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RESUMEN
Introduccion: La fase subaguda del chikungunya que dura entre dias 11 y 90 dias se

caracteriza por artralgias persistentes mediadas por inflamacion sistémica. La velocidad de

(@) evrc__] Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://orcid.org/0000-0002-5347-8409
https://orcid.org/0000-0002-6431-512X
https://orcid.org/0000-0003-2342-8504
https://orcid.org/0000-0002-7499-4146
https://orcid.org/0000-0002-4234-9396
https://orcid.org/0000-0001-7125-3572
https://orcid.org/0000-0003-1380-2646
mailto:jpmtzl@infomed.sld.cu

€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2026;28:e1511

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

sedimentacion globular y el indice neutréfilo/linfocito son biomarcadores accesibles, pero se
desconoce su correlacion en esta fase.

Objetivo: Determinar la correlacion entre la velocidad de sedimentacion globular y el indice
neutrofilo/linfocito en pacientes con chikungunya subagudo.

Métodos: Estudio transversal analitico en 175 pacientes (81.1 % mujeres, edad media
58.4 + 12.1 anos) con diagndstico confirmado de chikungunya en fase subaguda. Se calculé
el coeficiente de correlacion de Spearman entre la velocidad de sedimentacion globular
calculada por el método de Westergren y el indice neutrofilo/linfocito segun el cociente
neutrofilos/linfocitos absolutos. Se realizé analisis estratificado por sexo y color de piel, y
regresion lineal con transformacion logaritmica.

Resultados: La velocidad de sedimentacién globular media fue 32.8 + 19.4 mm/h y el indice
neutrofilo/linfocito medio 1.92 + 0.68. Se encontr6 una correlacion positiva débil a moderada
(rho = 0.382; IC 95%: 0.251-0.499; p < 0.001). La correlacion fue consistente en mujeres
(rho=0.367) y hombres (rho=0.428), asi como en piel blanca (rho=0.371) y mestiza
(rho=0.402). El modelo de regresiéon mostré que la velocidad de sedimentacién globular
explica el 14.5 % de la variabilidad del indice neutréfilo/linfocito (R2=0.145).

Conclusiones: En chikungunya subagudo, la velocidad de sedimentacion globular y el indice
neutrofilo/linfocito muestran una correlacion positiva débil a moderada, indicando que son
marcadores complementarios mas que intercambiables. Su uso conjunto proporciona una
evaluacion mas completa del estado inflamatorio sistémico.

Palabras clave: chikungunya, velocidad de sedimentacion globular; indice neutréfilo/linfocito,

biomarcadores, inflamacion.

ABSTRACT

Introduction: The subacute phase of chikungunya lasts between 11 and 90 days is
characterized by persistent arthralgias mediated by systemic inflammation. Erythrocyte
sedimentation rate and neutrophil-to-lymphocyte ratio are accessible biomarkers, but their
correlation in this phase is unknown.

Objective: To determine the correlation between erythrocyte sedimentation rate and

neutrophil-to-lymphocyte ratio in patients with subacute chikungunya.
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Methods: Analytical cross-sectional study in 175 patients (81.1 % female, mean age
58.4 + 12.1 years) with confirmed subacute chikungunya. Spearman'’s correlation coefficient
was calculated between the erythrocyte sedimentation rate calculated by the Westergren
method and the neutrophil/lymphocyte index according to the absolute
neutrophil/lymphocyte ratio. Stratified analysis by sex and skin color was performed, along
with linear regression with logarithmic transformation.

Results: Mean Erythrocyte sedimentation rate was 32.8 + 19.4 mm/h and mean NLR was
1.92 + 0.68. A weak-to-moderate positive correlation was found (rho = 0.382; 95 % CI: 0.251-
0.499; p < 0.001). Correlation was consistent in females (rho=0.367) and males (rho=0.428),
as well as in white (rho=0.371) and mixed-race (rho=0.402) skin color groups. The regression
model showed that erythrocyte sedimentation rate explains 14.5% of neutrophil-to-
lymphocyte ratio variability (R2=0.145).

