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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo determinar que el indice linfocito/proteina C reactiva (L/PCR) disminuido es factor prondstico de mortalidad en
pacientes con COVID-19. La investigacion tuvo un disefio analitico, observacional, de cohorte retrospectivo y longitudinal realizado en 93 pacientes.
Se obtuvo los datos de distribucion de frecuencias de variables cualitativas y las medidas de centralizacién y dispersion de variables cuantitativas.
Ademas, se empled la prueba Chi Cuadrado (X?), por tanto, las asociaciones se consideraron significativas si p era menor a 0,05. Finalmente, se calcul6,
entre las variables cualitativas, el riesgo relativo del indice L/PCR respecto al riesgo de mortalidad en COVID-19. Después se llevé a cabo el analisis
multivariado con regresion logistica para las variables intervinientes que resulten significativas en el anlisis bivariado. En los resultados, de los 93
pacientes, se pudo evidenciar que un 44,1% falleci6. Sumado a ello, se encontrd que, la edad mayor a 60 afios, el recuento normal de linfocitos y los
valores disminuidos del Indice L/PCR demostraron ser un factor de riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19. Como conclusion, el indice
L/PCR disminuido es factor prondstico de mortalidad en pacientes con COVID-19.
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ABSTRACT

The objective of this study was to determine that the decreased lymphocyte/C-reactive protein (L/CRP) ratio is a prognostic factor for mortality in
patients with COVID-19. The research had an analytical, observational, retrospective and longitudinal cohort design carried out in 93 patients. The
frequency distribution data of qualitative variables and the measures of centralization and dispersion of quantitative variables were obtained. In
addition, the Chi Square (X2) test was used, therefore, the associations were considered significant if p was less than 0.05. Finally, among the qualitative
variables, the relative risk of the L/CRP index with respect to the risk of mortality in COVID-19 was calculated. Afterwards, the multivariate analysis
was carried out with logistic regression for the intervening variables that were significant in the bivariate analysis. In the results, of the 93 patients, it
was possible to show that 44.1% died. In addition to this, it was found that age over 60 years, normal lymphocyte counts and decreased values of the
L/CRP Index proved to be a risk factor for mortality in patients with COVID-19. In conclusion, the decreased L/CRP ratio is a prognostic factor for
mortality in patients with COVID-19.
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Introduccion

La enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-19) es una infeccion causada por el SARS-CoV-2, la cual ha
amenazado ampliamente la seguridad y calidad de vida de la poblacion mundial, llevando incluso a instaurarse una
cuarentena y estado de emergencia internacional (Wang et al., 2020). La mayoria de los pacientes afectados experimentan
un curso leve/moderado de la enfermedad, mientras otros experimentan un curso de enfermedad grave o critico,
requiriendo generalmente hospitalizacion e ingreso a una unidad de cuidados intensivos (UCI) con una mayor tasa de
mortalidad. La evidencia muestra que la tasa de mortalidad global de COVID-19 es del 3,77% al 5,4%, sin embargo,
aumenta hasta 41,1% — 61,5% entre pacientes graves o criticamente enfermos (Chan et al., 2020).

La deteccion precoz de los casos graves puede proporcionar beneficios significativos en el manejo del tratamiento,
que es una oportunidad para disminuir la morbilidad, mortalidad, duracién de la hospitalizacion y gastos médicos (Lissoni
et al., 2020; Qu et al., 2020). Hay una necesidad urgente de un marcador alternativo barato, simple, rapido, de facil
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accesibilidad al nivel de carga viral, como las proporciones de combinacién de biomarcadores, para evaluar la gravedad
de la enfermedad (Xia et al., 2020). Dado que la hiperinflamacién en la enfermedad COVID-19 es conocido por ser una
de las principales razones del mal pronéstico de los pacientes, las combinaciones de biomarcadores que reflejan el estado
de inflamacién pueden ser una buena alternativa en este sentido (Liu et al., 2021).

Se ha demostrado que la inflamacion se asocia significativamente con una variedad de condiciones clinicas
relacionadas con cambios en las proteinas séricas de fase aguda. Los valores de proteina C reactiva (PCR) aumentan
mientras que los niveles de albimina disminuyen (Terpos et al., 2020). La progresién de la inflamacion provoca cambios
en los niveles de diversos marcadores inflamatorios como neutrdéfilos, plaquetas y linfocitos e indices relevantes como la
proporcion de plaquetas a linfocitos, neutrdfilos a linfocitos y la proporcion de linfocitos a monocitos que predicen la
respuesta inflamatoria sistémica y pueden usarse como marcadores de prondstico en varias enfermedades y han sido
ampliamente estudiados para el prondstico de pacientes con neumonia viral, incluido COVID-19 (Liu et al., 2020; Mehta
etal., 2020).

