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RESUMEN

Introduccion: Ante la emergencia sanitaria de la COVID-19 se necesitan indicadores
de laboratorio que permitan identificar los pacientes con peor prondstico. Un alto indice
neutrdéfilos linfocitos se ha asociado con los casos mas graves. Objetivo: Evaluar el uso
del indice Neutréfilos Linfocitos en la prediccién de complicaciones en pacientes con
COVID-19. Métodos: Estudio retrospectivo, de 240 pacientes infectados con SARS-
CoV-2, atendidos en el Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy”, hasta junio de 2020.
Se compard el valor del Indice Neutréfilos Linfocitos segin grupo de edad, sexo,
antecedentes patoldgicos personales y complicaciones. Se utilizaron las pruebas de H

de Kruskal - Wallis y U de Mann - Whitney, para las comparaciones entre grupos. Fue
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calculada la curva operativa del receptor, para cuatro tipos de complicaciones. Se usé
intervalo de confianza del 95 %. Resultados: El indice tuvo valores mas altos en
grupos de edad mayores de 60 afios, sexo masculino y pacientes con antecedentes de
hipertensién arterial, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica y otros antecedentes. Quienes desarrollaron cualquier complicacion, infeccion
respiratoria baja, distress respiratoria y muerte tenian valores mas elevados del indice.
Un valor de corte superior a 3,06 identificé al 80,0 % de los pacientes con distress
respiratorio; y 3,15 identificd al 83,3 % de los fallecidos. Conclusiones: El Indice
Neutréfilos Linfocitos se eleva en pacientes ancianos y con antecedentes de
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas que son factores de mal prondstico
durante la COVID-19. Valores superiores a 3 indican riesgo de distress respiratorio y
muerte.

Palabras clave: infecciones por coronavirus; diagndstico; factores de riesgo;

hipertensidn; diabetes mellitus

INTRODUCCION

El final del afio 2019 en Wuhan, China, estuvo marcado por la aparicidn de una nueva
enfermedad producida por un nuevo coronavirus, causante de neumonia.
Posteriormente el genoma del virus fue aislado en la nacién asiatica. () Debido a la
rapida propagacion del virus, la OMS denominéd a esta enfermad COVID-19 causada por
el coronavirus reconocido como SARS-CoV-2 y la declara emergencia de salud publica
de interés internacional el 30 de enero de 2020, y su avance a pandemia en marzo tras
comprobar su rapida diseminacién por todo el mundo. 3%

En poco tiempo, el virus ha protagonizado una pandemia con caracteristicas nunca
antes vista en la historia de la humanidad, por la extension, rapidez de su propagacion
e impacto sobre la economia y la sociedad en su conjunto. El mundo se convirtié en
testigo del colapso de hospitales, entidades sanitarias, aerolineas, comercios y en el
ambito familiar.

Desde el punto de vista clinico, la enfermedad se ha caracterizado por un amplio
espectro de manifestaciones y formas clinicas que comprenden: enfermedad ligera sin

neumonia, una forma comdn con neumonia, forma grave con distress respiratorio y
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una forma critica con insuficiencia respiratoria, shock e incluso la muerte ¢ ., En solo
unos meses el niumero de infectados ascendidé a millones y los fallecidos, incluso en los
paises mas desarrollados, superaron los cientos de miles. ®

En Cuba los primeros casos fueron diagnosticados en marzo de 2020 y en la provincia
de Matanzas, el dia 17 del propio mes. ) La respuesta de la salud publica cubana a la
pandemia ha sido multidimensional. Incluyé la creacidn de varios centros de
aislamiento en todo el pais, asi como la designacidon de hospitales regionales para
atender los casos positivos. En esa estrategia, al Hospital Militar “Dr. Mario Mufoz
Monroy” de Matanzas, le correspondid la atencidon de casos sospechosos y todos los
positivos de las provincias de Matanzas y la vecina Cienfuegos.

Ante la emergencia sanitaria de la COVID-19 se necesitan indicadores de laboratorio
que permitan identificar los pacientes con peor prondstico. Los servicios de salud se
activaron en la busqueda rapida de marcadores de diagndstico y determinacion de
factores de riesgo y mal prondstico dentro de ellos LDH, PCR; ferritina, transferrina,
dimero D, procalcitonina, indice neutréfilos linfocitos y otros indices relacionados con
los parametros del hemograma como plaquetas y monocitos entre otros.

