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Resumen

Titulo: “Indice linfocito-eosinéfilo en COVID-19: Propuesta de un nuevo modelo de
factor pronéstico”.

Objetivo: Determinar la utilidad prondstica del indice linfocito-eosindfilo (ILE) en
pacientes hospitalizados con neumonia moderada y severa por COVID-19.
Material y métodos: Estudio analitico, longitudinal, retrospectivo, observacional.
Se incluyeron 300 pacientes con prueba RT-PCR SARS-CoV-2 positiva,
hemograma de ingreso, a las 72 horas y al egreso; asi como proteina C reactiva y
deshidrogenasa lactica durante su hospitalizacion. Se formaron 2 grupos de
acuerdo a severidad de la enfermedad (criterios de Kigali),109 pacientes casos
moderados y 191 severos. Se determind el ILE en ambos grupos al ingreso, 72
horas y egreso. Se efectud la prueba de Friedman para diferencias del ILE en los
distintos tiempos. Se realizoé curva ROC y se establecio el punto de corte del ILE.
Resultados: La mediana de edad en pacientes con mejoria clinica fue de 55 afos
y en defunciones 65 afios (p = 0.0001). En la muestra general, predominé el
género masculino; 187 pacientes (62.5%). La comorbilidad mas frecuente fue
hipertension arterial, seguido de diabetes tipo 2. El ILE de 10 o mas, a las 72h de
hospitalizacion fue predictor de mejoria clinica, encontrando area bajo la curva
(AUC) de 0.597 (IC 95% 0.530-0.663), sensibilidad 62%, especificidad 58%, valor
predictivo negativo 74%. Un ILE de 13 o mas, a las 72h de hospitalizacién fue
predictor de supervivencia, con AUC de 0.589 (IC 95% 0.522-0.656) p=0.010,
sensibilidad 50%, especificidad 66%, valor predictivo positivo de 71%.
Conclusion: El ILE es un marcador de mejoria clinica y supervivencia a las 72h

en pacientes hospitalizados por enfermedad por COVID-19.

Palabras Clave: COVID-19, indice linfocito-eosindfilo (ILE), linfopenia,

eosinopenia.



Summary

Title: "Lymphocyte-eosinophil index in COVID-19: Proposal for a new prognostic
factor model".

Objective: To determine the prognostic usefulness of the lymphocyte-eosinophil
index (LEI) in hospitalized patients with moderate and severe pneumonia due to
COVID-19.

Material and methods: Analytical, longitudinal, retrospective, observational study.
Were included 300 patients with a positive SARS-CoV-2 RT-PCR test, a complete
blood count at admission, at 72 hours and at discharge; as well as C-reactive
protein and lactic dehydrogenase during their hospitalization. Two groups were
formed according to the severity of the disease (Kigali criteria), 109 moderate
cases and 191 severe cases. The LElI was determined in both groups at
admission, 72 hours and discharge. The Friedman test was performed for LEI
differences at different times. ROC curve was made and the cut-off point of the
LEI was established.

Results: The median age in patients with clinical improvement was 55 years and
those who died, 65 years (p = 0.0001). In the general sample, the male gender
predominated; 187 patients (62.5%). The most frequent comorbidity was arterial
hypertension, followed by type 2 diabetes. The LEI of 10 or more, at 72h of
hospitalization was a predictor of clinical improvement, finding area under the
curve (AUC) of 0.597 (95% CI 0.530-0.663), sensitivity 62%, specificity 58%,
negative predictive value 74%. An LEI of 13 or more, at 72h of hospitalization, was
a predictor of survival, with AUC of 0.589 (95% CI 0.522-0.656) p = 0.010,
sensitivity 50%, specificity 66%, positive predictive value of 71%.

Conclusion: LEI is a biomarker of clinical improvement and survival at 72h in
patients hospitalized for COVID-19 disease.

Key Words: COVID-19, lymphocyte-eosinophilic index (LEI), lymphopenia,

eosinopenia.



Introduccion

En diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan, China, un nuevo coronavirus se
identific6 como causa de un brote de neumonia grave y sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda severa. El agente infeccioso causal fue denominado SARS-
CoV-2, un nuevo virus que produce la enfermedad que a la fecha se ha nombrado
como COVID-19. Esta enfermedad se ha diseminado al resto del mundo y fue
declarada pandemia por la OMS el 6 de abril del 2020 (1). Dentro del manejo de
esta pandemia se ha hecho énfasis en la identificacion y contencién de los casos,
ademas de vigilancia epidemiolégica de casos sospechosos (6). Dado que la
evolucion de la enfermedad dependera en gran medida de factores de riesgo,
temporalidad del desarrollo del cuadro clinico y severidad establecida al momento
del diagnostico, se han implementado algunos examenes de laboratorio como

factores prondsticos (1).

Desde el inicio se establecio que el virus SARS-CoV-2 posee una alta capacidad
de transmision dado al poco tiempo del inicio de la diseminacion global; se
identificaron una gran proporcion de pacientes asintomaticos o con sintomas
leves; ello condujo a la clasificacion de la enfermedad COVID-19 como leve,

moderada y severa de acuerdo con las caracteristicas clinicas (4,5).

