sin proporcion neutréfilo-linfocito elevado,
el 27.3% presentaron COVID-19 grave. Al comparar ambos porcentajes, la
diferencia es estadisticamente significativa (p < 0,05); por lo tanto, podemos
afirmar que la proporcion neutrdfilo-linfocito elevado es un factor asociado a
COVID-19 grave. Con un valor de razon de prevalencias al 95% de confianza
tanto limite inferior y superior mayor que 1, también podemos afirmar que la
proporcion neutrofilo-linfocito elevado es un factor de riesgo para COVID-19
grave (RP =2,80. IC al 95%: 1,71 — 4,57; p < 0,05).

En la tabla 2, se observa que la edad promedio fue mayor en los que tuvieron
COVID-19 grave. También observamos mayor porcentaje de covid-19 grave
en el sexo masculino, en diabetes mellitus, en PCR >10 mg/l, en dimero-D >
lug/ml y en pacientes con Radiografia/TAC de térax compatible con
neumonia. Las variables intervinientes que se asociaron a COVID-19 grave
fueron la edad (p < 0.001), el sexo (p=0.008), Diabetes Mellitus (p=0.022),
PCR > 10mg/l (p=0.013), dimero D > 1 ug/ml (p=0.002) y Radiografia/TAC de
térax compatible con neumonia (p < 0.001); mientras que, las variables que
no se asociaron a COVID-19 fueron hipertension arterial (p=0.578), obesidad
(p=0,141), Enfermedad Cardiovascular (p=0.059) y Temperatura > 38°C
(p=0.500).

Enla Tabla 3, se usa del analisis multivariado de regresion de Poisson porque
permite estimar la razén de prevalencia de la variable proporcion neutrofilo-
linfocito elevado ajustado por las demas variables. Como resultado, la
proporcion neutréfilo-linfocito elevada (RPa:2.048;1C95%:1.060-
3.954;p=0.033) y la Radiografia/TAC de tdrax compatible con neumonia
(Ra:3.091;1C95%:1.200-7.965;p=0.019) son factores asociados a COVID-19

grave.
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Tabla 1. Proporcion neutroéfilo-linfocito elevado como factor asociado a
COVID-19 grave en pacientes del Hospital Albrecht de Trujillo durante
mayo 2020 a diciembre 2021.

Covid-19 grave

Proporcién

neutrofilo/linfocito Si No

elevado Frecuencia % Frecuencia % Total
Si 106 76.3% 33 23.7% 139
No 12 27.3% 32 72.7% 44

X2=35,016 p<0,05
RP (IC 95%) = 2,80 (1,71 - 4,57)
Fuente: Historias clinicas del Hospital Albrecht EsSalud de Trujillo — Hoja de

recoleccion de datos.
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Tabla 2. Variables intervinientes como factores asociados a COVID-19 grave en

pacientes del Hospital Albrecht de Trujillo durante mayo 2020 a diciembre

2021.

Covid-19 grave

Variable intervinientes : p
Si=118 No = 65 Total
Edad ( afios) 59,1+145 51,0+ 14,9 < 0,001
Femenino 43 53.8% 37 46.3%
Sexo ] 0.008
Masculino 75 72.8% 28 27.2%
) y _ Si 37 61.7% 23 38.3% 60
Hipertension arterial 0.578
No 81 65.9% 42 34.1% 123
) _ Si 34 79.1% 9 20.9% 43
Diabetes Mellitus 0.022
No 84 60.0% 56 40.0% 140
. Si 27 75.0% 9 25.0% 36
Obesidad 0.141
No 91 61.9% 56 38.1% 147
) 0.059
cardiovascular No 108 62.8% 64  37.2% 172
Si 14 58.3% 10 41.7% 24
Temperatura > 38° C 0.500
No 104 65.4% 55 34.6% 159
Si 86 68.8% 39 31.2% 125
PCR > 10 mg/I No 8 36.4% 14 63.6% 22 0.013
NTP 24 66.7% 12 33.3% 36
Si 22 91.7% 2 8.3% 24
Dimero-D > 1 ug/ml No 32 51.6% 30 48.4% 62 0.002
NTP 64 66.0% 33 34.0% 97
Radiografia/TAC de Si 113 72.4% 43 27.6% 156
torax compatible con < 0,001
neumonia No 5 18.5% 22 81.5% 27

media * d.e., T-Student, p < 0,05 significativo

n, %, X2 de Pearson, p < 0,05 significativo

Fuente: Historias clinicas del Hospital Albrecht EsSalud de Trujillo — Hoja de recoleccion de

datos
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Tabla 3. Proporcién neutroéfilo-linfocito elevado como factor asociado a COVID-

