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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019 comenzaron a ser reportados casos de neumonia de etiologia
desconocida en Wuhan, en la provincia de Hubei en China. ' El 11 de marzo de 2020
la Organizacién Mundial de la Salud defini6é la enfermedad por coronavirus 2019
(coronavirus disease 2019, COVID-19) como una pandemia.! El severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV2), agente causal de la COVID-19
se transmite por via respiratoria y genera una respuesta inmune inicial limitada,
después se propaga por todo el tracto respiratorio e inicia una respuesta inmune
innata mas intensa, que en algunos pacientes conduce al fallo respiratorio agudo y
la muerte y que se acompafa de un incremento en biomarcadores de inflamacién

sistémica y alteraciones en el recuento de linfocitos.?

Desde los primeros estudios que describen las caracteristicas clinicas de los
pacientes con COVID-19 se identific6 que éstos presentan una linfopenia
significativa, en relacién a pacientes con infecciones virales de otra etiologia.?
Adicionalmente se identificaron los mecanismos fisiopatolégicos que originan tales
modificaciones en la biometria hematica de estos pacientes, posteriormente se
comenzo a describir que estas alteraciones en el recuento de células linfocitarias se
asociaban con la presencia de una respuesta inflamatoria desregulada y

consecuentemente con un peor prondstico de la enfermedad.*

La identificacion oportuna del paciente en quien esta respuesta inflamatoria
excesiva se esta desarrollando, es el objetivo de la determinacién de multiples
biomarcadores como el dimero D o la proteina C reactiva,® siendo el indice de
neutréfilos linfocitos (INL) una alternativa rapidamente disponible para a
identificacion de una respuesta inflamatoria severa®. El uso del INL en el contexto
de infeccidén por SARS-CoV2, se basa en la disminucion del numero de linfocitos y
el agotamiento funcional linfocitario secundario a la respuesta inflamatoria generada
durante la infeccién;’ se han reportado previamente diferentes puntos de corte de
este indice sin embargo, soélo existe reporte de un valor de corte que asocié dicho

incremento a un mayor riesgo de mortalidad, al momento no es posible extrapolar
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estos datos a la poblacién mexicana, de tal manera que el objetivo del presente

estudio es identificar la asociacion del INL con mortalidad en nuestra poblacion.

2. ANTECEDENTES

La presencia de linfopenia es una de las alteraciones de laboratorio que se ha
evidenciado desde los primeros estudios que describieron las caracteristicas
clinicas y alteraciones en laboratorio de pacientes con COVID-19 donde se identifico
que a comparacion de la neumonia de origen viral de otra etiologia, la linfopenia es
una caracteristica prevalente® y que esta predominaba y era aiin mas marcada en
los pacientes con COVID-19 clasificada como grave con respecto a los pacientes
con enfermedad mas leve,® adicionalmente se ha descrito que en nifios, donde la
infeccion se presenta con una mortalidad baja se ha observado que la linfopenia es

observada con poca frecuencia.®

La respuesta inmune desencadenada en la infeccion por SARS-CoV2 puede
dividirse en dos fases, la primera considerada como protectora y una segunda
caracterizada por inducir dafio mediado por inflamacion se ha reportado que una
desregulacion inmunitaria a los 7-10 dias del inicio cuando aparece un incremento
significativo en los niveles de citocinas y quimiocinas,'® documentando que a pesar
de haber un incremento en el valor total de leucocitos, el conteo de células T CD4 y
CD8 se encontraban significativamente disminuidas en pacientes con COVID-19
grave (p=0.018), es decir linfopenia, asi como una disminucién en la expresion de
interferon gamma (IFN- y) en células T CD4 en pacientes con enfermedad grave,

todo lo anterior relacionado directamente con la gravedad de la enfermedad."’

Adicional a la disminucién en el recuento de linfocitos, se ha observado que existe
una alteracion en su funcion, denominada agotamiento linfocitario.' Los antigenos
virales son presentados a linfocitos TCD4 por células presentadoras de antigeno,
seguido de su activaciéon hay una produccion de TNF- a (tumor necrosis factor),
interleucina (IL)-2 e IFN- y, este proceso permite la diferenciacion linfocitaria y la
formacion de linfocitos T citotoxicos cuyo objetivo es la destruccion de células

infectadas. Se sabe que este proceso activado de forma continua genera una
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alteracion en la funcion linfocitaria, por lo que a pesar de existir una extensiéon del

proceso inflamatorio no existira una adecuada limitacion del proceso infeccioso.