La razon linfocito proteina C reactiva (L/PCR) es una puntuacion inflamatoria desarrollada recientemente, que
refleja el estado de inflamacidn sistémica en pacientes con cancer teniendo en cuenta tanto el recuento de linfocitos como
la PCR (Qin et al., 2020). El L/PCR se reduce significativamente en los casos graves, lo que sugiere que este marcador
podria reflejar la gravedad de COVID-19, esto debido a que el equilibrio entre la respuesta inmunitaria del huésped y la
respuesta hiperinflamatoria juega un papel clave en el prondstico de la enfermedad COVID-19 (Sun et al., 2020). Niveles
mas bajos de L/PCR en pacientes graves podrian ser resultado de menos linfocitos que conducen a una disfuncion
inmunoldgica y niveles més altos de PCR que reflejan la gravedad sistémica de respuesta inflamatoria de los pacientes (
Henry et al., 2020; Ahsan et al., 2021). Por ello, el objetivo del estudio fue determinar que el indice linfocito/proteina C
reactiva disminuida es factor pronostico de mortalidad en pacientes con COVID-19.

Materiales y métodos
Disefio de estudio. Se realiz6 un estudio analitico, observacional, de cohorte retrospectivo, longitudinal.

Poblacién y muestra. En la poblacion, se incluy6 a pacientes con COVID-19 atendidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) en el Hospital Regional Docente de Trujillo, Trujillo, Pert durante el periodo 2020 — 2021. La muestra
estuvo constituida por 93 pacientes infectados por SARS-CoV-2, mayores de 18 afios, de ambos sexos, con historias
clinicas completas y que no hayan tenido antecedentes de alguna enfermedad pulmonar. El calculo muestral se baso en el
antecedente, donde un L/PCR tiene una probabilidad de morir de 63% (Ullah et al., 2021), debiendo evaluar a 31 pacientes
como cohorte expuesta y 62 pacientes en la cohorte no expuesta, con un radio de 1:2 entre expuestos y no expuestos. Se
adiciond de manera consecutiva en la base de datos almacenada en el servicio de UCI.

Procedimiento. La presente investigacion fue aprobada en primera instancia en el Comité de Investigacion de la
Universidad Privada Antenor Orrego y el Comité de Etica del nosocomio donde se obtuvieron los pacientes. Se evaldo la
base de datos almacenada de UCI y en aquellos registros donde existian datos perdidos, se procedié a revisién manual
con los nimeros de registro clinico. La UCI del mencionado hospital fue un servicio de referencia local de pacientes
graves con COVID-19, donde al llegar un paciente con criterios de severidad se admitia a UCI. En dicho servicio se
realiza monitoreo permanente, hemodinamico, ventilatorio, se evalGan controles bioquimicos al ingreso con los cuales se
organiza la base de datos a analizar posteriormente. El seguimiento de los pacientes se realiza hasta los 30 dias de estancia
en UCI. Se evallio a la mortalidad como variable de respuesta, siendo la variable de exposicién a L/PCR elevado como
un valor medido al ingreso como mayor a 100 ((Henry et al., 2020; Ahsan et al., 2021). Se plante6 un adecuado control
de las principales variables confusoras como sexo, edad, variables laboratoriales como dimero D (elevado si > 500ng/ml),
hiperlactatemia (si > 2 mmol/l), LDH (elevado si > 450 UI/l), plaquetopenia (si < 150 000/m3), también variables clinicas
importantes asociadas a mortalidad del paciente critico como necesidad de terapia de reemplazo renal (NTRR), shock,
carga de comorbilidades a través del escore de Charlson.

Andlisis de datos. Se obtuvo los datos de distribucién de frecuencias y porcentajes de variables numéricas y las
medidas de tendencia central de variables numéricas, previa valoracion de normalidad. La asociacién bivariada entre las
distintas variables con la variable de respuesta se evalio mediante la prueba Chi Cuadrado (X?), ademas del calculo del
RR crudo con sus respectivos IC al 95%. Con aquellas variables que resultaron significativas en dicho analisis se genero
modelos de prediccion con andlisis multivariado con regresion logistica binomial para determinar el RR ajustado.