No obstante, algunos pacientes presentaban un deterioro clinico progresivo de la
enfermedad a pesar de haber iniciado como un cuadro de COVID-19 leve. Esto
obligé a identificar algunos factores de riesgo y biomarcadores de la enfermedad
para establecer un pronéstico temprano de deterioro, mortalidad y sobrevida. Por
ello diversos estudios se han llevado a cabo obteniendo resultados concordantes

en diversos paises (6).

Dentro de los parametros encontrados destaca la interleucina-6, el dimero D y la

ferritina sérica. Sin embargo, uno de los mayores problemas que enfrentan los
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diversos sistemas de salud en el mundo es la escasa disponibilidad de dichos
biomarcadores (8,9). Sin mencionar el valor monetario, no se cuenta con los
reactivos necesarios para realizar dichos laboratorios en algunos hospitales o
instituciones de salud publica de manera inmediata. Ante esta dificultad de acceso
rapido a dichos parametros de laboratorio, es posible realizar algunos otros
examenes de manera alternativa como una via rapida de evaluacion para
establecer un prondstico temprano en los pacientes que se ingresan al area

hospitalaria.

Dentro de los parametros mas accesibles y disponibles en cualquier unidad
hospitalaria que maneja pacientes hospitalizados por COVID-19, se encuentran
los citométricos que incluyen: la cuenta total de leucocitos, el numero de
neutréfilos, linfocitos y eosindfilos, que son los que han mostrado diferencias
significativas, no solo al momento del diagndstico, sino también como factores de

riesgo para severidad y prondstico (8,10).

Dentro de la fisiopatologia de la enfermedad se ha considerado la participacién de
las células sanguineas de la cuenta leucocitarias, principalmente los linfocitos y de
manera indirecta los eosindfilos. Al infectar las células del tracto respiratorio
superior e inferior, inicia la fase de replicacion viral la cual se establece como
periodo de ventana asintomatico con wuna duracibn de 5 a 7 dias
aproximadamente; posterior a ello le siguen 3 semanas de instauracion de
sintomas con afeccién sistémica variable y principalmente afeccion respiratoria de
grado variable segun las caracteristicas de comorbilidad del paciente. Durante
estas dos semanas es probable la induccion hacia un cuadro de disregulacién
inmunoldgica denominado “tormenta de citocinas”. Seguido de esta fase
inflamatoria, se ha descrito una “Fase de supresion inmune” caracterizado por una
sustancial y mantenida reduccién de linfocitos, en especial de células T CD4+ y
CD8+ (3).



La linfopenia se ha asociado como un factor patolégico y de severidad, dentro de
COVID 19. Dentro de los estudios que se han realizado en pacientes con COVID
19 severo, se ha detectado un perfil con disminucién de Células T de memoria y
Células T CD8 citotoxicos, asociado a una disminucion de las mismas a nivel
periférico.

Ademas se ha descrito sobreactivacion de las células T, manifestada por un
incremento de T-Helper (Th)17 y una alta toxicidad de las células T CD8+ lo cual
supone una injuria inmune severa. Es por eso que pacientes con cuadros graves
de COVID-19 han presentado cuenta linfocitaria media de 800 células/microlitro
(valores normales 1000-4000 células/microlitro). También que se ha propuesto
que poblacion de riesgo como adultos mayores quienes ya presenta cuentas

linfocitarias bajas per se, desarrollan cuadro mas severos de la enfermedad (2, 3).

La eosinopenia ha sido reportada en multiples estudios. Si bien la eosinopenia ha
sido utilizada como un marcador prondstico dentro de infecciones bacterianas,
inclusive para sepsis 0 neumonias bacterianas (10,11, 14). En un estudio se
encontré que el 70% de los pacientes con neumonia por COVID-19 presentaba
eosinopenia comparado con solo el 16.7% de un grupo control de neumonia
bacteriana. De acuerdo a esto se propone que la eosinopenia es un marcador de
severidad en la enfermedad COVID-19. Se han propuesto algunas teorias para
explicar este fendbmeno. La primera que propone un estado de agotamiento
inmune representado por una alta migracion de eosindfilos de sangre periférica a
los 6rganos infectados. También se ha propuesto una respuesta tipo 1 continua y
potente, que antagoniza la respuesta tipo 2, en la que se incluye IL-5 que
promueve la activacion y supervivencia eosinofilica. Ademas de una inhibicion del
egreso de eosinodfilos de la médula 6sea, bloqueo de la eosinopoyesis, poca
expresion de receptores de citocinas y factores de adhesion, e inclusive apoptosis
de eosindfilos inducida por Interferdn tipo 1 (gamma) liberado durante la infeccidn
aguda (2).



La eosinopenia se correlaciona con la presencia de linfopenia absoluta, y ambas
parecen correlacionarse con la severidad de los casos. Solo se ha observado una
recuperacion de la cuenta de eosinofilos en pacientes con mejoria del cuadro
después de 2 semanas (7, 10, 12)

La eosinopenia es definida como <0.01 x 10°, sin embargo en algunos estudios
asociada a COVID 19, se ha encontrado en recuentos de hasta 0 células por uL,
con una media de 23 células/uL (10). En estudios en donde se determind el area

bajo la curva, la cantidad especifica fue <0.02 x 10°(9).

