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Resumen Introduccion: El COVID-19 genera respuestas inflamatorias graves que pueden terminar en la

muerte. En pandemia resulta fundamental tener instrumentos de facil acceso que estimen su evolu-
cion. El indice linfocito proteina C reactiva (LPCR) es un marcador pronoéstico estudiado en patologia oncoldgica
que podria mostrar ventajas en la etapa precoz de la enfermedad por COVID-19. Objetivo: estimar los niveles
de LPCR < 100 y su riesgo de mortalidad en pacientes internados con COVID-19. Métodos: Se incluyeron
pacientes con COVID 19 que ingresaron a la sala de internacion general desde marzo hasta octubre de 2020.
Se realizé un modelo de regresion de Cox para estimar la relacion entre el LPCR < 100 y mortalidad. Resulta-
dos: Se incluyeron 730 pacientes. La edad media de presentacion fue 49.9 afos (DE 16.8) y 401 (55%) fueron
hombres. La mediana de dias de internacién fue 8 (RIC 6). El modelo de regresidon de Cox evidencié asociacion
entre LPCR <100 y mortalidad (HR 6.2; IC95% 1.6 a 23.5; p 0.008) ajustado por edad, neumonia grave, pases
a terapia intensiva, hipertension arterial, y comorbilidades. Discusion: EI LPCR <100 en la evaluacion inicial de
los pacientes que se internan con COVID-19 podria sugerir mayor riesgo de mortalidad.
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Abstract  Lymphocyte-to-C-reactive protein ratio in COVID-19: an unexplored tool

Background: COVID-19 develops severe inflammatory responses that can lead to death. It is es-
sential in a pandemic to have accessible instruments to estimate the prognosis of the disease. The lymphocyte-to-
C-reactive protein ratio (LCR) is a predictive biomarker studied in oncology, which could have some advantages
in COVID-19 patients in the early stages of the disease. Our objective was to estimate the risk of LCR < 100 and
mortality in hospitalized patients with COVID-19. Methods: hospitalized patients with COVID-19 seen between
March to October 2020 were included. The patients were grouped according to LCR < 100 and LCR > 100. A
Cox regression model was performed to estimate the association between LCR < 100 and mortality. Results: we
included 730 patients with COVID-19. The mean age at diagnosis was 49.9 years (SD 16.8) and 401 (55%) were
men. Cox regression model showed an association between LCR <100 and mortality (HR 6.2; 95% CI 1.6 to 23.5;
p 0.008), adjusting by age. severe pneumonia, intensive care requirements, and comorbidities. Conclusion: LPCR
<100 in the initial assessment of hospitalized patients with COVID-19 suggests a higher risk of mortality.
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PUNTOS CLAVE

* El indice linfocito proteina C reactiva (LPCR) es un mar-
cador prondstico, de bajo costo, estudiado en patologia
oncolégica que podria mostrar ventajas en la etapa
precoz de la enfermedad por COVID-19. Existe muy
poca evidencia del mismo en esta patologia. Nuestro
objetivo fue estimar si valores < 100 de este indice se
relacionan con mortalidad en pacientes internados en
sala general por COVID-19.

* Observamos asociacion fuerte con el mismo; lo cual
aportaria evidencia para considerar la posible aplica-
bilidad del LPCR en los paises de América Latina, y
no solamente en la poblacion oriental donde fue princi-
palmente estudiado. Tal vez, en la actualidad también
podria tener un lugar como marcador prondstico en el
distrés respiratorio agudo del adulto por otras etiologias.

El numero de muertes debidas a enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) aumentd rapidamente
desde que se declard su pandemia en marzo de 2020.
A pesar de que han transcurrido mas de dos afos de
esta declaracion, esta entidad aun continta teniendo un
impacto muy serio en los distintos sistemas de salud™ 2.

Esta enfermedad tiene gran heterogeneidad clinica,
con cuadros asintomaticos, leves o graves. Estos ultimos
producen neumonias graves y sindrome de distrés respi-
ratorio agudo?. Los mecanismos de dafio pulmonar son
consecuencia de una tormenta de citoquinas® que suelen
derivar en linfopenia, ascenso de neutrdfilos, y aumento
de la proteina C reactiva (PCR)*.