La llamada “tormenta inflamatoria de citocinas” es probablemente la clave detras de
la presencia de esta alteracién hematoldgica.’?> Se ha logrado identificar IL-6 en
niveles elevados en los pacientes con linfopenia lo anterior con implicaciones
terapéuticas que corroboran estas teorias ya que los pacientes tratados con
tocilizumab, un farmaco anti IL-6 han presentado un incremento en el valor total de
linfocitos posterior a la administracion de este farmaco.'> Otros mecanismos
descritos no relacionados con una respuesta inflamatoria excesiva que llevan a la
apoptosis linfocitaria se relacionan con la presencia de un estimulo desencadenante
que no necesariamente se debe a la infeccidn por SARS-Cov2 ya que se ha
identificado una respuesta similar desencadenada por trauma severo, quemaduras
extensas, sepsis y cirugia mayor; estas circunstancias representan un estimulo para
el eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, generando un exceso de produccion de
corticosteroides enddgenos, lo que ocasiona una movilizacién de los linfocitos de la
circulacion periférica y apoptosis mediante la activacion de la via intrinseca
mitocondrial a través de la via intrinseca de la caspasa 9y la via extrinseca asociada

a receptores de muerte.'3

Un estudio identificd la linfopenia como un buen predictor de severidad de la
enfermedad, asi como también su asociacion con marcadores de inflamacién
sistémica y con hospitalizacién prolongada. La normalizacion del recuento de

linfocitos indico en la mayoria de los casos recuperacion de la enfermedad.’

La significancia prondstica ante la respuesta terapéutica también se ha descrito en
el caso particular del uso de esteroides sistémicos, donde se ha comparado el uso
de esteroides en pacientes con un recuento linfocitario menor a 0.82 x 10"9 que
ademas presentaban un recuento de neutrdfilos elevado asi como niveles altos de
proteina C reactiva. En estos pacientes el uso de esteroide demostré una
reduccion en mortalidad por todas las causas, sin embargo en pacientes en quienes
el recuento de linfocitos es mayor a 0.82 x 10*9 no se demostré una diferencia

significativa con el uso de corticosteroides sistémicos.'®
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Existe una relacion inversa entre el incremento de citocinas inflamatorias y la
disminucién de linfocitos T que se puede evidenciar de forma objetiva mediante la
obtencion del indice de neutrdfilos/linfocitos, entendiendo éste como un marcador

que refleja directamente la presencia de respuesta inflamatoria sistémica.’®

El INL fue descrito inicialmente como un marcador de estrés y respuesta inflamatoria
sistémica en los pacientes en estado critico hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos, esto a partir de la descripcion de casos de linfopenia posterior a
politraumatismo, cirugia mayor y sepsis.'® A partir de entonces en la literatura
existen articulos que muestran el uso del INL en diferentes condiciones, desde
sepsis hasta el sindrome de piernas inquietas, asociando su uso como marcador
pronéstico en entidades como embolismo pulmonar y diferentes tipos de cancer

sobre todo colorrectal asi como posterior a cirugia cardiotoracica.'®

El indice de neutrdfilos linfocitos (INL) es obtenido a partir de la division del nimero
de neutrofilos entre el numero de linfocitos, el valor normal de este oscila entre 1-
376, en situaciones de estrés fisioldgico el nimero de neutrofilos incrementa a la vez
que el numero de linfocitos disminuye, el INL combina ambos cambios lo cual lo

vuelve mas sensible que cada uno por separado.'®

En un estudio realizado en pacientes sin COVID-19 pero en estado critico se
establecioé un INL < 3.48 con una probabilidad de sobrevida del 56%, un INL de 3.48
a 6.73 del 52% de probabilidad de sobrevida, INL 6.74 a 13.6 con 50 % e INL mayor
o igual a 13.6 con 38% de probabilidad de sobrevida a los 50 dias de iniciado el
proceso inflamatorio, este estudio defini6 una sensibilidad del 37.04 % y una
especificidad del 81.8 %.""