19 grave ajustado por las variables significativas en el analisis bivariado

Error

95% de intervalo

de confianza de  Contraste de hipétesis

95% de intervalo
de confianza de

) ) Wald Wald para Exp(B)

Parametro B estanda Exp(B)
r Chi-
Inferior Superior cuadrado gl p Inferior  Superior
de Wald

(Interseccion) -2.356 0.6982 -3.724 -0.988 11.388 1 0.001 0.095 0.024 0.372
[Proporcion neutrofilo- 7,7 3358 0059 1375 4556 1 0033 2048 1060  3.954
linfocito elevado]
[Sexo] -0.120 0.2001 -0.512 0.273 0.358 1 0550 0.887 0.599 1.313
[Diabetes Mellitus] 0.066 0.2126 -0.351 0.483 0.097 1 0.756 1068 0.704 1.621
[PCR = 10mg/I=si] -0.026 0.2349 -0.486 0.435 0.012 1 0913 0975 0.615 1.544
[PCR = 10mg/I=no] 0.211 0.4538 -0.678 1.101 0.217 1 0642 1.235 0.508 3.006
[Dimero D > lug/ml=si] 0.124 0.2577 -0.381 0.629 0.232 1 0630 1132 0.683 1.876
[Dimero D > 1ug/ml=no] -0.228 0.2280 -0.675 0.218 1.004 1 0316 0.796 0.509 1.244
[Radiografia/TAC de
térax compatible con 1.128 0.4829 0.182  2.075 5.461 1 0.019 3.091 1.200 7.965
neumonial
Edad (afios) 0.006 0.0070 -0.007 0.020 0.808 1 0369 1006 0.993 1.020

Regresion de Poisson

Fuente: Historias clinicas del Hospital Albrecht EsSalud de Trujillo - Hoja de recoleccion de

datos
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VII.

DISCUSION

La proporcion neutréfilo-linfocito es un biomarcador que ha demostrado ser
Gtil y accesible en determinar la gravedad de enfermedades infecciosas como

por ejemplo en la enfermedad por coronavirus (COVID-19). (13)

Nuestro estudio encontré que la frecuencia de covid-19 grave fue mayor en
pacientes con proporcion neutréfilo-linfocito elevado comparado con los
pacientes sin proporcién neutrdfilo-linfocito elevado (76,3% vs 27,3%), siendo
esa diferencia estadisticamente significativa (p<0.05), demostrando que la
proporcion neutrofilo-linfocito elevado es un factor asociado a COVID-19
grave. Basbus L et al, identificaron que la proporcién neutrofilo-linfocito
elevado se asocia a COVID-19 grave (p=0.001), donde el 81% de pacientes
con PNL elevado tuvieron COVID-19 grave. (9) Chan A et al, identificaron que
pacientes con COVID-19 grave tuvieron valores de PNL mas altos comparado
con pacientes sin COVID-19 grave. (p<0.00001). (11) Jimeno S et al,
identificaron que pacientes con cuadro severo de COVID-19 presentaban una
PNL significativamente mas alta al ingreso (p<0.001). (12) Esto se debe a que
los pacientes con COVID-19 grave presentan dafio endotelial progresivo
debido a una hiperactivacion del sistema inmune (denominado también
tormenta de citoquinas) por liberacion de gran cantidad de leucocitos
(neutrofilos y macrofagos) que son incapaces de controlar la infeccion
produciendo una deplecion linfocitaria, evidenciandose en un aumento de

neutrofilos y disminucion de linfocitos (3)