Conclusions: In subacute chikungunya, erythrocyte sedimentation rate and neutrophil-to-
lymphocyte ratio show a weak-to-moderate positive correlation, indicating they are
complementary rather than interchangeable markers. Their combined use provides a more
complete assessment of the systemic inflammatory state.

Keywords: Chikungunya; erythrocyte sedimentation rate; neutrophil-to-lymphocyte ratio;

biomarkers; inflammation.

Recibido: 03/04/2026
Aprobado: 08/06/2026

Introduccion

La enfermedad por el virus chikungunya (CHIKV) es una infeccién reemergente transmitida
por mosquitos del género Aedes (principalmente A. aegyptiy A. albopictus).()? Clasificado
como un alfavirus de la familia Togaviridae, produce una enfermedad febril aguda que

constituye una significativa amenaza para la salud publica mundial.(1)-Q)
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La verdadera carga de la enfermedad reside en las secuelas persistentes. La manifestacion
clinica mas debilitante es la afectacion articular severa, que distingue al CHIKV de otros
arbovirus como el Dengue o el Zika.*®

En la fase subaguda (del dia 11 al dia 90) los pacientes presentan una mejoria breve con una
recaida clinica (82 %) que se exacerba entre el segundo y tercer mes del curso de la
enfermedad, caracterizadas por artralgias inflamatorias persistentes: principalmente en
carpo, metacarpo y falangicas multiples, exacerbacion de dolores a nivel de articulaciones y
huesos previamente lesionados, tenosinovitis en mufieca y tobillo, sindrome del tunel del
carpo, bursitis y condritis.®)(®

Se ha reportado que entre el 30 % y el 50 % de los pacientes afectados desarrollan una
condicion croénica, con poliartralgias que afectan del 71 % al 100 % de los casos en la fase
aguda. En algunos pacientes, la artritis puede persistir durante meses o incluso anos; existen
informes de sintomas persistentes hasta siete afios después de la infeccién inicial.©(

La patogenia de la afectacion articular prolongada esta intrinsecamente ligada a una
desregulacion inmunoldgica sostenida, con activacion de la inmunidad innata y adaptativa.
En este contexto, se han propuesto biomarcadores de inflamacidn sistémica accesibles desde
el laboratorio clinico de rutina, que podrian reflejar el estado inmunoinflamatorio subyacente
durante la fase subaguda de la infeccion.®

Dos de los marcadores mas utilizados por su bajo costo y disponibilidad universal son:

. Eritrosedimentacion o Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG): Un reactante de
fase aguda clasico, que refleja la presencia de proteinas inflamatorias como el fibrindgeno y
las inmunoglobulinas. Su elevacidn sostenida sugiere una respuesta inflamatoria sistémica
activa.®

. Ratio Neutrofilo/Linfocito (NLR): Un indice derivado del hemograma completo que
integra dos brazos del sistema inmune: los neutréfilos (respuesta innata) y los linfocitos
(respuesta adaptativa). EIl NLR ha demostrado valor prondstico en diversas enfermedades
inflamatorias, infecciosas y neoplasicas, y se postula como un marcador de estrés
inflamatorio.(19

Ambos parametros se obtienen de manera sencilla y econdmica a partir de la biometria
hematica y la VSG, examenes que se solicitan rutinariamente en la evaluacion inicial de

pacientes con sospecha de arbovirosis. Sin embargo, no se ha explorado suficientemente en
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la literatura si estos dos marcadores, uno humoral (VSG) y otro celular (NLR), se correlacionan
entre si en la fase subaguda del CHIKV, y si tal correlacion es lo suficientemente fuerte como
para considerar que miden dimensiones equivalentes o, por el contrario, complementarias de
la inflamacidn sistémica.

El conocimiento de esta relacidn es relevante por varias razones:

(a) permitiria simplificar la evaluacién inflamatoria si la correlacion fuera muy alta (usando
solo uno de ellos)

(b) si la correlacion es débil o moderada, sugeriria que cada marcador aporta informacién no
redundante, justificando su uso conjunto

(c) sentaria las bases para futuros estudios longitudinales que evaluen el valor predictivo de
cada uno para la cronicidad.