El indice linfocito-PCR (LPCR) es el cociente entre el
numero absoluto de linfocitos y los niveles plasmaticos de
PCR. Esta relacion ha sido estudiada como predictor de
riesgo oncoldgico, fundamentalmente en postoperatorios
de tumores del tubo digestivo * 6. Con la pandemia del
COVID-19 surgio6 la necesidad de identificar parametros
de determinacién precoz, de bajo costo y accesibles, para
predecir mortalidad y potencial gravedad clinica. Esos
biomarcadores contribuirian en la toma de decisiones rela-
cionadas con la terapéutica de estos pacientes. Entre los
mismos se han destacado la PCR, la eritrosedimentacion
(VSQ), la ferritina, el dimero D y el indice neutrdfilo-linfo-
cito (INL)"'°, y existe alguna evidencia sobre el LPCR'-12,
Este ultimo parametro toma la linfopenia secundaria a la
tormenta de citocinas y a los efectos linfoliticos virales, y
también al aumento de los reactantes de fase aguda como
la proteina C reactiva®“ '3 4. Su ventaja con respecto al
INL y otros parametros podria basarse en dos fundamen-
tos. En primer lugar porque es una herramienta que podria
usarse en pacientes tratados con corticoides, ya que los
linfocitos no se modifican por dichos tratamientos, como si
lo hacen los neutrdfilos; y en segundo lugar porque puede
ser usado en etapas mas tempranas de la enfermedad,
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dado que la neutrofilia es un evento mas bien tardio en
la enfermedad viral'".

El objetivo de nuestro trabajo fue estimar la relacion en-
tre los niveles de LPCR < 100y el riesgo de mortalidad en
pacientes internados por COVID-19 en una sala general.
En forma secundaria se estudidé su asociacion con neu-
monia grave, manifestaciones clinicas y comorbilidades.

Materiales y métodos

Se incluyeron en forma retrospectiva todos los pacientes
con diagnéstico de COVID-19 que ingresaron a la sala de
internacion general de la Divisién Clinica Médica del Hospital
Juan Antonio Fernandez, desde el 13 de marzo hasta el 2 de
octubre de 2020. Se excluyeron los ingresos de otros servicios
que no fuera la guardia externa, los menores de 16 afnos, los
que se derivaron a otra institucion, los que se dieron a la fuga
y los que no tuvieron al ingreso los examenes de laboratorio
necesarios para calcular el LPCR, es decir un hemograma
completo y la determinacion de PCR cuantitativa. Se registré
de las historias clinicas si su desenlace en la internacion fue
alta hospitalaria u obito.

La PCR se analizé mediante inmuno-turbidimetria y se
expresé en mg/dl. En todos los casos el diagnéstico de CO-
VID-19 se realizé por reaccion en cadena de la polimerasa
con transcriptasa reversa (RT-PCR).

Los pacientes se dividieron en dos grupos, con LPCR<
100 y > 100 al ingreso de la internacion, teniendo en cuenta
los trabajos previos sobre este indice''. Se compararon las
caracteristicas clinicas y la mortalidad entre ambos grupos.

Se definié neumonia grave aquella que se presenté con
una frecuencia respiratoria igual o mayor a 30 respiraciones
por minuto, o una saturacién menor o igual a 92% al aire am-
biente, medido por oximetro de pulso o gases arteriales, con
una imagen compatible, por radiografia o por tomografia de
térax'®. El INL se calculé mediante el cociente entre el nimero
absoluto de neutrdfilos y el numero absoluto de linfocitos, y
se explord con un punto de corte en 3, también teniendo en
cuenta estudios previos® % 6, La edad se evalué en forma
cuantitativa utilizando un punto de corte en 60 afos, valor
que consideramos apropiado segun su distribucion, por no
tener una tendencia clara de linealidad.

Las variables continuas se presentan como media y desvio
estandar (DE) o mediana con su rango intercuartilo (RIC),
dependiendo de su distribucién. Las variables categdricas se
expresan como numero absoluto y porcentajes. Para analizar
variables continuas se us6 el T-Test o Wilcoxon Rank Sum.
Para comparar variables categdricas se utilizé el test de x2 o
Fisher. Se realizé un modelo de regresion de Cox multivariado
para estimar la asociacion entre el LPCR < 100 y mortalidad,
ajustando por las variables que fueron significativas en el
analisis univariado. El modelo se evalu6é mediante la prueba
de asuncién de proporciones, y con la prueba de concordancia
de Harrells. Un valor de p < 0.05 se consider6 significativo.
La investigacién fue aprobada por el Comité de Etica de
nuestro hospital.