En pacientes con COVID-19 se ha estudiado este indice, lo que se ha reportado es
que los pacientes con un INL = 3 mostraron una probabilidad 8 veces mayor de
desarrollar un cuadro grave que aquellos con un INL< 3, no obstante, este estudio
fue realizado en Argentina y el INL fue utilizado para predecir gravedad de la
enfermedad y no mortalidad, estableciendo una sensibilidad (S) del INL para
predecir gravedad del 81%, y la especificidad (E) del 67%, un valor predictivo
negativo (VPN) del 95% y un valor predictivo positivo (VPP) del 32%.'®
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En otro estudié se establecié un punto de corte distinto del INL para identificar a
aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad critica, definida como
aquella en la cual el paciente requiere de asistencia mecanica ventilatoria, asi como
la presencia de choque con requerimiento de soporte vasopresor.'® Se utilizé un
punto de corte de INL = 3.13, agregando como un factor de riesgo adicional una
edad mayor a 50 afos, lo anterior sirvid para clasificar a aquellos pacientes en
quienes la disminucion de la respuesta inflamatoria es capaz de brindar beneficio
reduciendo entonces el riesgo de desarrollo de enfermedad grave, asi como de
muerte, en este estudio se demostro que la incidencia de desarrollar una
enfermedad grave con un INL = 3.13 y edad mayor a 50 anos fue del 50%, y del 9.1

% en los pacientes con la misma edad pero con un INL <3.13."°

Un estudio realizado con una mayor cantidad de pacientes utilizdé un punto de corte
distinto, en este, adicionalmente se logré identificar una asociacion directa de la
elevacion del INL con un incremento de mortalidad, para ello se usé un INL obtenido
al momento del ingreso hospitalario estableciéndose un valor de corte de 7.45y se
concluy6é que el INL elevado es un factor de riesgo independiente asociado a
mortalidad, demostrandose que aquellos pacientes con un INL > 7.45 tuvieron 1.63

veces mas riesgo de fallecer por enfermedad grave por COVID-19.29
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3. MARCO TEORICO

Estructura viral y filogenia

El virus de coronavirus pertenece a la familia Coronaviridae del orden Nidovirales, los
del género alfa y Betacoronariviurs pueden infectar mamiferos, los Betacoronariviurs
incluyen al SARS-CoV, MERS-CoV; es un virus de cadena de RNA, de
aproximadamente 27 a 32 kilobases (kb).2" El genoma esta almacenado dentro de
una capside helicoidal formada por la proteina de nucleocapside (N), existen otras
proteinas estructurales asociadas como son la proteina de membrana (M), y la
proteina de envoltura (E)?? existen otras proteinas que estan involucradas en el
ensamblaje del virus como es la proteina spike (S) que es la proteina mediante el

cual el virus ingresa a la célula huésped.?’(Figura 1).
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Figura 1. Representacion esquematica de la proteina S del SARS-Cov2 2019.
Los dominios fueron previamente caracterizados en SARS-CoV y MERS-CoV:
pétido sefial (SP, signal peptide), dominio N-terminal (NTD, N-termina domain),
receptor de unién de dominio (RBD, receptor-binding domain), péptido de fusién
(FP, fusion peptide), péptido interno de fusion (IFP, internal fusién peptide), dominio
transmembranal (TM, transmembrane domain). Tomado de Coutard et al; 2020.
https://doi.org/10.1016/j.antiviral.2020.104742
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Mecanismos de infeccion y replicacién viral

En humanos, la enzima convertidora de angiotensina (ECA-2) se expresa en
practicamente todos los 6rganos, como estémago, tracto gastrointestinal, corazény
rifidn, siendo el pulmon es el principal objetivo del SARS-CoV-2,%# pero la expresion
general de ECA2 en el pulmén humano varia significativamente segun los diferentes

estudios.

Se ha documentado que en el pulmon, especificamente en las células alveolares
tipo Il ademas de la ECA2 también se expresan en gran medida ciertos genes que

estan involucrado en la promocién de la reproduccion y transmision viral.?®

La afinidad entre la proteina spike de SARS-CoV-2 y ACE2 parece ser de 10 a 20
veces mas alto que el SARS-CoV y ACEZ2, lo que sugiere que el SARS-CoV-2 tiene
un transmisibilidad de persona a persona mucho mayor.?® El SARS-CoV?2 utiliza la
serina proteasa transmembrana del huésped 2 (TMPRSS2, transmembrane
protease serine 2) y otras proteasas como B-Catepsina y L- catepsina L) para

escindir su proteina spike y mejorar la entrada viral a las células?® (Figura 2).
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Figura 2. Distribucion tisular de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2) y posible susceptibilidad a COVID-19. El 6rgano resaltado de color rojo
representa una expresion positiva a ECA2. Tomado de Tan et al., 2020.
https://doi.org/10.1002/rmv.2122