En ese contexto, el objetivo del presente estudio fue determinar la correlacion entre la VSG y

el NLR en pacientes en fase subaguda de infeccion por el CHIKV.

Meétodos

Se realizd un estudio transversal analitico en el Centro de Referencia Nacional de
Enfermedades Reumaticas, ubicado en el Hospital Docente Clinico Quirdrgico “10 de Octubre”,
en el mes de diciembre del 2025.

La poblacion estuvo constituida por 175 pacientes con diagnostico confirmado de infeccion
por CHIKV en fase subaguda (dias 11 a 90 del inicio de los sintomas) atendidos en la consulta
externa de la institucion. Se incluyeron todos los pacientes, conformando una muestra de tipo
consecutivo no probabilistico de 175 sujetos.

Variables analizadas

. Edad: Ahos cumplidos al momento de la evaluacion.

. Sexo: Registrado como femenino y masculino.

. Color de piel: Clasificado como blanco, negro y mestizo, segun el reporte.

. VSG: Determinada por el método de Westergren, expresada en mm/hora. Se consideré

como valor anormal segun rangos ajustados por edad y sexo.
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. NLR: Calculado a partir de la leucograma global y la férmula diferencial. Se obtuvo
mediante el cociente entre la cuenta absoluta de neutréfilos y la cuenta absoluta de linfocitos.
Las cuentas absolutas se derivaron de las formulas:(

e Neutrdfilos absolutos (CALP) = (% de neutrdfilos x Leucograma total) x 0.01

e Linfocitos absolutos (CALL) = (% de linfocitos x Leucograma total) x 0.01

e NLR=CALP/CALL

Tabla 1 Puntos de corte utilizados (segun literatura)

Biomarcador | Valor Normal | Elevacion leve | Elevacion significativa
VSG (mujeres) | <30mm/h | 30 — 40 mm/h > 40 mm/h
VSG (hombres) | <20 mm/h | 20 — 30 mm/h >30 mm/h
NLR 08-18 1.8-25 >25-30

Justificacion: La VSG se ajusté por sexo (estandar de laboratorio). EI NLR > 2,5 se ha asociado con inflamacién
activa en enfermedades reumaticas.

Procedimientos y fuentes de datos

Se utilizo una base de datos electrénica (archivo "Base de datos chikungunya 1.xIsx") que
contenia los registros clinicos y de laboratorio de los 175 pacientes. Todos los parametros
fueron medidos durante la fase subaguda de la infeccion. La base incluyo las siguientes
columnas: Cddigo, Edad, Sexo, Color piel, VSG, Leucograma, porcentajes de neutréfilos (P),
linfocitos (L). Las cuentas absolutas de neutrofilos (CALP) y linfocitos (CALL) ya se
encontraban precalculadas mediante las formulas citadas con anterioridad, asi como el indice
NLR. Para el presente analisis se extrajo directamente el valor de NLR calculado y la VSG
original.

Los datos fueron anonimizados previamente, asignando a cada paciente un codigo numérico

correlativo.

Analisis estadistico
El procesamiento y analisis de los datos se realizo con el paquete estadistico SPSS version
25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) y MedCalc version 20.0. Se utiliz6 estadistica descriptiva

para caracterizar la muestra: las variables cuantitativas se expresaron como media %
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desviaciéon estandar (DS) o mediana y rango intercuartilico (RIC) segun la normalidad
evaluada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov; las variables cualitativas se
presentaron como frecuencias absolutas y relativas (porcentajes).

Se empled la estadistica inferencial para determinar la correlacién entre VSG y NLR. Se calculd
el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) entre las dos variables en el total de la muestra
(n=175) y por subgrupos: sexo y color de la piel. Ademas, se hizo un andlisis de regresion
lineal complementario, aplicando una transformacion logaritmica natural (Ln) y realizar un

modelo de regresion lineal simple.

Consideraciones éticas
El estudio se rigio por los principios de la Declaracion de Helsinki y las normativas nacionales
de investigacion en salud. Dado que se utilizaron datos anonimizados provenientes de
registros clinicos y no se realizaron intervenciones adicionales a los pacientes, el Comité de
Etica del Hospital Docente Clinico Quirdrgico 10 de octubre eximié la obtencién de
consentimiento informado individual, siempre que se garantizara la confidencialidad de los
datos. Los investigadores tuvieron acceso Unicamente a la base de datos codificada, sin

posibilidad de identificar a los sujetos.

