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RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 en edades pediatricas presenta caracteristicas singulares; un pequefio
numero de pacientes pediatricos desarrollan un estado clinico grave.

Objetivos: Evaluar si la linfocitopenia es un predictor de gravedad en pacientes pediatricos con la
COVID-19.

Meétodos: Se estudiaron en 706 pacientes, las variables edad, sexo, antecedentes patolégicos personales
de enfermedades crénicas de la infancia (asma bronquial, diabetes mellitus), comorbilidades, estado
clinico, valores de linfocitos, conteo absoluto de linfocitos (< 1 x 10%L = linfocitopenia). De acuerdo

con el estado clinico los pacientes se agruparon en 5 grupos, de asintomaticos a criticos. Se determind la
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correlacion entre el estado clinico y el conteo absoluto de linfocitos; de este se determind su capacidad
discriminativa para estimar el prondstico.

Resultados: La media de la edad fue 8,6 afios; el 6,2 % de los pacientes evoluciono al estado grave o
critico; 74,6 % tuvo valores normales de linfocitos, el 16,14 % altos y el 9,2 % bajos. Linfocitopenia
presentd el 4,2 %; se correlaciono significativamente con estado grave, &rea bajo la curva de 0,711 (IC
95 %: 0,595-0,827); 46 % de sensibilidad y 98 % de especificidad.

Conclusiones. La linfocitopenia es un biomarcador que puede estimar el prondstico en pacientes
pediatricos con la COVID-19 que desarrollan un estado clinico grave.

Palabras clave: linfocitos; linfopenia; pediatria; recuento de linfocitos; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 in pediatric ages presents unique features; a small number of pediatric patients
develop severe clinical status.

Objectives: To evaluate whether lymphocytopenia is a predictor of severity in pediatric patients with
COVID-19.

Methods: In 706 patients were studied the variables age, sex, personal pathological history of childhood
chronic diseases (bronchial asthma, diabetes mellitus), comorbidities, clinical status, lymphocyte values,
absolute lymphocyte count (< 1 x 109/L = lymphocytopenia). According to clinical status patients were
grouped into 5 groups, from asymptomatic to critical. The correlation between clinical status and absolute
lymphocyte count was determined; its discriminative capacity to estimate prognosis was determined.
Results: The mean age was 8.6 years; 6.2% of patients progressed to severe or critical condition; 74.6%
had normal lymphocyte values, 16.14% high and 9.2% low. Lymphocytopenia presented 4.2%; it was
significantly correlated with severe condition, area under the curve of 0.711 (95% CI: 0.595-0.827); 46%
sensitivity and 98% specificity.

Conclusions: Lymphocytopenia is a biomarker that can estimate prognosis in pediatric patients with
COVID-19 who develop severe clinical status.

Keywords: lymphocytes; lymphopenia; lymphocyte count; pediatrics; SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

El virus SARS-CoV-2, denominado asi por el Comité Internacional de Taxonomia de Virus, es la
etiologia de la nueva infeccidn respiratoria aguda por coronavirus (COVID-19). La trasmision de esta
enfermedad en edades pediatricas presentd6 un comportamiento singular en Cuba. En un por ciento
elevado de nifios es asintomatico; por otra parte, existe un pequefio nimero de pacientes pediatricos en
los se presenta de forma sintomatica, con manifestaciones que van desde una insuficiencia respiratoria
leve hasta una grave.)

Se ha demostrado que otros coronavirus, como el que ocasiond el sindrome respiratorio agudo grave y
el del sindrome respiratorio del Medio Oriente, causan linfocitopenia. Sin embargo, pocos estudios®?34
han examinado si la linfocitopenia encontrada en el momento del ingreso, es Gtil como biomarcador, para
predecir la evolucion a formas graves de esta enfermedad.

El objetivo de este estudio es evaluar si la linfocitopenia es un predictor de gravedad en pacientes
pediatricos con la COVID-109.