Resultados

En el periodo estudiado se internaron 1052 individuos
con COVID-19 en sala general, de los cuales 322
fueron excluidos por no cumplir con los criterios de
inclusién al momento del analisis (Fig. 1). Se incluye-
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ron en el estudio 730 pacientes con hisopado naso- < 100 tuvo una mayor proporcion de ébitos (7.7% vs.
faringeo positivo para COVID 19. La edad media de  2%; p: 0.001). La Tabla 1 resume las caracteristicas
presentacion fue 49.9 afios (DE 16.8) y 401 (54.9%) basales de los pacientes y su distribucion de acuerdo
fueron de sexo masculino. El grupo con un LPCR con el valor del LPCR.

Fig. 1.— Grafico que muestra el proceso de seleccién de la muestra

Total de pacientes con hisopado

nasofaringeo positivo para COVID-19

internados en sala de clinica médica
(n=1052) Excluidos:

- Menores de 16 afios: 0

l - Fugas y derivaciones a otros centros: 24

- Provenientes de sectores que no sean la guardia externa:

: Provenientes d la guardi 39

Total de pacientes - Falta de laboratorio de ingreso adecuado para el calculo del
incluidos: 730 indice LPCR: 259

TABLA 1.— Caracteristicas generales de los pacientes internados con COVID-19 segun el LPCR

Total (730) indice LPCR > 100 indice LPCR < 100 p valor
n = 600 (82.29%) n =130 (17.8%)
Sexo masculino, n (%) 401 (54.9) 306 (51) 95 (73.1) < 0.001
Edad >60 anos, n (%) 182 (24.9) 147 (24.5) 35 (26.9) 0.56
Dias de internacion, mediana (RIC) 8 (6) 8 (6) 9 (6.5) 0.002
Comorbilidades, n (%):
Tabaquismo 6 (9.1) 57 (9.5) 9 (6.9) 0.35
HTA 169 (23.2) 132 (22) 37 (28.5) 0.12
Inmunosupresion 7 (5.1) 32 (5.3) 5 (3.8) 0.65
Diabetes 112 (15.4) 91 (15.2) 21 (16.2) 0.78
Obesidad 149 (20.4) 122 (20.4) 21 (16.2) 0.91
Enfermedad neurolégica 0 (5.5) 34 (5.6) 6 (4.6) 0.63
Enfermedad renal crénica 1(4.2) 22 (3.7) 9 (6.9) 0.09
Enfermedad respiratoria cronica 7 (6.4) 41 (6.8) 6 (4.6) 0.35
Enfermedad cardiaca 32 (4.4) 27 (4.5) 5 (3.8) 0.99
Enfermedad oncoldgica 15 (2.1) 9 (1.5) 6 (4.7) 0.02
Manifestaciones clinicas, n (%)
Fiebre 495 (67.8) 390 (65) 105 (80.8) < 0.001
Disnea 278 (38.1) 208 (34.7) 70 (53.8) < 0.001
Odinofagia 167 (22.9) 151 (25.2) 16 (12.3) 0.002
Tos 445 (61) 360 (60.1) 85 (65.4) 0.26
Dolor toracico 9 (12.19) 74 (12.3) 15 (11.5) 0.802
Anosmia/disgeusia 231 (32.1) 204 (34.5) 27 (20.9) 0.003
Malestar general 259 (35.5) 223 (37.2) 36 (27.7) 0.041
Mialgias/artralgias 247 (33.8) 204 (34.5) 40 (30.8) 0.41
Diarrea/vémitos 151 (20.7) 123 (20.5) 28 (21.5) 0.79
Cefalea 316 (43.3) 286 (47.7) 30 (23.1) < 0.001
Confusion 6 (0.8) 4 (0.7) 2 (1.5) 0.29
Neumonia grave, n (%) 188 (25.7) 112 (18.7) 76 (58.5) < 0.001
Pases a UTI, n (%) 29 (5.1) 23 (4.7) 6 (6.9) 0.39
Obitos, n (%) 22 (3) 12 (2) 10 (7.7) 0.001

LPCR: linfocito-proteina C reactiva; n: numero; DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilo; HTA: hipertension arterial; UTI: unidad de terapia
intensiva
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Con respecto a las comorbilidades solo el antecedente
oncolégico fue de relevancia, siendo mas frecuente en el
grupo del LPCR < 100 (1.5% vs. 4.7%; p: 0.02). Las dis-
tintas variables estudiadas y su asociacion con mortalidad
se exponen en la Tabla 2.