Los perfiles hematologicos de los pacientes con COVID-19 al momento de la
admision son muy variados, al realizarse un seguimiento de los casos, quienes
progresan cuentan con hallazgos comunes, sobre todo en aquellos que no
sobreviven; estos son la linfopenia, eosinopenia y la trombocitopenia, mientras que
aquellos que sobreviven a dichos cuadros severos presentan una significativa

recuperacion de la cuenta de dichas células hematologicas. (8).

Se concluy6é que los casos severos con desenlace fatal mostraron eosinopenia
mas linfopenia en niveles mas bajos que aquellos con cuadros moderados que

sobrevivieron (8, 10)

Si bien hay muchos hallazgos de laboratorio que se encuentran en los pacientes
con cuadros moderados de COVID-19, dimero D elevado, deshidrogenasa lactica
elevada, proteina C reactiva y ferritina; la linfopenia ha adquirido un valor
prondstico importante en la progresion de estos cuadros a casos severos (4). Los
cuadros severos se han definido como aquellos en lo que se presenta disnea,
frecuencia respiratoria >30 rpm, una saturacion de oxigeno de 93% o menos, con
una PaO2/FiO2 de menos de 300mmHg o infiltrados de mas del 50% de los

campos pulmonares en las primeras 24-48 horas de iniciado los sintomas (5).



De los anteriores parametros hematolégicos no todos han sido lo suficientemente
significativos para discriminar como factores de prondstico en neumonia por
COVID-19 y neumonia no COVID-19. Si bien se cuenta con indices hematoldgicos
como el indice neutrdéfilo-linfocito, con alto valor prondstico en cuadros de
neumonia bacteriana; en neumonias de tipo viral como por SARS-CoV-2, su valor
aun es controversial (13). En COVID-19 la situacién es completamente diferente,
ya que en estos pacientes se observa alteracién de otras lineas hematologicas
con alta sensibilidad (linfopenia 72%, eosinopenia 74.7%) y especificidad
(linfopenia 96%, eosinopenia 68.7%) (9). Ademas de mencionar que ambos
parametros han sido correlacionados de manera aislada con otros marcadores
prondsticos con mayor significancia, como lo es la proteina C reactiva. (9). Por ello
se genero el interés de proponer un nuevo modelo predictor de deterioro clinico

que evalue la sobrevida de los pacientes a través del hemograma.
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Material y métodos

El tipo de estudio realizado fue analitico, longitudinal, retrospectivo, observacional
y comparativo.

Se incluyeron a pacientes con prueba positiva para SARS-CoV-2 ingresados en el
hospital de Especialidades de Centro Medico La Raza, de abril 2020 a diciembre
2020. Se consideraron pacientes con criterios de inclusion a aquellos que cursaran
con enfermedad por COVID-19 hospitalizados con definicion de caso confirmado,
ambos sexos, mayores de 18 afos, con hemograma de ingreso, a las 72 horas y
al egreso. Ademas de ello se consider6 que se debia contar con proteina C
reactiva y deshidrogenasa lactica al menos con una determinacién de dichos
parametros al inicio de su hospitalizacion. No se consideraron para su inclusién en
el estudio, pacientes con antecedentes de neoplasias soélidas y hematologicas;
que tuviesen infecciones bacterianas o micdticas identificadas al ingreso;
pacientes con insuficiencia hepatica CHILD B o C; enfermedad renal crénica
terminal; pacientes con historia de alergia o atopia; uso previo de esteroides 7 dias
previos a la hospitalizacion y uso de inmunosupresores. Se consideraron para no
inclusion, ya que todas estas caracteristicas previamente mencionadas influyen en
el conteo leucocitario de eosinodfilos. Se excluyeron todos aquellos pacientes que
contaran con menos del 80% de los parametros a estudiar, durante su
hospitalizacidn o sin expediente clinico completo o que hubieran muerto previo a la

toma de muestra para RT-PCR confirmatoria para SARS-CoV-2.

Se tomd una cohorte de pacientes con diagndstico confirmado de neumonia por
SARS-CoV-2 con cuadro severo y desenlace fatal; comparado con controles de
pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 leve o moderado, con egreso por
mejoria. En ambos grupos se tomd registro de caracteristicas demograficas,
comorbilidades y se determind la severidad del cuadro, con posterior recoleccién

de los parametros del hemograma al ingreso, a las 72 horas y al egreso. El indice
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linfocito-eosindfilo (ILE) se obtuvo mediante la divisién del recuento total de

linfocitos (numerador) entre el numero total de eosindfilos (denominador).

Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion.
Dentro de la cohorte de pacientes con COVID-19, se clasifico la severidad de los
casos como moderados y severos de acuerdo con el indice SatO2/FiO2 por
criterios de Kigali 2016 (17); aquellos con indice SatO2/FiO2 menor a 315
clasificaron como COVID-19 severo y un rango mayor a dicho parametro se
consider6 COVID-19 moderado. Se realizd una comparacién de medias vy
medianas de acuerdo a la distribucidn de las variables con prueba de T de student
y U de Mann-Whitney. La estadistica inferencial se realiz6 con prueba de
Friedman para contrastar los resultados obtenidos al ingreso, a las 72h y al egreso

en el conteo de eosindfilos, linfocitos y el ILE (casos moderados y severos).