METODOS
Disefio
Se realizo6 un estudio observacional, descriptivo, del tipo de serie de casos, en el Hospital Militar “Dr.

Fermin Valdés-Dominguez” y la Villa Cocal (centro adaptado para atender a pacientes con la COVID-

19), ambos de Holguin, Cuba; que ingresaron entre marzo del afio 2020 y el mes de julio de 2021.
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Sujetos
Fueron incluidos todos los pacientes, de 0 a 18 afios de edad, que ingresaron en el periodo de estudio
seleccionado. Resultaron 706 sujetos.
Variables
Variables: edad (agrupada en: < 1 afio; 1 - 4 afios; 5 - 10 afos; > 10 afios), sexo, antecedentes
patoldgicos personales de enfermedades cronicas de la infancia (asma bronquial, diabetes mellitus),
comorbilidades, estado clinico de los pacientes, valores de linfocitos, conteo absoluto de linfocitos
(CAL).
El CAL se obtuvo multiplicando la cifra absoluta de leucocitos por microlitro (L), por el porcentaje de
linfocitos en el diferencial del leucograma. Se estableci6 como punto de corte, 1000 pL.?® Se
clasificaron en 2 rangos: > 1000 pL y < 1000 pL (es decir, < 1 x 10%L = linfocitopenia).
Procedimientos
A todos los pacientes se les realizé un leucograma en las primeras 24 horas del ingreso, del cual se obtuvo
el valor de los linfocitos y leucocitos en sangre. La informacion se recogi6 desde las historias clinicas y
los datos de las variables se almacenaron en una base de datos, que fue procesada mediante el programa
IBM SPSS version 24.

De acuerdo con el estado clinico, los pacientes fueron agrupados de la siguiente forma:

e Grupo 0: asintomaticos, sin comorbilidades.

e Grupo I: asintométicos, con comorbilidades.

e Grupo Il: sintométicos con manifestaciones extrarrespiratorias.

e Grupo IlI: sintomaticos respiratorios, que pueden tener manifestaciones extrarrespiratorias.

e Grupo IV: graves (con neumonia e hipoxemia, que resuelve con O suplementario o falla organica

unica sin necesidad de tratamiento sustitutivo de funciones de 6rganos).

e Grupo V: criticos (sindrome de disfuncion multiple de 6rganos (SDMO) o gque necesitan soportes

ventilatorio artificial.
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Para el andlisis de los linfocitos en el diferencial del hemograma se establecieron 4 rangos

(linfocitopenia= bajos leves y graves).

e Normal: 0,31a0,40

e Bajos graves: 0,01 a 0,20
e Bajos leves: 0,21 a 0,30
e Altos: > 0,41

Procesamiento

El analisis estadistico se hizo con el paquete IBM SPSS version 24. Con los grupos de edades, estado
clinico de los pacientes, antecedentes patoldgicos personales y valores del conteo de linfocitos, se realizo
un analisis de frecuencias. A la edad se le calcul6 la media.

Para determinar correlacion entre el CAL y el estado clinico, se utilizé el coeficiente de correlacion de
Spearman. Ademas, para el CAL se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos (positivos — VPP- y negativos -VPN), asi como la capacidad discriminativa para estimar el
pronostico, mediante la curva receiver operating characteristic (ROC) con un intervalo de confianza
(IC) del 95 %.

Aspectos bioéticos

Se trabajé con los datos de los pacientes tomados de las historias clinicas. Se mantuvo el
enmascaramiento de la identidad de los pacientes y el estudio fue aprobado por el comité de ética del

Hospital Pediatrico Provincial “Octavio de la Concepcion de la Pedraja”, Holguin, Cuba.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribucién de los pacientes por edad. Los mayores de 10 afios fueron el 42 %; la

edad media fue de 8,6 afios y la distribucion por sexos fue similar.
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La mayor frecuencia, 398 (56,4 %) fue de pacientes asintomaticos, 139 (19,7 %) presentaron sintomas
respiratorios y 44 (6,2 %) desarrollaron un estado grave o critico; 166 (23,5 %) presentaron antecedentes

de enfermedades crénicas de la infancia.