La Tabla 3 describe el modelo multivariado de regre-
sién de Cox que evidencia el riesgo de mortalidad con
un LPCR < 100 (HR 6.2; IC95% 1.6 a 23.5; p: 0.008)
ajustado por edad mayor a 60 afios, requerimiento de
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UTI, neumonia grave, HTA, y comorbilidad neuroldgica,
renal crénica, cardiaca, y oncoldgica previas. En este
modelo también se asocié a mortalidad el pasaje a UT],
la enfermedad neuroldgica previa y los antecedentes
cardiovasculares (HR 6.4; 7.1; 8.3 respectivamente). El
modelo se evalué mediante la prueba de asuncién de
proporciones, demostrando proporcionalidad de riesgo
(p: 0.09), y con la prueba de concordancia de Harrells
indicando una capacidad discriminativa del 88%.

TABLA 2.— Anadlisis univariado, considerando mortalidad como variable dependiente, de los pacientes
internados con COVID-19

Obitos

Altas p valor
n = 708 (96.9%) n =22 (3%)

Sexo masculino, n (%) 386 (54.5) 15 (68.2) 0.2
Edad >60 afos, n (%) 167 (23.6) 15 (68.2) < 0.001
Dias de internacién, mediana (RIC) 8 (6) 13 (15) 0.11
Pases a UTI, n (%) 24 (4.3) 5 (27.8) 0.001
Inmunosuprimidos, n (%) 36 (5.1) 1 (4.5) 0.99
Diabetes, n (%) 107 (15.1) 5 (22.8) 0.36
Obesidad, n (%) 145 (20.5) 4 (18.2) 0.99
Enfermedad neuroldgica, n (%) 31 (4.4) 9 (40.9) < 0.001
Enfermedad renal crénica, n (%) 27 (3.8) 4 (18.2) 0.01
Tabaquismo, n (%) 64 (9.1) 2 (9.1) 0.99
Enfermedad respiratoria crénica, n (%) 46 (6.5) 1 (4.5) 0.99
Enfermedad cardiaca, n (%) 27 (3.8) 5 (22.7) 0.002
HTA, n (%) 160 (22.6) 9 (40.9) 0.04
Enfermedad oncoldgica, n (%) 11 (1.6) 4 (19.1) 0.001
Neumonia grave, n (%) 112 (18.7) 76 (58.5) < 0.001
PCR (mg/dl), media (DE) 6.3 (7.2) 12.1 (11.2) < 0.001
INL >3, n (%) 346 (48.9) 19 (86.4) 0.001

n: ndmero; DE: desvio estandar; RIC: rango intercuartilo; HTA: hipertension arterial; UTI: unidad de terapia intensiva; PCR:

proteina C reactiva; INL: indice neutrdfilo linfocito

TABLA 3.— Modelo de regresion de Cox multivariado considerando mortalidad como variable dependiente,
en funcion de los dias de internacion, ajustado por el LPCR y las caracteristicas clinicas de los pacientes
con COVID-19

Edad > 60 anos

indice LPCR < 100
Pase a UTI

Enfermedad neuroldgica
Enfermedad renal crénica
Enfermedad cardiaca
HTA

Enfermedad oncoldgica
NAC grave

HR IC 95% p valor
1.5 0.3-8.01 0.61
6.2 1.6-23.5 0.008
6.4 1.6-25.5 0.008
71 1.4-35.7 0.02
2.6 0.5-12.4 0.23
8.3 1.8-38.1 0.007
0.2 0.05-1.2 0.08
6.3 0.42-92.9 0.18
0.9 0.26-3.1 0.88

LPCR: linfocito-proteina C reactiva; UTI: unidad de terapia intensiva;, NAC: neumonia aguda de la comunidad;

HTA: hipertension arterial; HR: hazard ratio
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Discusion

Muchos estudios evidencian que un subgrupo de pa-
cientes con COVID-19 grave presentara una desregu-
lacion de la respuesta inmune generando un estado
hiperinflamatorio'® '4. Esto promueve la investigacion de
parametros clinicos para poder identificar a los individuos
que evolucionarian a este subgrupo. Ullah y col., segun
sus resultados, proponen que el LPCR bajo podria ser
un predictor mas confiable del riesgo de complicaciones
intrahospitalarias con respecto a otros parametros''. Si
bien nuestros hallazgos fueron favorables para este indi-
ce, y utilizamos el mismo punto de corte, una desventaja
de este trabajo es que no pudimos incluir en el analisis
ala VSG, la ferritina, y el dimero D por ser datos que se
encontraban en pocos pacientes de la muestra al ingreso
de suinternacion. Por otro lado, a pesar de que un nimero
creciente de estudios ha destacado el impacto prondstico
de varios marcadores inflamatorios, existe aun una falta
de consenso sobre los umbrales de corte para cada uno
de estos marcadores con respecto al riesgo de mortalidad.