Una vez que el material genético del SARS-CoV-2 ingresa a la célula, el virus asume
el control sobre una familia de enzimas cinasas que a través del proceso de
fosforilacidon que actua como interruptores que activan o desactivan proteinas
clave.?’ El resultado es que la maquinaria molecular del huésped se convierte en
productor de nuevas particulas virales. En particular, los investigadores encontraron
que dichas cinasas actuan a través de la via cinasa de proteina activada por
mitégenos (MAPK, Mitogen-Activated Protein kinases), que es conocida por
desencadenar la produccion de citocinas inductoras de inflamacién,?” la via
MAPK/p38 se activo significativamente en células infectadas por SARS-CoV-2,%" no
obstante en muestras de tejido pulmonar y de suero se detectd que en las etapas
tempranas de la enfermedad, el numero total de recuento de linfocitos esta muy
disminuido, con cuenta normal, disminuida o aumentada de monocitos,
evidenciando que cuando el valor absoluto de linfocitos es inferior a 0.8 x 109/L o el
numero de células T CD4 y CD8 se reducen significativamente, se requiere mucha
atencion, generalmente enfatizando una nueva verificacion de niveles en sangre
después de 3 dias, ya que enfatizaron en que estos valores son de suma
importancia en el curso de la enfermedad.?® Por otra parte, se ha demostrado
gue se genera una mayor nivel de expresion de IL-10, del receptor de Interleucina
2 (IL-2R, interleukin-2 receptor) e IL-628 evidenciando un papel importante de las
interleucinas y de los linfocitos y neutréfilos como marcadores de la prediccion de la
gravedad de la neumonia por SARS-CoV2 y el pronéstico de los pacientes con
COVID-19 (Figura 3).
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Figura 3. Analisis fosfoproteémico del SARS-CoV-2 en células VERO E6
infectadas. Vias de la desregulacién del sistema inmune. Tomado de
Bouhaddou et al., 2020. https://doi.org/10.1016/j.cell.2020.06.034

Alteraciones inmunitarias generadas durante la infeccién

Se ha demostrado que el SARS-CoV-2 altera la respuesta del sistema inmunolégico
normal, lo que lleva a un detrimento del sistema inmunoldgico, llevando consigo
respuestas inflamatorias en pacientes graves y criticos con COVID-19, habiendo
una correlacion de la respuesta inflamatoria con la aparicién de sintomas, pues se
ha observado que la disnea en pacientes graves se presenta en 4 a 7 dias luego
del inicio de los sintomas,?® presentando estos pacientes linfopenia, activacion y
disfuncion linfocitaria, anomalias de granulocitos y monocitos, niveles altos de

citocinas con aumento de expresion de inmunoglobulinas.?®(Figura 4).

La respuesta inmune antiviral es crucial para combatir la invasion; en condiciones

normales, las células infectadas son destruidas por células asesinas naturales y
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CD8+ citotoxicos, desatando apoptosis de las células presentadoras de antigenos
y de células citotoxicas a fin de evitar la activacion innecesaria.3® Una vez que la
actividad antigénica ha concluido se produce aclaramiento viral, disminucion de la
respuesta inmune y la recuperacion del paciente.3° Sin embargo, si existe un defecto
en la actividad citotoxica de los linfocitos debido a problemas genéticos o adquiridos,
se genera una respuesta inmune disfuncional incapaz de lisar las células infectadas
ni las presentadoras de antigenos, resultando en interacciones prolongadas y
exageradas que promueven la actividad aumentada de los macréfagos y la
activacion de todo el sistema inmune, con una produccién masiva de citocinas
proinflamatorias (p. €j., IFN-a, IFN-y, IL-183, IL-6, IL-12, IL18, IL-33, FNT-a, TGF-B)
y quimiocinas (p. €j., CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10), que amplifican

la inflamacién pulmonar y el dafo de los tejidos del hospedero.3°

Esta respuesta aberrante es conocida como “tormenta de citocinas” y es
responsable del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda ocasionado por la
secrecion de proteasas y especies reactivas de oxigeno que resultan en dafo
alveolar difuso, incluyendo descamacion alveolar, formacion de membranas hialinas
y edema pulmonar, conjuntamente provoca una tendencia trombdética, falla

multiorganica y eventualmente la muerte.
Los siguientes mecanismos desencadenan la tormenta de citocinas:?’
1. Aclaramiento viral alterado