Tabla 1 - Pacientes segln edad, sexo, estado clinico y antecedentes de enfermedades crénicas de la infancia

Variables Pacientes
n %
Grupos de edad
< 1afio 84 11,9
1 - 4 afios 141 20
5 - 10 afios 184 26,1
> 10 afios 297 42
Total (media de la edad) 706 (8,6) 100
Sexo
Femenino 359 50,8
Masculino 347 49,1
Estado clinico de los pacientes

Grupo 0 398 56,4
Grupo | 32 45
Grupo 11 93 13,2
Grupo I 139 19,7
Grupo IV 42 59
Grupo V 2 0,3
Antecedentes de enfermedades crdnicas
de la infancia 160 235

Grupo 0: asintomaticos, sin comorbilidades; Grupo I: asintomaticos, con comorbilidades; Grupo II: sintomaticos con manifestaciones extrarrespiratorias;
Grupo I11: sintométicos respiratorios, que pueden tener manifestaciones extrarrespiratorias; Grupo IV: graves (con neumonia e hipoxemia, que resuelve con
O, suplementario o falla orgénica Unica sin necesidad de tratamiento sustitutivo de funciones de 6rganos); Grupo V: criticos (sindrome de disfuncién

mdltiple de drganos (SDMO) o que necesitan soportes ventilatorio artificial.

Los valores de los linfocitos se muestran en la tabla 2. La mayoria de los pacientes presentaron valores
normales de linfocitos (74,6 %); valores altos 16,14 % y bajos 9,2 %; 30 (4,2 %) presentaron

linfocitopenia.
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Tabla 2 - Valores de los linfocitos en el leucograma y CAL

Pacientes

n %

Variables

Valores del conteo de linfocitos (n=706)

Normales 527 74,6
Bajos graves - n (media) 39 (0,12) 55
Bajos leves — n (media) 26 (0,24) 3,7
Subtotal valores bajos 65 9,2
Altos mayores de 0,41 114 16,14

Valores del conteo absoluto de linfocitos

Mayor de 1 x 10%/L 676 95,8

Menor o = 1 x 10%L (linfocitopenia) 30 4,2

En la tabla 3 se presenta el estado clinico de los pacientes, segun la presencia de linfocitopenia. En 17

(40,4 %) con estado grave y los 2 (100 %) criticos presentaron linfocitopenia.

Tabla 3 - Estado clinico del paciente segln la presencia de linfocitopenia

Estado clinico de los pacientes Con linfocitopenia
(n=706) n %
Grupo 0 (n=398) 6 15
Grupo | (n=32) 1 31
Grupo Il (n=93) 2 2,1
Grupo 11 (n=139) 2 1,4

Grupo 1V (n=42) 17 40.4
Grupo V (n=2) 2 100
Total 30 4.2

Grupo 0: asintomaticos, sin comorbilidades; Grupo |: asintométicos, con comorbilidades; Grupo II: sintomaticos con manifestaciones extrarrespiratorias;
Grupo I11: sintomaticos respiratorios, que pueden tener manifestaciones extrarrespiratorias; Grupo IV: graves (con neumonia e hipoxemia, que resuelve con
O, suplementario o falla orgénica Unica sin necesidad de tratamiento sustitutivo de funciones de 6rganos); Grupo V: criticos (sindrome de disfuncion