En ambos grupos (pacientes con neumonia moderada o severa por COVID-19) se
determind la asociacion de variables cualitativas por medio de la prueba Chi
cuadrada, considerando estadisticamente significativo un valor de p menor de
0.05.

Para el ILE se determiné la sensibilidad y especificidad por curva ROC ademas de
calcular el indice de Youden para determinar el punto de corte de mayor utilidad.
Se realizé una correlacién en donde se utilizé el método Pearson o Sperman de
acuerdo con la distribucion de las variables entre el ILE y otros parametros
(proteina C reactiva, deshidrogenasa lactica, indice neutrdéfilo-linfocito) para

calcular el coeficiente de correlacion.
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Resultados

Se revisaron 3000 expedientes electronicos de pacientes con prueba RT-PCR
SARS-CoV-2 positiva, de los cuales se incluyeron 300 pacientes. Para fines de
estudio, se formaron 2 grupos de acuerdo con la severidad de la enfermedad.
Como casos moderados se incluyeron 109 pacientes y para casos severos,191
pacientes. La mediana de edad para el grupo de casos moderados fue de 56 afos

(17-90 afnos) y en los severos de 61 afos (28-93 anos).

De la muestra total se recabd informacion sobre la sintomatologia reportada por
los pacientes a su ingreso hospitalario; siendo la fiebre el sintoma mas prevalente,
seguido de disnea y tos, la fiebre alcanz6 una significancia estadistica <0.05 en

los casos severos, la comparacion de ambos grupos, se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Sintomatologia al ingreso hospitalario.

Caso moderado Caso
Variables n =109 (%) severo P
n =191 (%)

Fiebre 70 (66) 130 (67) 0.042x
Tos 58 (54.7) 98 (50.5) 0.585%
Cefalea 24 (22.6) 51(26.3) 0.629%
Disnea 52 (49.1) 104 (53.6) 0.065%
Mialgias 32 (30.2) 56 (28.9) 0.244x
Artralgias 27 (25.5) 55 (28.4) 0.326x
Rinorrea 3(2.8) 5(2.6) 0.476X
Diarrea 11 (10.4) 14 (7.2) 0.746%
Dolor toracico 10 (9.4) 9 (4.6) 0.048x
Anosmia 5(4.7) 9 (4.6) 0.919x
Disgeusia 4 (3.8) 6 (3.1) 0.257x
Otros sintomas 27 (25.5) 40 (20.6) 0.277x

X: Prueba de Chi cuadrada.
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*. Significancia estadistica.

Respecto a las comorbilidades, se documento6 una alta prevalencia de hipertension

arterial sistémica, seguido de diabetes tipo 2. En

la variable “otros”, fueron 75

pacientes en donde incluyeron patologias como sobrepeso, sindrome coronario

agudo e hiperplasia prostatica benigna; sin embargo, no tuvo significancia

estadistica. El resto de las caracteristicas se encuentran representadas en la

Tabla 2. Otro hallazgo fue la alta prevalencia de tabaquismo en el grupo de las

defunciones, siendo estadisticamente significativo (p =0.007). La asociacién del

indice SatO2/FiO2 bajo (<315) con el requerimiento de ventilacion mecanica, fue

mayor en el grupo de casos severos (p =0.0001).

Tabla 2. Caracteristicas generales de los pacientes segun su severidad.

Caso moderado

Caso severo

arterial sistémica

Variables P
n =109 (%) n =191 (%)
Edad (afios) 2 56 (47-68) 61 (49-69) 0.171¢
Género
Femenino 42 (39.6) 70 (36.1)
. 0.645%
Masculino 64 (60.4) 123 (63.4)
Estancia
_ _ ] 9 (7-15) 9(7-12) 0.417¢
hospitalaria (dias) 2
SatO2/Fi02 380.9 (333-419) 272.7 (215-286) 0.0001u*
Ventilacién 20 (18.9) 71 (36.6)
o 0.0001%
mecanica
Comorbilidades
Presente 85 (80.2) 161 (83) 0.546%
Obesidad 14 (13.2) 29 (14.9) 0.681x
Diabetes Tipo 2 37 (34.9) 73 (37.6) 0.640%
Hipertension 43 (40.6) 85 (43.8)
0.587x

14



Enfermedad 2(1.9) 3(1.5)
Pulmonar 0.826%
Obstructiva Cronica
Cardiopatia 7 (6.6 9(4.6
. . p - 69 (4:9) 0.469%
isquémica crénica
Hipotiroidismo 2(1.9) 7 (3.6) 0.403x
Enfermedad renal 2(1.9) 0 (0.0)
, , 0.055%

cronica no terminal
Tabaquismo 9 (8.5) 13 (6.7) 0.570x
Valvulopatias 1(0.9) 4 (2.1) 0.583«
Otros 28 (26.4) 47 (24.2) 0.359«
Tipo de Egreso

Mejoria clinica 84 (79.2) 105 (54.1)

_ 0.0001x*
Defuncién 22 (20.8) 89 (45.9)

a: Mediana y rango intercuartiles.
: Prueba U de Mann-Whitney.