Aspectos éticos. Se contd con la aprobacion inicial por el Comité de Investigacion de la Universidad Privada
Antenor Orrego y del Comité de Etica del Hospital Regional Docente de Trujillo, Trujillo, Perti.
Resultados

De los 93 pacientes con neumonia por SARS-CoV-2, 41 de ellos (44,1%) fallecieron y 52 (55,9%) sobrevivieron
a la enfermedad. Asimismo, de aquellos pacientes fallecidos, un 53,7% fueron de una edad menor o igual a 60 afios, un
78% fueron del sexo masculino, un 58,5% no tuvo shock, un 95,1% tuvo indices de Charlson con valores de 0, 1y 2, un
90,2% no necesitd de terapia de reemplazo renal (TRR), un 73,2% tuvo valores altos de dimero D, un 97,6% presento
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valores altos de proteina C — reactiva (PCR), un 97,6% tuvo valores normales de lactato, un 61% tuvieron mostré valores
normales de lactato deshidrogenasa (LDH), un 82,9% tuvo un recuento normal de plaquetas, un 80,5% present un
recuento alto de linfocitos y un 51,2% mostré un valor disminuido del indice L/PCR (Tabla 1). Por otro lado, se encontrd
que la edad mayor a 60 afios (RRc = 3,63; 1C95% = 1,44 — 9,13), el recuento normal de linfocitos (RRc = 6,06; 1C95% =
1,21 —30,34) y valores disminuidos del indice L/PCR (RRc = 4,41; 1C95% = 1,75 — 11,09) constituyen factores de riesgo
de manera significativa, para mortalidad en los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2. Finalmente, al construir el
analisis multivariado, se encontré que, la edad mayor a 60 afios (RRa = 3,71; 1C95% = 1,36 — 10,10), el recuento normal
de linfocitos (RRa = 6,11; 1C95% = 1,07 — 34,90) y valores disminuidos del indice L/PCR (RRa = 3,64; 1C95% = 1,36 —
9,75) siguen manteniéndose como factores de riesgo para mortalidad (Tabla 2).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de los pacientes con neumonia con COVID-19

. - p valor
Caracteristicas Fzz:e:::ilc;s Sob(r:\f\gg;\tes (Chi
Cuadrado)
Edad (afios) < 60 afios 22 (53,7%) 42 (80,8%) 0,00
> 60 afios 19 (46,3%) 10 (19,2%)
Sexo Masculino 32 (78,0%) 31 (59,6%) 0,06
Femenino 9 (22,0%) 21 (40,4%)
Shock Si 17 (41,5%) 16 (30,8%) 0,29
No 24 (58,5%) 36 (69,2%)
fndice de Charlson 0 22 (53,7%) 34 (65,4%) 0,25
21 19 (46,3%) 18 (34,6%)
Necesidad de TRR Si 4(9,8%) 3(5,8%) 0,47
No 37 (90,2%) 49 (94,2%)
Dimero D Alto 30 (73,2%) 36 (69,2) 0,68
Normal 11 (26,8%) 16 (30,8%)
PCR Alto 40 (97,6%) 51 (98,1%) 0,87
Normal 1(2,4%) 1(1,9%)
Lactato Alto 1(2,4%) 4(7,7%) 0,27
Normal 40 (97,6%) 48 (92,3%)
LDH Alto 16 (39,0%) 16 (30,8%) 0,41
Normal 25 (61,0%) 36 (69,2%)
Recuento de Bajo 7(17,1%) 6 (11,5%) 045
plaquetas
Normal 34 (82,9%) 46 (88,5%)
Recuento de Alto 33(80,5%) 50 (96,2%) 0,02
linfocitos
Normal 8(19,5%) 2 (3,8%)
indice L/PCR Disminuido 21 (51,2%) 10 (19,2%) 0,00
dism'\i‘:ui o 20088%)  42(308%)

Tabla 2. Analisis bivariado y multivariado de las caracteristicas clinicas y de laboratorio para predecir la
mortalidad en pacientes con COVID-19