mdltiple de érganos (SDMO) o que necesitan soportes ventilatorio artificial.
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Con las variables estado clinico del paciente (en las categorias graves y criticos) y el CAL, se determiné
si existia correlacion, mediante el coeficiente de Spearman. Se obtuvo una significacion asintotica
bilateral= 0,000 (p< 0,05). En el andlisis para determinar la sensibilidad predictiva del conteo absoluto
de linfocitos, para pronosticar un estado clinico grave o critico, a traves de la curva ROC (Fig. 1), el area
bajo la curva fue de 0,711 (IC: 0,595 — 0,827). Se detectd un 46 % de sensibilidad y una especificidad de
98 % ante un paciente en estado grave o critico. El calculo del VPP fue de un 63 % y el VPN fue del 96
% (tabla 4).
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Fig. 1 - Curva ROC para evaluar sensibilidad y especificidad del CAL en pacientes graves y criticos.

Tabla 4 — Resultados para en analisis ROC del area bajo la curva para pacientes graves y criticos

; Significacion 95 % de intervalo de confianza asintético
Area Error estandar Lo

asintotica Limite inferior Limite superior
0,711 0,059 0,000 0,595 0,827

a. Bajo el supuesto no paramétrico; b. Hipdtesis nula: area verdadera = 0,5.
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DISCUSION

Pocos estudios han examinado si la linfocitopenia encontrada en el momento del ingreso es util como
biomarcador relacionado con formas graves y criticas de la COVID-19 en pacientes pediatricos.?*% La
comparacion con otros estudios tiene limitaciones, debido a que se refieren a linfocitopenia en pacientes
que no sobrevivieron.

En una cohorte multicéntrica retrospectiva, de 191 pacientes con la COVID-19, mayores de 18 afios en
el hospital de Wuhan describen en 54 pacientes fallecidos, un punto de corte de 0,8 x 10%/L para valores
de linfocitopenia y estuvo presente en el 76 %; en los que sobrevivieron, solo en el 26 %, con
significacién estadistica a favor de la linfocitopenia como factor de riesgo en la mortalidad de los
pacientes.®?

Lopez-Escobar y otros® realizaron un estudio retrospectivo con una muestra de 2088 pacientes con la
COVID-19; en 321 fallecidos encontraron un CAL medio de 0,8 x 10%L, con un intervalo de CAL de
0,5 a 1,2 y para quienes sobrevivieron, una media de CAL 1,1 y un intervalo de 0,8 a 1,5; se encontrd
significacion estadistica, como marcador de mortalidad.

Otros estudios demuestran que existe relacion entre los niveles de plaquetas y linfocitos a la llegada al
centro hospitalario. Reportan que la linfocitopenia para los pacientes que no sobreviven tiene una media
de 1,01x10%L y una desviacion estandar de 0,45 y para quienes sobreviven, una media 1,16 x 0%/L con
una desviacion estandar de 0,55.¢4 °1011.12)

La curva ROC en este estudio demostr6 poseer un valor de 0,7 cuando el conteo de linfocitos era < 1 x
10%/L. La linfocitopenia mostr6 baja capacidad discriminativa para estimar la evolucion a formas graves
o criticas de la enfermedad, pero tuvo una alta especificidad en aquellos pacientes que no desarrollan
formas graves o criticas. Existié un VPP de 63 %, que expresa la probabilidad de que la linfocitopenia
esté presente en quienes desarrollaron formas graves o criticas. EI 96 % de VPN refleja que es improbable
que la linfocitopenia esté presente en pacientes que no desarrollaron formas graves o criticas. Segln este
analisis, es posible utilizar la linfocitopenia a la llegada del paciente, como biomarcador para estimar la
gravedad en pacientes pediatricos con la COVID-19. Otros autores®'? realizan similar planteamiento en

su analisis, pero utilizan puntos de corte superiores al del presente estudio.
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La linfocitopenia tiene una alta especificidad para descartar los estados de graves y criticos en pacientes
con la COVID 19, no asi para detectarlos, pues muestra una baja sensibilidad.

La linfocitopenia es un biomarcador para estimar el prondstico en pacientes pediatricos con la
COVID-19.
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