Asi también, en el estudio encontramos que la proporcion neutréfilo-linfocito
elevado es un factor de riesgo para COVID-19 grave. Basbus L et al,
encontraron que los pacientes con PNL = 3 tenian 8 veces mas riesgo de
desarrollar COVID-19 grave que los pacientes con PNL < 3 (OR=8.57,IC al
95%:2.24 -33.52;p< 0.01). (9) Escobar J et al. informaron que los pacientes
con PNL = 3 al ingreso, tenian 5,08 veces mas riesgo de desarrollar COVID-
19 grave que los pacientes con PNL < 3 (OR=5,08,IC al 95%=2,36-10,96;
p=0,000). (16)

25



En cuanto a la edad, nuestro estudio demostré que la edad se asocia a
COVID-19 grave, encontrandose que la edad promedio en pacientes con
COVID-19 grave fue significativamente mayor que en pacientes sin COVID-
19 grave. De forma similar, Jimeno S et al. identificaron que pacientes con
mayor edad desarrollaban COVID-19 grave (p=0.002). (12) Chen G et al.
identificaron que la edad promedio de aquellos con COVID-19 grave (61,0
afos) fue significativamente mayor que en aquellos con COVID-19 moderado
(52,0 anos). (5) Esto podria explicarse en que la poblacién geriétrica es
vulnerable a la forma grave de la enfermedad debido a comorbilidades

coexistentes, asi como a un sistema inmunoldogico débil. (20)

Encontramos que el sexo se asocia a COVID-19 grave, particularmente el
sexo masculino. Esta asociacion se respalda en un estudio realizado por
Alburqueque J et al, donde encontraron que el sexo masculino tuvo mayor
porcentaje de covid-19 grave a comparacion del sexo femenino (87,9 vs
12,1%), con una diferencia significativa entre ambos grupos (p=0,001). (21)
Esto puede deberse a que la respuesta inmunitaria en las mujeres es mas
activa que en los varones, resultando suficiente para contrarrestar

enfermedades infecciosas. (22)

En el estudio encontramos que la diabetes mellitus se asocia a COVID-19
grave. Targher et al, encontraron que aquellos con diabetes mellitus
presentaron mayor probabilidad de desarrollar COVID-19 grave comparado
con aquellos sin diabetes mellitus (p< 0,0001). (23) Esto se explica en que los
individuos con disfuncion endotelial preexistente (por ejm diabetes mellitus) y
con un estado inflamatorio basal activo presentarian una evolucion mas grave

de la enfermedad hospitalizacion mas temprana de la enfermedad. (12)

Asi también, encontramos que valores de PCR = 10 mg/l y dimero-D > 1ug/ml
se asocian a COVID-19 grave. Huang et al informaron en su metaanalisis que
concentraciones elevadas de PCR (=210mg/l) se asocia a un mayor riesgo de
COVID-19 grave (p=0,002). (24) Alburgueque J et al, encontraron que una
PCR = 10,92 mg/l se asocia a COVID-19 grave (p = 0,000). (21). Basbus L et

al. encontraron asociacion entre dimero-D > 1 ug/ml y el desarrollo de COVID-
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19 grave (p=0.03). (9). Estos hallazgos se explican en que durante la fase de
hiperinflamacion sistémica del COVID-19 hay una sobreproduccion de
citocinas y biomarcadores inflamatorios (ejm. PCR y dimero-D), que producen
disfuncion de varios 6rganos conllevando a un estado de gravedad en el

paciente. (25)

La radiografia o TAC de torax en pacientes sin COVID-19 grave pueden tener
hallazgos normales, pero no es comun encontrar hallazgos normales en
pacientes con COVID-19 grave. (26) Nuestro estudio encontrd que la Rx/TAC
de térax compatible con neumonia se asocia a COVID-19 grave. Este
resultado concuerda con el estudio realizado por Contreras J et al, quienes
encontraron que la radiografia con signos de neumonia atipica (ejm.
opacidades en patrén vidrio esmerilado y lesiones difusas) se asociaban a
COVID-19 grave (OR=3,23, IC al 95%:1,46-7,14). (27) La Sociedad
Internacional de Fleishner, menciona el uso de la TAC de torax para la
evaluacion de pacientes con COVID-19 moderado y grave; sin embargo, no
debe indicarse en pacientes con COVID-19 leve, excepto en aquellos con
riesgo de progresion de la enfermedad. (28) Esto se explica porque los
resultados en la TAC de térax varian en funcion al tiempo de la enfermedad,
por ejemplo, los pacientes con neumonia por COVID-19 suelen presentar
patron en vidrio deslustrado, periféricos y bilaterales. (29)