Un alto indice neutroéfilos linfocitos se ha asociado con los casos mas graves y esta
informacion la ofrece el hemograma, lo cual es de vital importancia al ser de facil
acceso y que se le realiza al ingreso a todos los pacientes e implica pocos recursos ya
que es un calculo a partir de otros examenes rutinarios. Esta enfermedad ha tenido una
repercusion mundial con gran numero de pacientes en breve tiempo con colapso de
hospitales y servicios de salud, no exentos de enfermar el personal de salud y peligro
de muerte. El objetivo de este trabajo es evaluar el uso del indice Neutréfilos Linfocitos

en la prediccién de complicaciones en pacientes con COVID-19.

Objetivo: Evaluar el uso del Indice Neutréfilos Linfocitos en la prediccién de

complicaciones en pacientes con COVID-19.

METODOS
Este trabajo utiliza datos de los cuales se han realizado y publicado otros analisis. El
universo estuvo constituido por los 250 pacientes positivos al SARS-CoV-2, atendido en

el Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy”, de Matanzas. Fueron diagnosticados por
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el test de reaccidén en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), desde el 17 de
marzo hasta el 4 de junio de 2020.

Los datos fueron tomados de las historias clinicas, se excluyeron cinco historias
duplicadas y cinco que no contaban con hemograma completo el dia del ingreso. La
serie quedod formada por 240 pacientes.

Las variables recopiladas fueron:

e Sexo (masculino o femenino).

e Grupo de edad, estratificada en 5 grupos de 20 afos (hasta 19 afios, de 20 a 39
afnos, de 40 a 59 afios, de 60 a 79 afos y 80 afios y mas).

e Antecedentes patoldgicos personales: hipertensién arterial (HTA), asma bronquial
(AB), tabaquismo, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus, arritmia e insuficiencia
renal crénica (IRC). Bajo la variable “otro antecedente” se recoge 57 problemas de
salud que tuvieron una frecuencia inferior al 2 %.

e Complicaciones durante el ingreso: infeccidn respiratoria baja, arritmia, trastorno
hidroelectrolitico, distress respiratorio y muerte. El término “cualquier complicacion”
hace referencia a la combinaciéon o presencia de cualquiera de estas complicaciones u
otros 11 problemas de salud que tuvieron una frecuencia inferior al 2 %.

e Se calculé el Indice Neutrdfilos Linfocitos (INL) de todos los pacientes en el primer

neutrifilos (x10% /1)

hemograma del ingreso a partir de la ecuacion: INL=

linfocitos (x10% /L)

Se utilizé la prueba H de Kruskal - Wallis para identificar diferencias del INL entre los
grupos de edad. Las diferencias de los valores de INL en relacion con el sexo,
antecedentes patoldgicos personales y complicaciones se evaluaron con la prueba U de
Mann - Whitney. Se calculd la Curva Operativa del Receptor (ROC por sus siglas en
inglés) de los valores de INL para cualquier complicacién, infeccién respiratoria baja,
distress respiratorio y muerte. De esta ultima se extrajo el area bajo la curva (ABC) y
el mejor punto de corte (MPC). Las variables categdricas se presentan en frecuencia
(n). El valor que adquiere el INL, en dependencia de las variables categdricas, se
presenta en mediana (m) y rango inter cuartil (RIC). Se utilizé el intervalo de confianza

del 95 %. Los resultados se presentan en tablas y graficos.



I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
2024

El comité de ética del Hospital Militar “Dr. Mario Mufioz Monroy”, aprobd este trabajo.
No fue necesario consentimiento informado, porque no se realizaron intervenciones en

los pacientes.

RESULTADOS
Esta seccion debe incluir suficientes detalles de las fuentes de datos y los
procedimientos, de forma que otros investigadores puedan reproducir el estudio. Se
describiran todos los materiales, métodos, procedimientos, normas, empleados en la
investigacién. No se discuten elementos del estado del arte ni resultados obtenidos.
Consideraciones éticas: Cuando el articulo trata de investigaciones en seres humanos y

en animales, es obligatorio incluir estas consideraciones.

RESULTADOS
Tabla 1 - Comparacién de valores del INL segun el sexo
Sexo
Masculino Femenino
n (%) 119 (49,6) 121 (50,4)
INN. m 1,78 (1,11 - 1,31 (0,94 - *p
(RIC) 2,57) 1,98) 0,005

*Prueba U de Mann - Whitney.
La tabla 1 muestra que fueron estudiados similar proporcion de pacientes
masculinos (n = 119; 49,6 %) y féminas (n = 121; 50,4 %). Los valores de INL
fueron mas elevados en el sexo masculino (1,78 vs 1,31), diferencia que alcanza
significacién estadistica (p = 0,005).