El SARS-CoV-2, como el SARS-CoV y el MERS-CoV, puede generar vesiculas con
doble membrana sin receptores de reconocimiento de patrones y replicarse dentro
de estas. Aunque la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa resulta
negativa, se han encontrado cuerpos de inclusion viral en alvéolos y macréfagos

por al menos 2 semanas, lo que apoya la alteracion en el aclaramiento viral.®!
2. Bajos niveles de IFN-y

Las proteinas celulares que reconocen los acidos nucleicos virales son estimuladas
por interferones. El reconocimiento del ARN viral por MDA5, enzima que activa la

via de senalizacion del IFN- y, es esencial para la inmunidad antiviral; en virus como
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el MERS-CoV una proteina denominada 4a se une al ARN, bloqueando la activacion
de MDAS5.31

3. Aumento de trampas extracelulares de neutrdéfilos (NETS)

Las NET son redes de fibras extracelulares compuestas de ADN de neutrdfilos que
se unen y eliminan patégenos extracelulares mientras minimizan el dafio a la célula
hospedera. La transferencia de fragmentos de ADN puede ser causada por un

proceso de muerte celular programada denominada NETosis, que estimula la
actividad proinflamatoria.3?
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Figura 4. Inmunopatologia del COVID-19. Los patrones inmunes de COVID-19
incluyen linfopenia, activacion y disfuncién de linfocitos, anomalias de granulocitos y
monocitos, aumento de la produccion de citocinas y aumento de anticuerpos. La linfopenia
es una caracteristica clave de pacientes con COVID-19, especialmente en casos graves. Los
CD69, CD38 y CD44 se expresan en gran medida en las células T CD4 y CD8 de los
pacientes, y las células T especificas de virus de casos graves exhiben un fenotipo de

memoria central con niveles altos de IFN-y, TNF-a e IL-2. Sin embargo, los linfocitos muestran
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un fenotipo de agotamiento con proteina de muerte celular programada 1 (PD1), dominio de
inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 (TIM3), y una regulacion positiva del
miembro 1 de la subfamilia C del receptor similar a lectina de células asesinas (NKG2A). Los
niveles de neutréfilos son significativamente mas altos en pacientes graves, mientras que se
reduce el porcentaje de eosindfilos, basofilos y monocitos. El aumento de la produccion de
citocinas, especialmente de la IL-1B, IL-6 e IL-10, es otra caracteristica clave del COVID-19

severo. Los niveles de IgG también aumentan y hay un titulo mas alto de anticuerpos totales.
Tomado de Yang, L et al., 2020. https://doi.org/10.1038/s41392-020-00243-2

Dano endotelial y coagulopatia

Se ha reportado en autopsias de pacientes con COVID-19 un severo dafo alveolar
con adelgazamiento de la pared alveolar, formacién de membranas hialinas, asi
como infiltracion de macréfagos y células mononucleares, ademas de importante
coagulopatia como coagulaciéon intravascular diseminada, asi mismo, se
identificaron niveles elevados de Dimero D (DD) y de productos de la degradacién

de fibrina que estan intimamente relacionados con un mal prondstico.3?
Presentacion clinica

El periodo de incubacion de la infeccion por SARS-CoV-2 es de aproximadamente
5 dias y aproximadamente 97.5% de los individuos que desarrollan sintomas lo
hacen a partir de 11.5 dias de la infeccion.®* El promedio de intervalo de tiempo
desde el inicio de sintomas hasta el momento de la hospitalizacién es de 7 dias 45
mientras que el promedio de edad de los pacientes hospitalizados varia entre los 47

y 73 afos,3® con un predominio del género masculino de aproximadamente el 60%.3¢

Aunque aproximadamente el 25% de los pacientes infectados tienen
comorbilidades, del 60 al 90% de los pacientes hospitalizados tienen alguna
comorbilidad.?” Dentro de las comorbilidades mas frecuentemente reportadas
incluyen la hipertensién en 48-57% de los pacientes, diabetes (17-34%) enfermedad
cardiovascular (21-28%) enfermedad pulmonar crénica (4-10%) enfermedad renal

crénica (3-13%), malignidad (6-8%) y enfermedad hepatica cronica (<5%).%’
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Los sintomas mas comunes reportados en pacientes hospitalizados incluyen fiebre
(70-90%), tos seca (60-86%), disnea (53-80%), fatiga (38%) mialgias (15-44%),
nausea, vomito o diarrea (15-39%), la anosmia o ageusia puede ser la unica forma