: Prueba de chi cuadrada.

=

>

*

: Significancia estadistica.

De igual manera, se analizaron las mismas caracteristicas segmentando a la
poblacion de acuerdo con el tipo de egreso, aquellos que presentaron mejoria

clinica (189 pacientes) y defunciones (111 pacientes).

La mediana de edad en los pacientes con mejoria clinica fue de 55 afios y en las
defunciones de 65 afos, encontrando una diferencia estadisticamente significativa
(p = 0.0001). En la muestra general, predominé el género masculino; al evaluar el
desenlace clinico, este género predominé también en el grupo de mejoria clinica
siendo estadisticamente significativo (p = 0.032). Las demas caracteristicas de

acuerdo con el tipo de egreso se reflejan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas generales de los pacientes segun su tipo de egreso.

Variables MEJORIA DEFUNCION 5
n =189 n=111
Edad (afios) @ 55 (45-66) 65 (56-73) 0.0001v"
Género
Femenino 80 (42.3) 32 (28.2) 0.032%*
Masculino 109 (57.7) 78 (70.3)
Estancia hospitalaria 9 (7-13) 9 (7-13) 0.807¢
(dias) @
SatO2/Fi02 306.6 (273-373) 272 (190-309) 0.00014*
Ventilaciéon mecéanica 20 (18.9) 71 (36.6) 0.0001*
Comorbilidades
Presente 149 (78.8) 97 (87.4) 0.063%
Obesidad 31(16.4) 12 (10.8) 0.182x
Diabetes tipo 2 69 (36.5) 41 (36.9) 0.941x
Hipertension arterial 69(36.5) 59 (53.2) 0.005X
sistémica
Enfermedad 2(1.1) 3(2.7) 0.283x
Pulmonar
Obstructiva Cronica
Cardiopatia 7 (3.7) 9 (8.1) 0.101x
isquémica cronica
Hipotiroidismo 7 (3.7) 2 (1.8) 0.351x
Enfermedad renal 2(1.1) 0 (0.0) 0.077x
cronica no terminal
Tabaquismo 8 (4.2) 14 (12.6) 0.007x*
Valvulopatias 1(0.5) 4 (3.6) 0.100%
Otros 44 (23.3) 31 (27.9) 0.509%
Severidad
0.0001**
Moderado 84 (44.4) 22 (19.8)
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Severo

105 (55.6)

89 (80.2)

Q

=

>

*

: Mediana y rango intercuartiles.
: Prueba U de Mann-Whitney.
: Prueba de chi cuadrada.

: Significancia estadistica.

Se evaluaron parametros de laboratorio de los pacientes a lo largo de su estancia

hospitalaria, observando en general niveles mas elevados de leucocitos en los

casos severos. Varios de los pacientes incluidos, presentaron un conteo de cero

eosindfilos al ingreso y a las 72 horas, lo cual influyé en el resultado del indice

linfocito-eosindfilo ya que presentaba un resultado igual a cero.

El indice linfocito-eosindfilo fue mayor en el grupo moderado en comparacion con

el grupo severo al tercer dia y al egreso, tal como se observa en la Tabla 4.

Tabla 4. Evolucién de parametros inflamatorios.

Caso moderado
Variables Ingreso Tercer dia Egreso
Leucocitos | 8200 (6375-1235) | 7850 (5600-10475) | 7300 (5900-11075)
Neutréfilos | 6629 (5033-10373) | 6030 (3911-9058) 5061 (3691-8762)
Linfocitos 897 (610-1286) 938 (618-1197) 1163 (716-1703)
Eosindfilos 6.5 (0-21.5) 22 (0-60) 46.6 (10-111)
ILE 14.5 (0-60) 15.2 (0-40) 16.5 (6-40)
Caso severo
Variables Ingreso Tercer dia Egreso
Leucocitos | 9300 (6900-12725) | 9400 (6700-12025) | 9000 (6300-12700)
Neutréfilos | 7718 (5579-10921) | 7714 (5235-10639) | 7085 (4142-10693)
Linfocitos 926 (589-13026) 747 (506-1273) 987 (580-1691)
Eosindfilos 6.3 (0-16.5) 10 (0-75) 28.3 (5.5-116)
ILE 14.3 (0-76) 6.2 (0-25) 13.1 (3.7-39)

ILE: Indice linfocito-eosindfilo.

indice Linfocito-eosinofilo =

Numero Total de Linfocitos

Numero Total de Eosinofilos
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Al revisar la distribucion general de indice linfocito-eosindfilo en la muestra total se
encuentra significancia estadistica a las 72 horas (p = 0.0001). Se efectud la
prueba de Friedman para comparacién de las medianas en grupos relacionados,
encontrando diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos (moderado
y severo) igualmente a las 72 horas en ambos grupos (p = 0.0001).