Tabla 2 - Valor del INL segun grupos de edad

Grupos de edad INL (m, RIC) *p
Hasta 19 anos, n = 19 1,50 (1,08 - 2,13)

20 a 39 afios, n = 84 1,33 (0,90 - 2,02)

40 a 59 afos, n = 82 1,35 (0,95 - 2,11) 0,005
60 a 79 anos, n = 46 2,12 (1,22 - 3,19)

80 aflosy mas, n = 9 1,94 (1,37 - 3,58)

Total, n = 240 1,46 (1,00 - 2,23)

* Prueba H de Kruskal - Wallis

En la tabla 2 se observa que la mayoria de los pacientes estaban en los grupos de
edad de 20 a 39 afios (n = 84) y de 40 a 59 afos (n = 82). La mediana de los
valores del INL fue superior en los grupos de edad mas avanzados, de 60 a 79 afos
(2,12; 1,22 - 3,19) y 80 afios y mas (1,94; 1,37 - 3,58). Esta diferencia de INL
entre grupos de edad alcanzoé significacion estadistica (p = 0,005).
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Mas de un tercio de los pacientes era hipertenso, el resto de los antecedentes
patolégicos personales se observd en menos de uno de cada diez (tabla 3). Los
pacientes con antecedentes de HTA (1,63 vs 1,38), cardiopatia isquémica (2,03 vs
1,39), diabetes mellitus (2,52 vs 1,41), insuficiencia renal (3,34 vs 1,42) y otros
antecedentes (2,00 vs 1,35) tenian valores de INL mas elevados que aquellos que
no tenian estos antecedentes (p < 0,05).

Tabla 3 - Comparacion de los valores del INL segun los antecedentes patoldgicos
personales

Antecedente patoldgico personal InNL m (RIC) *p
Si 87 1,63 (1,18 - 2,67)

A Noo T 1,38(0,96 - 2,13) 0,038
Si 25 1,78 (1,04 - 2,06)

Asma bronquial No : 21 1,40 (1,00 - 2,29) 0,847
Si 24 1,73 (1,04 - 2,31)

Tabaquismo No : 21 141 (1,00 - 2,23) 0,442
Si 17 2,03 (1,43 - 3,26)

Cardiopatia isquémica No ; 22 1,39 (0,98 - 2,20) 0,017
Si 16 2,52 (1,30 - 3,97)

Diabetes mellitus No . 22 141 (1,00 - 2,16) 0,015
Si 8 1,73 (1,26 - 2,85)

Arritmias No , 23 1 44 (1,00 - 2,23) 0,365
Si 6 3,34 (1,77 - 6,47)

e Noo 23 142(1,00-220 7%
Si 59 2,00 (1,26 - 2,67)

Otro antecedente No . 18 1,35 (0,92 - 2,08) 0,001

TOTAL 0 24 1,46 (1,00 - 2,23)

Un cuarto de los pacientes desarrollé alguna complicacion durante el ingreso (tabla
4), la mas frecuente fue la infeccion respiratoria baja. Los valores de INL fueron
significativamente mas altos en los pacientes que desarrollaron cualquier
complicacion (2,13 vs 1,31), infeccidn respiratoria baja (2,42 vs 1,31), distress
respiratorio (4,00 vs 1,41) o muerte (4,05 vs 1,41). No se encontré diferencias en
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Tabla 4 Comparacién de los valores del INL segun el desarrollo de complicaciones

I. Complicacion

VI. Cualquier

complicacion

XIV.Infeccion

XXII.

XXX.

XXXVIII.

respiratoria
baja

Arritmia

Trastorno
hidroelectrol
itico

Distress
respiratorio

VIIL. Si

XI. No

XV. Si

XIX.No

XXIII. Si

XXVII.No

XXXI. Si

XXXV. No

XXXIX. N
[

XLIII. No

II. INL
IV. n

VIII. 57

XII. 183

XVI.36

XX. 204

XXIV. 16

XXVIII. 2
24

XXXII.8

XXXVI. 2
32

XL. 5

XLIV. 235

V. m
(RIC)

IX. 2,13
(1,37

3,21)
1,31
(0,92

XIII.

2,03)
XVII. 2,42
(1,82

3,78)
XXI1.1,31
(0,92

2,03)
1,80
(1,13

XXV.

4,08)
XXIX. 1,44
(1,00

2,20)

XXXIII, 1
,75
(1,29

3,91)
XXXVII. 1

,44

(1,00

2,23)
XLI.4,00
(2,85

6,93)
1,41
(1,00

XLV.