de presentacion en el 3% de los pacientes con COVID-19.38

Dentro de las complicaciones mas frecuentes se han reportado la alteraciéon
organica a multiples niveles, con alteraciones a nivel de la funciéon cerebral,
pulmonar, renal, hepatica y cardiovascular incluyéndose miocarditis, arritmias

ventriculares, inestabilidad hemodinamica, eventos tromboembdlicos.3°

Aproximadamente del 17 al 35% de los pacientes hospitalizados son tratados en la

unidad de cuidados intensivos mas habitualmente por falla respiratoria aguda.*°

Pruebas diagndsticas

La deteccién molecular del virus es el estandar de oro en el diagndstico de la
infeccidon basada en técnicas que usan transcripcion reversa mediante reaccion en
cadena de la polimerasa a partir de muestras respiratorias (hisopado

nasofaringeo).4’

Un estudio identificd una sensibilidad de esta técnica del 33% 4 dias a partir de la
infeccion, 62% en el momento del inicio de los sintomas y 80% 3 dias tras la
aparicion de los sintomas;*? la deteccion a partir de muestras obtenidas del tracto
respiratorio inferior mediante lavado bronquioalveolar poseen una mayor
sensibilidad.*> El uso de técnicas seroldogicas pudieran ser de ayuda en el
diagndstico y en la medicion de respuestas generadas por las nuevas vacunas, sin
embargo la presencia de anticuerpos no refleja inmunidad ante la infeccién ya que
no todos los anticuerpos generados son neutralizantes.*® Los titulos de IgM durante
la infeccidn son detectables a partir de los primeros 5 dias, durando hasta la semana
2 0 3 de la infeccion, mientras que la respuesta IgG se ve aproximadamente a partir
de los 14 dias del inicio de los sintomas, titulos mas elevados de anticuerpos se ven

en pacientes con enfermedad mas grave.*4
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Hallazgos de laboratorio

Una revisidon sistematica que incluyd 19 estudios de 2874 pacientes que eran mas
frecuentemente originarios de China, de los cuales 88% se encontraban
hospitalizados reportd que las anormalidades de laboratorio mas frecuentes
incluyeron la presencia de la elevacion de proteina C reactiva (elevada en > 60%)
de los pacientes, incremento de la deshidrogenasa lactica (50-60%), ALT (25%),
AST (33%).%°

La anormalidad hematologica mas frecuentemente registrada es la linfopenia (<1.0

x 10° presente en hasta el 83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19.4°

Dentro de las alteraciones de la coagulacién destacan el incremento leve del tiempo
de protrombina (>5%) trombocitopenia leve (30%) y valores elevados de dimero D

(presentes en el 43-60%).46

Algunos metaanalisis han identificado una correlacion entre los marcadores de
inflamacion principalmente procalcitonina, proteina C reactiva, IL-6 y la velocidad de
sedimentacién globular con la severidad de la infeccion por COVID-19, identificando
que la elevacion de los mismos es la manifestacion bioquimica de la presencia de
tormenta de citocinas en los pacientes y que su uso podria permitir monitorizar el
curso clinico de los pacientes y establecer un prondstico,*”4® aunque la utilidad de
estos como herramienta para establecer o ayudar a determinar el momento de inicio

de terapia farmacolégica no ha sido aun dilucidada.
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4. JUSTIFICACION

Existen multiples marcadores bioquimicos que se correlacionan con la presencia de
una respuesta inflamatoria intensa en los pacientes con COVID-19, la mayoria no
estan disponibles en la mayoria de centros o0 demoran en ser obtenidos. El INL es
un marcador que refleja directamente la presencia de esta respuesta inflamatoria

sistémica, que es causa directa del fallo organico y muerte en los pacientes.*8

El INL es posible obtenerlo de una manera rapida en cualquier laboratorio, se esta
implementando esta evidencia para correlacionar el INL como un factor prondstico

de mortalidad.

El presente trabajo permitira obtener informacién que determine si la evidencia
actualmente disponible sobre uso prondstico de valores de linfopenia y INL que se
ha realizado en poblacién europea o asiatica pueden emplearse en nuestra

poblacion.