Se realizé curva ROC para establecer el punto de corte de mayor sensibilidad y
especificidad para el indice linfocito-eosindfilo al ingreso como predictor de
mortalidad, sin encontrarse un valor significativo. Sin embargo, el indice linfocito-
eosindfilo de 10 o mas, a las 72 horas de hospitalizacion fue predictor de mejoria
clinica, encontrando un area bajo la curva (AUC) de 0.597 (IC 95%, 0.530-0.663),
con un punto de corte de indice linfocitico eosindfilo de 10 {p = 0.006), sensibilidad
de 62%, especificidad de 58%, valor predictivo positivo de 45% y valor predictivo
negativo de 74%, como se aprecia en la Figura 1. Cabe mencionar que 43.7% de

las defunciones presentaron un indice linfocito-eosindfilo de 0.

Figura 1. Curva ROC ILE (72 horas) como predictor de mejoria clinica
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Coordenadas de la curva (ILE a las 72 horas de hospitalizacion)

Positivo si es 2 Sensibilidad 1 - Especificidad
-1,000 1,000 1,000
,833 ,745 ,598
1,740 ,745 ,593
2,792 ,745 ,567
3,229 ,745 ,562
3,837 ,736 ,557
4,084 ,736 ,552
5,083 ,708 ,546
5,211 ,698 ,546
5,407 ,698 ,541
5,598 ,698 ,536
5,738 ,698 ,531
6,043 ,689 ,510
6,571 679 ,490
6,798 679 ,485
7,185 ,679 479
7,896 ,642 ,469
8,131 ,632 ,469
8,396 ,632 ,464
8,739 ,632 ,448
8,944 ,632 ,443
9,091 ,632 ,438
9,731 ,623 428
10,017 ,623 ,423
10,378 ,613 423
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ILE alas 72 horas
Moderado &= Severo
ILE (+) 66 82
ILE (-) 40 112

> Sensibilidad: a/ a + ¢ = 62%
> Especificidad: d/ b + d = 58%
» VPP:ala+b= 45%

» VPN:d/c+d= 74%

De forma similar, se llevo a cabo una curva ROC para establecer el punto de corte
de mayor sensibilidad y especificidad para el indice linfocito-eosindéfilo a las 72
horas como predictor de supervivencia, con lo que se obtuvo un AUC de 0.589 (IC
95% 0.522-0.656). Con un punto de corte de indice linfocito-eosindéfilo de 13 o mas
se encontr6 una p=0.010, sensibilidad de 50%, especificidad de 66%, valor

predictivo positivo de 71% y valor predictivo negativo de 43%, como se aprecia en
la Figura 2.

Figura 2. Curva ROC ILE a las 72 horas como predictor de supervivencia.
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Coordenadas de la curva (ILE a las 72 horas de hospitalizacion)

Positivo si es 2 Sensibilidad |1 - Especificidad
-1,000 1,000 1,000
,833 ,709 ,550
1,740 ,704 ,550
7,427 ,608 441
7,603 ,603 441
7,779 ,598 441
7,806 ,593 441
7,896 ,582 441
8,131 ,582 ,432
8,396 577 ,432
8,499 ,571 ,432
8,545 ,571 423
8,739 ,566 ,423
8,944 ,566 414
9,091 ,566 ,405
9,229 ,561 ,405
9,452 ,556 ,405
9,731 ,550 ,405
10,017 ,550 ,396
10,378 ,545 ,396
10,578 ,545 ,387
10,700 ,540 ,387
10,900 ,540 ,378
11,071 ,534 ,369
11,171 ,529 ,369
11,350 ,529 ,360
11,750 524 ,360
12,167 ,524 ,351
12,381 ,519 ,351
12,589 ,513 ,351
12,813 ,508 ,351
12,938 ,503 ,351
13,040 ,503 ,342
13,179 ,497 ,342
13,285 ,492 ,342
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ILE alas 72 horas
Mejoria Defuncion
ILE (+) 92 38
ILE (-) 97 73

» Sensibilidad: a/ a+ ¢ =50%
> Especificidad: d/ b + d = 66%
» VPP:ala+b=71%

» VPN:d/c+d= 43%

En la Tabla 5 se resumen los valores del ILE a las 72 de utilidad para predecir

mejoria clinica y supervivencia en estos pacientes.

Tabla 5. Andlisis de curva ROC para el ILE como predictor de mejoria y supervivencia.

Punto Valor Valor

Variable de Sensibilidad ' Especificidad Predictivo Predictivo

corte Positivo Negativo
Mejoria Igual o
ILE 72
Clinica mayor 62% 58% 45% 74%
horas
de 10
Supervivencia Igual o
ILE 72
mayor 50% 66% 71% 43%
horas
de 13
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Discusion