Anédlisis bivariado Anédlisis multivariado
Factor IC95% IC95%
RRc p RRa p
Inferior Superior Inferior Superior
Edad (> 60 afios vs. < 60 afios) 3,63 1,44 9,13 0,01 3,71 1,36 10,10 0,01
Sexo (Masculino vs. Femenino) 2,41 0,96 6,07 0,06 1,98 0,70 5,62 0,20
Shock (Si vs. No) 1,59 0,68 3,75 0,29 1,35 0,46 3,96 0,59
indice de Charlson (> 1 vs. 0) 1,63 0,71 3,77 0,25 0,72 0,22 2,38 0,59
Necesidad de TRR (Sivs. No) 1,77 0,37 8,38 0,47 1,69 0,25 11,42 0,59
Dimero D (Alto vs. Normal) 1,21 0,49 3,01 0,68 0,78 0,26 2,27 0,64
PCR (Alto vs. Normal) 0,78 0,05 12,93 0,87 0,61 0,02 18,42 0,78
Lactato (Alto vs. Normal) 0,30 0,03 2,79 0,29 0,16 0,01 2,27 0,18
LDH (Alto vs. Normal) 1,44 0,61 3,41 0,41 1,90 0,68 5,35 0,22
Plaguetas (Bajo vs. Normal) 1,58 0,49 5,12 0,45 0,98 0,22 4,41 0,98
Linfocitos (Normal vs. Alto) 6,06 1,21 30,34 0,03 6,11 1,07 34,90 0,04
indice L/PCR (Disminuido vs. No disminuido) 4,41 1,75 11,09 0,00 3,64 1,36 9,75 0,01

RRc: riesgo relativo crudo, RRa: riesgo relativo ajustado.
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Discusion
Luego de evaluar los resultados del estudio se encontrd que, aquellos pacientes que presentaban una razon
linfocito/proteina C reactiva (L/PCR) en cifras disminuidas mostraron 3,64 veces mas probabilidades de fallecer con

respecto a los que tenian valores elevados de dicho indice (1C95% = 1,36 — 9,75), lo cual constituye un factor prondstico
de mortalidad en pacientes con neumonia por el nuevo coronavirus.

Considerando lo anteriormente mencionado, otros estudios también han evaluado el valor pronéstico de mortalidad
del indice L/PCR en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2, donde sus resultados son similares a los del presente
estudio. Tal es el caso de Albarran-Sanchez et al., (2020), quienes evidenciaron la asociacion significativa de los valores
reducidos de la razén L/PCR a la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en su etapa severa (OR = 8,79;
IC95% = 2,70 — 28,59) (Albarran-Sanchez et al., 2020). De la misma manera, es similar con lo reportado por Ullah et al.,
(2020), quienes demostraron que el valor disminuido de dicha razén es predictor de muerte en pacientes infectados por
SARS-CoV-2, con el detalle de que las probabilidades de supervivencia disminuian del dia uno (OR = 0,8; 1C95% = 0,3
—2,0, p = 0,60) al dia siete de internamiento (OR = 0,1; 1C95% = 0,01 — 0,30, p < 0,0001), mostrando significancia en
éste dia (Ullah et al., 2020). No obstante, no coincide con lo reportado por Gemcioglu et al., (2021), quienes encontraron
que la razén L/PCR no era un factor predictor de gravedad de la enfermedad por COVID-19 (OR = 1,00; 1C95% = 0,99
—1,00; p =0,21) (Gemcioglu et al., 2021).

Esta diferencia de los resultados se puede deber a que en el estudio citado, se realiz6 el analisis para determinar la
prediccion de gravedad de la enfermedad, mas no para la mortalidad en los pacientes con COVID-19, por lo que, el indice
L/PCR puede que no represente un factor predictor de agravamiento, de la condicion de salud de dichos pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, tal como lo reportan también Ullah et al., (2020) donde, al primer dia de ingreso, los valores
reducidos del indice resultan ser predictores significativos de desmejoramiento (OR = 3,1; IC95% = 1,5 — 6,3; p = 0,003),
pero a los siete dias, ya no representa ello (OR = 1,16; 1C95% = 0,46 — 2,96; p = 0,74). Cabe destacar que, en el estudio
de Gemcioglu et al., (2021), a los siete dias de internamiento de los pacientes, se evidencié que la razén L/PCR no tenia
un valor predictivo significativo de necesidad de ventilacion mecénica y diélisis. Todo lo mencionado sugiere que, dicho
indice tiene més probabilidades de pronosticar solamente mortalidad por COVID-19 que agravamiento de dicha
enfermedad en los pacientes.