Resultados

Se incluyeron 175 pacientes en fase subaguda de infeccion por el CHIKV (dias 11 a 90 del
inicio de los sintomas). La edad media fue de 58,4 + 12,1 afios (rango: 27-80 afos), con una
mediana de 59 afos (RIC: 51-66). El 81,1% (n=142) de los pacientes eran de sexo femenino y
el 18,9% (n=33) masculino. En cuanto al color de piel, el 78,3% (n=137) se clasific6 como
blanco, el 6,3% (n=11) como negro y el 15,4% (n=27) como mestizo.

Los parametros de laboratorio mostraron una VSG media de 32,8 + 19,4 mm/h (mediana: 30
mm/h; RIC: 17-44), con valores extremos entre 3 y 86 mm/h. EI NLR present6é una media de
1,92 + 0,68 (mediana: 1,81; RIC: 1,47-2,21) y un rango de 0,82 a 4,79. La distribucion de ambas
variables mostré asimetria positiva, confirmada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p < 0,05 para ambas), por lo que se utilizaron métodos no paramétricos para los andlisis de

correlacion.
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Correlacion entre VSG y NLR en la muestra global
Se calculé el coeficiente de correlacion de Spearman (rho) entre la velocidad de
sedimentacion globular y el indice neutréfilo/linfocito en el total de la muestra (n=175). Se
encontré una correlacion positiva débil a moderada, estadisticamente significativa: rho =
0,382 (IC 95%: 0,251 — 0,499; p < 0,001).
Este resultado indica que a mayor VSG, tiende a observarse un mayor NLR, aunque la
magnitud de la asociacion sugiere que ambos marcadores no son redundantes y capturan

dimensiones parcialmente diferentes del proceso inflamatorio sistémico.

Correlacion por subgrupos: sexo y color de piel

Con el fin de explorar si la relacién entre VSG y NLR se modificaba segun caracteristicas

demograficas, se realizaron analisis estratificados por sexo y por color de piel (Tabla 2).

Tabla 2. Correlacion entre VSG y NLR segun sexo y color de piel

Subgrupo n | rho de Spearman IC 95% p-valor
Sexo femenino 142 0,367 0,217 — 0,498 | < 0,001
Sexo masculino 33 0,428 0,091 - 0,679 0,013
Color piel blanco | 137 0,371 0,225 - 0,500 | <0,001
Color piel negro 11 0,508 -0,137 -0,848 | 0,111
Color piel mestizo | 27 0,402 0,025 - 0,677 0,038

En los pacientes de sexo femenino se observé una correlacion de magnitud similar a la global
(rho = 0,367; p < 0,001), mientras que en el grupo masculino la correlacion fue ligeramente
superior, aunque con un intervalo de confianza mas amplio debido al menor tamano muestral
(rho = 0,428; p = 0,013). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos coeficientes (p para interaccion > 0,05).

En relacion con el color de piel, los pacientes blancos presentaron una correlacion de rho =
0,371 (p < 0,001) y los mestizos de rho = 0,402 (p = 0,038). En el grupo de pacientes de color
de piel negro (n=11), aunque el coeficiente fue numéricamente mas alto (rho = 0,508), no
alcanzé significacion estadistica (p = 0,111), probablemente relacionado con el reducido

tamano muestral.
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Analisis de regresion lineal complementario

Dado que ambas variables presentaron una distribucion asimétrica, se aplico transformacion
logaritmica natural (Ln) para aproximar la normalidad y realizar un modelo de regresién lineal
simple. La ecuacion obtenida fue:

Ln(NLR) = 0,225 + 0,012 x (VSG)

El modelo mostré un coeficiente de determinacién R2? = 0,145, indicando que la VSG explica el
14,5% de la variabilidad del NLR transformado. El coeficiente B para la VSG fue de 0,012 (IC
95%: 0,007 — 0,017; p < 0,001). Esto se interpreta como: por cada aumento de 10 mm/h en la

VSG, el NLR se incrementa aproximadamente un 12% (exp(0,12) = 1,127).