La propuesta del indice linfocito-eosindfilo descrito en este estudio, resulté en un
marcador de mejoria clinica y supervivencia en la enfermedad de COVID-19 a las
72 horas de hospitalizacion. Propusimos la creacion de dicho indice en base a los
hallazgos hematolégicos ya descritos de la enfermedad por COVID-19; dentro de
ellos citopenias como la linfopenia y eosinopenia secundarias a una lesién inmune
severa y una cascada de respuestas inmunes, las cuales se asociaban a
severidad o mal prondstico, pues ambas lineas celulares tenian tendencia a la
baja en pacientes graves. Dichos hallazgos se han referido de manera consistente
en la literatura. En donde destaco por ejemplo, el trabajo de Siordia (1), en donde
la eosinopenia estuvo relacionada con la infeccion por COVID-19, con una sensibilidad de
82% vy especificidad 64%, sin embargo la combinacion de linfopenia y eosinopenia
incremento la especificidad al 75.5%. Otro trabajo reportado por Azkur AK et al (2),
hace referencia a eosinopenia en un 50 a 80% de los pacientes hospitalizados, e
incluso en dicho estudio se sugiridé que los recuentos de eosindfilos por debajo de
los niveles normales podrian ser un biomarcador viable para el diagndstico de
COVID-19.

En nuestro estudio se indagd el conteo de células hematoldgicas desde el ingreso
hospitalario de cada paciente, y su asociacibn con la evolucion clinica,
encontrando que la determinacién significativa del indice linfocito-eosindfilo fue a
las 72 hrs de hospitalizacion; dicha temporalidad poco descrita en otros estudios,
los cuales s6lo tomaban en cuenta las citopenias al ingreso y al egreso en su

mayoria como en estudios reportados por otros autores (1, 2, 9).

A pesar de que este indice en un principio se propuso como un factor de mal
prondstico por estudios previos en los que el descenso de ambas lineas celulares
involucradas se asociaba a severidad; al momento de analizar la utilidad de estas
citopenias como wun indice, el indice linfocito-eosindfilo presenté mayor

significancia para mejoria clinica y supervivencia; esto debido a que los pacientes
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que evolucionaron a casos no severos, presentaron un indice linfocito-eosindfilo
igual o mayor de 10, con un alto valor predictivo negativo para este punto de corte
a las 72 h de hospitalizacion; permitiendo predecir desde la hospitalizacion
temprana qué pacientes tendran una evolucion clinica favorable. Por el contrario;
un indice linfocito-eosinéfilo menor de 10 se asocio a severidad. Es asi como casi
la mitad de los pacientes que fallecieron (43.7%) presentaron indice linfocito-
eosindfilo de cero.

Al analizar la supervivencia, el indice linfocito-eosinéfilo de 13 o mas a las 72 hrs
presentdé un valor predictivo positivo alto, siendo un indice con una especificidad
considerable para evaluar el desenlace clinico desde los primeros dias de la
hospitalizacion. Si se compara la informacion recabada de los pacientes de
nuestro estudio con la de otros trabajos reportados; podemos observar que de
manera consistente los pacientes que presentaban citopenias (eosinopenia,
linfopenia o0 ambas) desde el momento de ingreso hasta el egreso, presentan peor

prondstico en la evolucion de la enfermedad (1, 2, 4, 5, 8, 9, 10).

Parte de los objetivos de este estudio era determinar la correlacién del indice
linfocito-eosindfilo con otros parametros como indice neutrdfilo-linfocito, proteina C
reactiva y deshidrogenasa lactica; sin embargo, dado que estos indices son
predictores mal prondstico y mortalidad, no hubo correlacion de nuestros hallazgos

con los reportados por la literatura (2, 9, 13).

En el estudio realizado por Chen et al (9), se observd de forma persistente la
presencia de eosinopenia sobre todo en los casos de COVID-19 moderado y
severo, principalmente en los que destacaron con mal prondstico. En nuestro
estudio, el conteo de las lineas celulares involucradas en el ILE, tuvieron la misma
evolucién descrita previamente en otros estudios. La linfopenia y eosinopenia
fueron evidentes al ingreso. Los linfocitos mantuvieron una media de 700 células
aproximadamente a las 72 hrs, con recuperacién a mas de 1000 células en los

casos moderados y con persistencia de la linfopenia en casos severos. La
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eosinopenia fue considerable al ingreso en todos los pacientes, manteniéndose
presente a las 72 hrs y en el desenlace de casos severos, llegando inclusive a

conteos de 0O células.

El resto de lineas celulares en la biometria hematica que fueron analizadas, es
decir los leucocitos y neutréfilos, tuvieron una evolucion con tendencia al
incremento en todos los pacientes, sin embargo los conteos fueron mayores para

los casos severos.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes, se encontré una prevalencia del
género masculino en la muestra total, al igual que en el grupo de casos severos.
Dicho hallazgo no concuerda con lo descrito en poblaciones como China, Espafia
e inclusive otros estudios reportados en México. El rango de edad fue bastante
amplio en ambos grupos de estudio, pero con una mediana de edad que supero
los 60 afios en los casos severos, lo cual también se asocié a defuncién. Dicho
corte de edad es similar a lo reportado en estudios internacionales. Mientras que
en México una menor edad media, de 40-50 afos, es la que se ha relacionado con
casos graves y desenlace fatal (9, 10, 11, 12). Consideramos que parte del
resultado sobre una prevalencia mayor en el género masculino, es debido a que

ingreso a nuestro estudio un mayor numero de hombres.