III. *p

X. 0,000

XVIII. 0,000

XXVI. 0,180

XXXIV. 0,
306

XLII. 0,002
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2,19)
XLVII. Si XLIX. 4,05

XLVIIL. 6 (3,02

6,09)
LI. No LIIL.1,41

LI1. 234 (1,00

XLVI. Muerte L. 0,000

2,18)

*Prueba U de Mann - Whitney.

La tabla 5 muestra que el 75,4 % de los pacientes que desarrollaron cualquier
complicacion tenian INL > 1,37; pero con una inaceptable proporcion de 47,5 % de
falsos positivos. Para la infeccién respiratoria baja un valor de INL > 1,92
diagnosticé el 75,0 % de los pacientes, pero también con alta frecuencia de falsos
positivos (27,9 %). Un valor de corte de INL = 3,06 hizo diagndstico positivo de
distress respiratorio en el 80 % de los casos, con frecuencia de falsos positivos de
solo 13,6 %. De modo similar, un INL > 3,15 diagnostico el 83,3 % de los fallecidos
con solo 12,0 % de falsos positivos. En las figuras 1 y 2 se ilustran las curvas para
distress respiratorio y muerte.

Tabla 1 - Curva operativa del receptor para complicaciones segun los valores de
INL

Complicacién ABC (IC) M (O/OS)e”S' (0/:)‘55"-
Cualquier complicacién 0’3’7629)1 (0,611 - 371’ 75,4 47,5
banr;fecuon respiratoria 0,3:5768)7 (0,717 - 921, 75,0 27.9
Distress respiratorio 0,8%%1)1 (0,853 - 063’ 80,0 13,6
Muerte 0,86971)8 (0,870 - 153' 83,3 12,0

ABC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; MPC: mejor punto de corte;
Sens: sensibilidad; Esp: especificidad



I Jornada Nacional Cientifica Hospitalaria Dr. Mario Mufioz Monroy
2024

Curva COR

064

Sensibilidad

LES

oo+ T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se genaran mediante ampates

Curva COR

084

024

Sensibilidad

Y T T T
0o 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates

Los resultados del estudio se presentan en esta seccion.

DISCUSION
La hipdtesis que se observa con un mayor valor de INL en el sexo masculino que en las
mujeres pudiera deberse a que los hombres tenian mayor edad y comorbilidades que
las féminas que ademas se corresponde con una mortalidad y tasa de complicaciones
mayor.
A medida que aumenta la edad se observa que aumenta el INL como se evidencia para
los grupos de 60 a 79 afios y de 80 afios y mas que se justifica porque son los grupos
de edades donde se acumula el mayor nimero de comorbilidades.
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Los valores de INL fueron mas elevados en el sexo masculino (1,78 vs 1,31), diferencia
que alcanza significaciéon estadistica (p = 0,005). Existen factores que afectan la
patogenia del virus y empeoran el curso de la enfermedad: el sexo masculino, la edad
avanzada, y otras comorbilidades como las enfermedades cardiovasculares e
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedades respiratorias, cancer, demencia y
disturbios inmunolégicos.

La HTA; CI; DM; IRC, son predictores de complicaciones y muerte en pacientes con
COVID 19. El hecho que los pacientes que presentan estos antecedentes tienen valores
mas elevados de INL permite inferir que este indice se asocia también con peor
prondstico en pacientes con COVID 19.

Los valores elevados de INL se encuentran asociados a complicaciones en el curso de la
enfermedad como son la infeccidn respiratoria baja, distress respiratorio y muerte que
se corresponde con manifestaciones propias de la enfermedad. & °19

Suilbert Rodriguez Blanco y colaboradores en su estudio Indice neutréfilo linfocitario,
corazéon y COVID-19 concuerdan en que el valor elevado del INL se relaciona con la
severidad de la infeccion viral del SARSCoV2 y que es un fuerte predictor y factor
prondstico de la severidad clinica de la enfermedad, sobre todo la presencia de valores
por encima de 3,13 en pacientes de mas de 50 afios de edad. ¥

Incluye la discusién de los resultados, limitaciones e implicaciones de estos, asi como

las recomendaciones para estudios posteriores.

CONCLUSIONES
En conclusién, el INL se eleva en pacientes ancianos y con antecedentes de
enfermedades cardiovas-culares y metabdlicas que son factores de mal prondstico
durante la COVID-19. Valores superiores a 3 indican riesgo de distress respiratorio y
muerte.
Se recomienda prestar atencién a este indice ya que puede alertar al clinico de peores

resultados a corto plazo, en pacientes con la COVID-19.
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