Calculo del tamano del efecto y potencia estadistica post-hoc

Tamano del efecto
El tamano del efecto para la correlacion se expresa mediante el coeficiente de correlacion de
Spearman (rho). Segun la clasificaciéon convencional de Cohen (1988) para correlaciones:

e Pequeno:r~0,10

e Mediano:r ~ 0,30

e Grande:r ~ 0,50
Nuestro valor rho = 0,382 se situa en el rango medio (moderado), con tendencia hacia grande,
dado que supera el umbral de 0,30. El intervalo de confianza del 95 % para rho es [0,251 —
0,499], lo que indica que el verdadero tamano del efecto en la poblacion podria oscilar entre
pequeno-mediano y grande, aunque siempre por encima de 0,25. Este tamano del efecto es
clinicamente relevante, ya que explica aproximadamente el 14,5 % de la varianza compartida
(coeficiente de determinacién).
Potencia estadistica post-hoc
La potencia estadistica (1-B) se define como la probabilidad de detectar un efecto verdadero
de un tamano dado, para un nivel ay un tamafo muestral determinados. Se calcul6 la potencia
observada para:

e a=0,05(dos colas)

e n=175

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.ora/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2026;28:e1511

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

e Tamano del efecto observado: rho = 0,382
Utilizando la transformacion z de Fisher y la aproximacion normal para la prueba de
correlacion nula, se obtuvo:

e Potencia alcanzada: > 0,999 (99,9 %)
Esto significa que, con el tamaifo muestral disponible (n=175) y el efecto observado de 0,382,
el estudio tiene una potencia practicamente perfecta para rechazar la hipotesis nula de
correlacion igual a cero. Incluso para un tamaino del efecto mucho mas pequeno (p. €j., rho =
0,20), la potencia post-hoc para n=175 seria superior al 85%. Por lo tanto, la ausencia de
significacion en algunos subgrupos (como el de raza negra) no se debe a baja potencia global,
sino al reducido tamano muestral dentro de ese subgrupo especifico.
Interpretacion practica
El hallazgo principal (correlacion global rho = 0,382) es robusto y no se debe al azar
(potencia > 99,9 %).
El tamano del efecto moderado implica que la VSG y el NLR comparten varianza, pero cada
uno retiene una porciéon importante de informacion unica.
Para estudios futuros que pretendan detectar una correlacion de al menos 0,20, se necesitaria
una muestra aproximada de 190 pacientes (usando a=0,05, 3=0,20). Nuestro n=175 esta muy

cerca de ese optimo.

Discusion

El presente estudio encontrd una correlacion positiva débil a moderada (rho = 0,382) entre la
VSG y el NLR en pacientes en fase subaguda de infeccion por el CHIKV. Este hallazgo,
estadisticamente robusto con una potencia superior al 99 %, sugiere que ambos
biomarcadores capturan dimensiones relacionadas, pero no equivalentes del proceso
inflamatorio sistémico.

La magnitud de la correlacion observada es clinicamente relevante ya que confirma que existe
un acoplamiento entre la respuesta inflamatoria humoral (reflejada por la VSG, dependiente
de proteinas de fase aguda como el fibrindgeno) y la respuesta celular (reflejada por el NLR,

que integra el balance entre neutréfilos proinflamatorios y linfocitos reguladores). Este
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acoplamiento es esperable en una infeccion crénica con persistencia viral o antigénica, como
se ha descrito en CHIKV,5)® sin embargo, el coeficiente de determinacion (R? = 0,145) indica
que solo el 14,5 % de la variabilidad del NLR es explicada por la VSG, lo que respalda la
naturaleza complementaria de ambos marcadores.