En cuanto a los sintomas que los pacientes reportaron al ingreso; se corroboro la
prevalencia de la fiebre como uno de los sintomas relevantes al diagnéstico de la
enfermedad por COVID-19. En las comorbilidades, sobresalieron las de
enfermedades cronicas como diabetes tipo 2 e hipertension arterial; pero no hubo
relacion de éstas con el desenlace. Mientras tanto el tabaquismo mostré
significancia estadistica dentro de los antecedentes, asociado a un mal desenlace.
Tal como lo referian estudios al inicio de la pandemia por COVID-19 en los
trabajos de Gandhi RT et al (4) sobre COVID-19 leve y moderado, asi como en el

trabajo de Berlin DA et al (5) sobre COVID-19 severo. Otro de los hallazgos fue la
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asociacion de un indice SatO2/FiO2 menor de 316, con la necesidad de
ventilacion mecanica. Ademas de que la ventilacibn mecanica se relacion6 a
casos severos y en su mayoria presentaron un desenlace fatal (10, 12). Dicho
hallazgo sobre un indice SatO2/FiO2 menor de 316, correlacion6 directamente con
la clasificacion de SIRA de acuerdo a los criterios de Kigali y para la clasificacion
de COVID-19 severo.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se encuentran que se tratdé un
estudio retrospectivo con una muestra poblacional pequena. El indice linfocito-
eosindfilo propuesto como factor de mal prondstico, resulté en un indice de
significancia estadistica para predecir mejoria clinica y supervivencia, contrario a
lo propuesto. Las ventajas de nuestro indice es ser un marcador prondstico de
facil acceso, disponibilidad y bajo costo en los pacientes con COVID-19 desde las
primeras 72 horas de hospitalizacion. Cabe mencionar que en la muestra
analizada se excluyeron pacientes con patologias que modificaron las lineas
celulares hematoldgicas, por lo que los resultados hematoldégicos no fueron
modificados por comorbilidades o tratamientos previos. Dado su alto valor
predictivo positivo para supervivencia seria interesante utilizar este indice en
estudios prospectivos en pacientes con COVID-19, e inclusive en otro tipo de
neumonias o0 cuadros infecciosos graves como la sepsis, pues las dos lineas
celulares de las que el indice propuesto depende, han sido utilizadas como

marcadores de severidad o mal prondstico en este tipo de patologias.
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Conclusion:

El indice linfocito-eosinofilo es un marcador de mejoria clinica y supervivencia a
las 72 horas en pacientes hospitalizados por enfermedad por COVID-19. Se
propone como un indice de tamizaje temprano para todos los casos, lo cual puede
apoyar a la toma de decisiones terapéuticas de manera temprana y oportuna,

dado la accesibilidad y disponibilidad de este marcador.
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ANEXOS
Anexo 1

) HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
PROTOCOLO: “Indice linfocito-eosindfilo en COVID-19: Propuesta de un nuevo modelo de factor
pronéstico.”

PACIENTES CASOS COVID 19

Nombre del Paciente:
Ndmero de afiliacion:
Edad:

Folio:

Sexo: hombre W mujer B
Comorbilidades:
Diabetes g EPQC | Hipotiroidismo M Obesidad M
HAS ] Cardiopatia B ERC Arritmias
isquémica crénica Valvulopatias. W Otros:
Sintomas de Ingreso:
Fiebre | artralgias W Rinamrea ] Anosmia W
Tos Cefalea l Mialgias W Conjuntivits [l Risgeusia W
Disnea [ | Qdinofagiz. M Dolor toracico W Otros:
Saturacién por oximetria de pulso:
Fraccion inspirada de oxigeno:
SatO2/Fi02:
De acuerdo a Criterios de Khigali.2016 el caso es: (Marcar con una X)
Caso Moderado
Caso Severo
Requirié ventilacion mecanica: Si o No
Tiempo de hospitalizacién: |
Motivo de Egreso: Defuncién o mejoria
Parametros de laboratorios
<+ |Biometria Hematica
De ingreso Alas 72 hrs, Al egreso

Leucocitos Numero absoluto

Linfocitos Numero absoluto

Eosinéfilo Numero absoluto

De ingreso Alas 72 brs Al egreso
ndice Linfocito-eosindfilo
ndice Neutréfilo-linfocito

Otros:

Proteina C reactiva

Deshidrogenasa Lactica
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Anexo 2. Criterios de Kigali para SDRA 2016
Criterios

Tiempo de Inicio Dentro de la primera semana de un
cuadro agudo conocido, nuevo o0 a

partir del empeoramiento de los

sintomas
Oxigenacion SatO2/Fi02 < 315
Requerimiento de PEEP No se requiere
Imagen Pulmonar Radioopacidades bilaterales no

explicadas por derrame, consolidacion
lobar o ndédulos en la radiografia de
torax o ultrasonido

Origen del Edema Falla respiratoria no explicada por falla
cardiaca, sobrecarga hidrica (valorado
por ecocardiograma, para excluir
edema hidrostatico si no hay factor de

riesgo presente).

Anexo 3

Definicién de Caso confirmado de COVID 19

Persona que cumpla definicion operacional de caso sospechoso y que cuente con
diagnostico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de
Salud Publica reconocidos por el INDRE (18).
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