Es necesario sefialar algunas limitaciones en esta investigacion. Primero, al
ser un estudio transversal no distingue la causalidad entre proporcion
neutrofilo-linfocito elevado y COVID-19 grave. Segundo, durante la busqueda
de informacién encontramos diferentes términos usados para definir al
resultado del recuento absoluto de neutrdfilos dividido por el recuento absoluto
de linfocitos (relacién, ratio, razén y proporcion), lo que podria generar error
en la definicion operacional de la variable y en el tipo de disefio de estudio.
Tercero, debido a la gran cantidad de pacientes atendidos, hubo escasez de
reactivos generando que no a todos los pacientes se les hicieran las pruebas.
Por dltimo, las variables intervinientes consideradas actualmente, pueden
cambiar en el futuro por otras variables, ya que el COVID-19 es una

enfermedad de alta variabilidad en la cual se sigue realizando investigaciones.
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VIIl.  CONCLUSIONES

1. La proporcion neutroéfilo-linfocito elevado es un factor asociado a COVID-

19 grave.

2. Lafrecuencia de COVID-19 grave en pacientes con proporcion neutroéfilo
linfocito elevado fue mayor comparado con los pacientes sin proporcién

neutroéfilo-linfocito elevado.

3. La edad, sexo, diabetes mellitus, PCR = 10 mg/l, dimero-D > 1 ug/ml y
Radiografia/TAC de tdorax compatible con neumonia se asocian a
COVID-19 grave.

4. El analisis multivariado identifico que las variables proporcién neutrofilo-
linfocito elevado y la Radiografia/TAC de térax compatible con neumonia

son factores asociados a COVID-19 grave.
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IX. RECOMENDACIONES

e Serecomienda hacer uso de la proporcion neutrofilo-linfocito al momento
del diagnostico de covid-19 para determinar la gravedad del paciente y

decidir lo que se requerira para su tratamiento.

e Se recomienda realizar estudios prospectivos donde se evalle los

cambios de la PNL en relacién al curso de la enfermedad.

e Se necesitan futuros estudios multicéntricos con muestras de gran
tamafno donde se haga uso de la PNL, otros marcadores y factores de

riesgo que permitan desarrollar scores predictivos de la enfermedad.
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Xl.  ANEXOS

Anexo 1: Hoja de recoleccion de datos

N° HISTORIA CLINICA

EDAD (anos)
SEXO Femenino Masculino
INGRESO Emergencia CCEE
COMORBILIDADES
Hipertensién arterial SI NO
Diabetes Mellitus SI NO
Obesidad SI NO
Enfermedad Cardiovascular SI NO
TEMPERATURA > 38°C Sl NO
PCR 2 10 mg/I Sl NO NTP
DIMERO-D > 1ug/ml Sl NO NTP
RADIOGRAFIA/TAC DE TORA,X: signos compatibles de Sl NO
neumonia
HEMOGRAMA
Recuento de neutrdfilos (/mL)
Recuento de linfocitos (/mL)
Proporcion neutrdfilo/linfocito elevado (=3) Sl NO
C_RI‘_I'ERIOS _DE_ COVID-19 GRAVE: Infeccion respiratoria aguda + dos o mas de los
siguientes criterios:
-Frecuencia respiratoria > 22 rpm o0 PaCO2 < 32 mmhg
-Alteracion de la conciencia
-Presion arterial sistolica < 100 mmhg o PAM < 65 mmhg
-Pa02 < 60 mmhg o PaFi < 300
-Sat 02 < 90%
-Signos clinicos de fatiga muscular (aleteo nasal, empleo
de musculos accesorios, desbalance toraco-abdominal)
-Lactato sérico >2mosm/L
¢ CUMPLE CON LOS CRITERIOS DE COVID-19 Sl NO

GRAVE?

NTP: No tienen prueba
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