En comparacién con otros estudios en enfermedades inflamatorias cronicas, nuestros
resultados se situan en un rango intermedio. Por ejemplo, en artritis reumatoide se han
reportado correlaciones entre VSG y NLR que oscilan entre r = 0,30y 0,50.('2 En enfermedades
infecciosas como la COVID-19, la correlacidn entre reactantes de fase aguda y el NLR ha sido
variable, con coeficientes que van desde 0,20 hasta 0,60 segun la fase de la enfermedad.(19:(3)
La similitud de nuestros hallazgos con los reportados en artritis reumatoide sugiere que el
compromiso articular del CHIKV subagudo comparte mecanismos inmunoinflamatorios con
otras artritis cronicas, lo que refuerza la hipétesis de una desregulacion inmunoldgica
sostenida.®

Es importante destacar que la correlacion fue consistente en ambos sexos y en los grupos de
piel blanca y mestiza. La falta de significacion en el grupo de piel negra (n=11) no debe
interpretarse como ausencia de efecto, sino como un problema de potencia estadistica debido
al reducido tamano muestral, tal como lo demuestra el amplio intervalo de confianza. Este
hallazgo subraya la necesidad de estudios con mayor representacion de grupos étnicos
minoritarios, especialmente considerando que la epidemiologia del CHIKV afecta de manera
desproporcionada a poblaciones de climas tropicales y subtropicales con diversidad
étnica.()@

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la correlacion positiva entre VSG y NLR puede
explicarse por la accion de citocinas proinflamatorias como la interleucina-6 (IL-6), el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-1 beta (IL-1B), que estimulan tanto la
produccion hepatica de proteinas de fase aguda (responsables del aumento de la VSG) como
la movilizacién de neutréfilos desde la médula ésea y la apoptosis linfocitaria.(®

En el CHIKV cronico, se ha documentado una elevacion persistente de IL-6 y TNF-aq, que se
correlaciona con la actividad articular y la discapacidad funcional.(19(% Por lo tanto, es
plausible que ambos biomarcadores actiien como reflectores indirectos de esta tormenta de

citocinas subclinica que persiste mas alla de la fase aguda.
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Desde el punto de vista clinico, nuestros hallazgos tienen implicaciones practicas directas.
Dado que la correlacion no es muy alta (rho < 0,70), no se recomienda reemplazar un marcador
por el otro.

La VSG y el NLR aportan informacion parcialmente no superpuesta: la VSG refleja
predominantemente el estado de proteinas de fase aguda con una respuesta mas lenta y
sostenida, mientras que el NLR integra cambios dinamicos en las poblaciones leucocitarias
que pueden responder mas rapidamente a fluctuaciones inflamatorias.®(19 Por lo tanto, en
la evaluacion inicial del paciente con CHIKV subagudo, la solicitud conjunta de ambos
parametros podria proporcionar un perfil inflamatorio mas completo.

Por otro lado, la facilidad y el bajo costo de obtencion de ambos marcadores los hacen
particularmente atractivos en entornos con recursos limitados, donde el acceso a
determinaciones de citocinas o estudios de inmunologia especializada es restringido.®

La combinacién de VSG y NLR podria servir como una herramienta de tamizaje para identificar
pacientes con mayor riesgo de evolucion hacia la cronicidad, aunque esto debera ser validado
en estudios longitudinales.

Algunas caracteristicas limitantes del este estudio deben ser consideradas. Su diseno
transversal impide establecer relaciones causales o direccionalidad entre los biomarcadores.
No podemos determinar si el aumento de la VSG precede o sigue a la elevacion del NLR.
Ademas, el reducido tamafo muestral en algunos subgrupos (especialmente piel negra) limita

la precision de las estimaciones en esas poblaciones.

Conclusion

En pacientes con CHIKV en fase subaguda, la VSG y el NLR muestran una correlacion positiva
débil a moderada (rho = 0,382), estadisticamente significativa y clinicamente relevante. Esta
magnitud de correlacion indica que ambos biomarcadores no son intercambiables sino
complementarios, por lo que su uso conjunto proporciona una evaluacion mas completa del
estado inflamatorio sistémico.

La VSG explica solo el 14,5 % de la variabilidad del NLR, lo que refuerza la idea de que cada

marcador aporta informacion unica.
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Estos hallazgos justifican la inclusion de ambos parametros en la evaluacion de rutina de

pacientes con CHIKV subagudo y sientan las bases para futuros estudios prondsticos.
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