Encontramos que el LPCR bajo fue un factor de riesgo
independiente de mortalidad por COVID-19 en pacientes
internados en sala general, al igual que el pase a UTl, y
la enfermedad neuroldgica y cardiaca previas; ajustados
por edad, enfermedad renal cronica, oncoldgica, HTA, y
neumonia grave. El trabajo de Ullah y col. también de-
mostro relacién con mortalidad y necesidad de UTI, pero
con observaciones hasta el séptimo dia de internacion,
aludiendo que al dia siete bajos valores indicarian mal pro-
nostico''. Una diferencia de nuestra serie, con respecto a
otras, es que las comorbilidades como diabetes, obesidad
y enfermedades respiratorias cronicas no se asociaron
con mortalidad. Probablemente, en parte, esto se deba a
que los pacientes incluidos fueron los internados desde
el inicio en la sala de clinica médica, sesgando la mayor
necesidad de cuidados intensivos que podrian requerir
al inicio de la enfermedad las comorbilidades sefialadas.

Existe muy poca evidencia publicada sobre el LPCR,
y solo hay escasos trabajos sobre este indice en pacien-
tes con COVID-19'" 2.7, | as series mencionadas en
el meta-analisis de Lagunas-Rangel demostraron que
una disminucién en el LPCR podria correlacionarse con
gravedad de la enfermedad'. Al igual que en el trabajo
de Ullah y col., y en el de Albarran-Sanchez y col., en el
presente estudio también se demostré su utilidad en la
hospitalizaciéon'"'”. Nuestro analisis aporta evidencia, al
igual que el de Albarran-Sanchezy col.'’, de que el LPCR
tenga aplicabilidad en América Latina, ya que los trabajos
originales fueron realizados en China. Actualmente, en
nuestro conocimiento, esta es la publicacién méas ex-
tensa que estimé el LPCR en pacientes con COVID-19,
fortaleciendo los resultados encontrados en series méas
pequefas.
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Si bien obtuvimos valores significativos en el analisis
univariado con el INL y la PCR, no fueron incluidos en
el analisis multivariado de Cox dado que el objetivo del
trabajo fue valorar el rol pronostico del LCPR, y porque
ademas el calculo del INL involucra a los linfocitos; va-
riable que se tiene en cuenta para el LPCR, al igual que
la PCR. Cabe aclarar, que el INL es una herramienta
mas accesible que el LPCR porque solo requiere un
hemograma. Igualmente, el LPCR podria ser de utilidad
en etapas mas tempranas, ya que la neutrofilia es un
evento mas tardio, y también en el contexto de pacientes
que estan recibiendo tratamiento con corticoides (ya sea
como inmunosupresor o antiinflamatorio en forma crénica,
o por COVID-19 grave) que aumentan los neutréfilos por
demarginacion, como efecto secundario''.

Entre las limitaciones de este trabajo, ademas de las
que ya hemos expuesto, mencionamos que los pacientes
incluidos eran solo los internados en la sala de clinica
médica al inicio, lo que podria no ser extrapolable a otros
contextos. El estudio se desarrollé en un unico centro
y fue retrospectivo. Si bien ajustamos por potenciales
confundidores, es posible que factores no conocidos no
hayan sido considerados.

En el contexto de una pandemia es de suma impor-
tancia conocer los marcadores de mala evolucion de los
pacientes recientemente internados, para optimizar las
conductas terapéuticas y los recursos en salud. Un punto
a destacar es que, dada la etapa actual de la pandemia,
con amplia vacunacion y descenso de los casos graves,
la posible utilidad del LPCR pueda tal vez no limitarse
solamente al sindrome de distrés respiratorio agudo por
COVID-19, sino que también podria ser una potencial
herramienta pronédstica del distrés respiratorio agudo
generado por otras etiologias. Trabajos prospectivos y
multicéntricos podrian permitir aclarar el verdadero papel
del LPCR en pacientes con COVID-19, y también estimar
su aplicabilidad al sindrome de distrés respiratorio agudo
por otras entidades. Como conclusion este estudio provee
evidencia de que el LPCR sea una herramienta con valor
prondstico a corto plazo, en la evaluacion inicial de los
pacientes que se internan en sala general con COVID-19,
siendo accesible y facil de realizar.
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