Sumado a ello, se determiné que, la edad mayor a 60 afios y el recuento normal de linfocitos constituyeron factores
de riesgo de mortalidad en los pacientes con COVID-19. Hallazgos similares a los de Albarran-Sanchez et al., (2020),
donde se report6 que la edad superior a 65 afios fue un factor de riesgo de muerte por dicha enfermedad, observandose,
ademas, niveles mas bajos de linfocitos en los pacientes fallecidos con respecto de los sobrevivientes (Albarrdn-Sanchez
etal., 2020); por lo que se asume que, los individuos con una edad mayor a los 60 afios, al tener deficiencias nutricionales
y posibles comorbilidades como diabetes e hipertension, y, con un recuento de linfocitos que no se ve aumentado para
combatir la infeccidn por SARS-CoV-2, influye de forma significativa en el valor predictivo de mortalidad por COVID-
19 del indice L/PCR.

Ademaés, en el estudio de Albarrdn-Sanchez, hubo méas elementos intervinientes que fueron factores de riesgo de
mortalidad en los casos de COVID-19 como el dimero D elevado, la LDH elevada y la PCR elevada (Albarran-Sanchez
etal., 2020), contrariamente a lo que se evidencié en la presente investigacion. Esto Ultimo sugiere que, el dimero D, la
LDH y la PCR pueden indicar pronéstico de muerte en casos COVID-19 pero su fiabilidad aun es incierta. Asimismo,
cabe aclarar que, en dicho estudio se recopilé datos de marzo a junio del afio 2020, momentos donde la pandemia por el
SARS-CoV-2 mostraba un nimero de casos en gran aumento, en cambio, en el presente estudio, se tomaron datos desde
mayo de 2020 a mayo de 2021, donde algunos casos de COVID-19 tuvieron una sintomatologia mas leves que otras, ante
la disminucion de contagios a nivel mundial en ese periodo de tiempo, por ello, también, se puede decir que los
mencionados factores pudieron no representar prediccion de muerte en los pacientes con la infeccién.

Finalmente, la proporcion de pacientes fallecidos por COVID-19 con valores disminuidos de la razon L/PCR fue
del 51,2%, dato que no concuerda con lo encontrado por Ullah et al., (2020), donde de los pacientes que llevaban siete
dias siendo tratados contra dicha enfermedad, un 63% mostré cifras disminuidas del indice; sin embargo, la proporcion
es similar cuando los pacientes llevaban un dia de tratamiento (50%). Ello sugiere que, a medida que el tiempo del
tratamiento va avanzando, el porcentaje de pacientes que fallecen por infeccién con SARS-CoV-2 con cifras del indice
L/PCR bajo va aumentando, ya que, los niveles més bajos del indice podrian ser el resultado de menos linfocitos que
conducen a una disfuncién inmunoldgica y niveles mas altos de PCR que reflejan respuesta inflamatoria sistémica grave
(Bal et al., 2021).

Por otro lado, la proporcion de pacientes sobrevivientes a la COVID-19 con cifras disminuidas del indice L/PCR
fue del 19,2%, similar a lo reportado por Ullah et al., (2020), donde de los pacientes que llevaban siete dias siendo tratados
contra dicha enfermedad, un 22% mostro cifras disminuidas del indice; sin embargo, la proporcion es similar cuando los
pacientes llevaban un dia de tratamiento (41%). En este caso, ocurre lo mismo de lo previamente mencionado con respecto
a los pacientes que fallecian, ya que a medida que el tratamiento avanza, el porcentaje de sobrevivientes disminuye con
respecto de un solo dia de tratamiento, lo que se fundamenta en la reduccidn de linfocitos y aumento de la PCR, por ende,
mayor inflamacion y menor funcién inmune (Bal et al., 2021).
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Sumado a ello, se ha demostrado que, el indice L/PCR no se ve afectado por factores como el modo y tipo de
tratamiento a lo largo del tiempo en hospitalizacion y, por ende, puede servir como un marcador confiable para predecir
la gravedad de la enfermedad virica de la COVID-19, no obstante, su uso se debe consideran dependiendo el contexto
clinico (Ullah et al., 2020).

Consideraciones finales

La razdn linfocito/proteina C reactiva (L/PCR) disminuida si es un factor pronéstico de mortalidad en pacientes
con COVID-19. Ademas, la edad y el recuento normal de linfocitos constituyen un factor de riesgo de mortalidad en
dichos pacientes.
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