El rol que podria tener el INL como predictor de mortalidad, radica en el aumento
del riesgo de presentar un curso grave de COVID-19 con un INL establecido en la
poblacion mexicana, esto haria al INL una herramienta potencialmente util, ya que
podria emplearse para establecer un prondéstico al momento del diagnéstico y asi
poder intervenir con medidas terapéuticas especificas que pueden representar un

impacto significativo en la morbimortalidad del paciente con COVID-19.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢EI'INL es util como factor pronéstico de mortalidad en pacientes con COVID-19?
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. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

- Determinar el indice de Neutrdéfilos/Linfocitos (INL) como un factor de mal

pronostico en pacientes con COVID-19.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar si la elevacion del indice de neutréfilos/linfocitos es un factor de

mal prondstico en pacientes con COVID-19

- Determinar el valor de INL con mayor rendimiento para predecir mortalidad

en pacientes con COVID-19
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7. MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO

1.

TIPO DE DISENO: Descriptivo transversal
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

2.

Cuadro 1. Operacionalizacién de las variables

VARIABLES DEPENDIENTES

A A TIPO DE ESCALA | AMPLITU
DEFINICION DEFINICION
VARIABLE INDICADOR VARABL DE LA D DE LA
CONCEPTIAL OPERACIONAL
E VARIABLE | ESCALA
Cantidad de
personas que
mueren en un lugary | Numero proporcional
Mortalidad en un periodo de de muertes ocurridas 1.Si Cualitativ Nominal Dicotomic
tiempo determinados | en la poblacién del 2.No a a
en relacién con el estudio
total de la
poblacion*®
Dias d tanci 1.1-5 dias
Dias de inlt?:hoes ei?a?gﬁlaa Numero de dias en 2.6-10 dias
estancia q P di t los cuales el paciente | 3. 11-15dias | Cuantitati Interval Discret
hospitalaria mac;'ca (?.rdm q ';ec ° permanece 4.16-20 dias va niervalo Iscreta
(DEH) € calidad de 50 hospitalizado 5.21-25 dias
atencion otorgada
Etapa clinica en la
Clasificacién cual se clasifica la
. e enfermedad de 1.Leve
clinica de la | Es una estadificacion o
acuerdo a la 2.Moderada Cualitativ . s
enfermedad | de la enfermedad en . Ordinal Politémica
151 presencia de 3.Severa a
por COVID- | cuanto a severidad . s
19 sm’fomas y 4 .Critica
afectacion organica
pulmonar
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VARIABLES INDEPENDIENTES

VARIAB | DEFINICION DEFINICION | INDICADO |TIPO DE|ESCALA DE | AMPLITUD DE LA
LE CONCEPTUAL OPERACION | R VARIABL | LA VARIABLE | ESCALA
AL E
Tiempo que ha|Edad al Edad en
vivido una persona®? | momento de afnos
realizar el (15-19
estudio 20-24
25-29
30-34
35-49 o
Cuantitativ
Edad 40-44 Intervalo Discreta
45-49 o
50-54
55-59
60-64
65-69
70-74
75-79
>80)
La obtencién
Clasificacion de los s:riable esst:
hombres o mujeres hars
. ara
teniendo en cuenta .
o mediante la
i numerosos criterios, revision de la _
Género |entre  ellos  las hoia de 1.Masculino | Cualitativo Nominal Dicotémica
caracteristicas ja 2.Femenino
. Historia
fenotipicas, .
o Clinicala cual
anatdémicas y .
P se obtendra
cromosémicas del
expediente.
Numero total
- . | Leucocitos que | Células de la | por microlitro
Neutrofil presentan respuesta de sangre | Cuantitativ Ordinal Conti
os granulaciones inmune (?23880 a raina ontinua
citoplasmaticas %2 i . -
Itop I innata 10,000
2.>10,000)
Célula linfatica ] )
Linfocito originada en el tejido Células de la Numgro tqtal
linfoide o la médula | respuesta por microlitro | Cuantitativ Ordinal Conti
s 6sea, formada por un | inmune d(? 331%%'853 a rdina ontinua
nicleo grande y con | gdaptativa <
poco citoplasma®? P 2.>1000)

pag. 21




Valor de los

neutréfilos
) Marcador de | Es el cociente ente
Indice |inflamacién que se | entre el| linfocitos
neutrofil obtiene del cociente | nimero (1.1-5
entre el numero | absoluto de 2.6-10 Cuantitativ Razén Continua
osl/linfoci | absoluto de | neutrofilos  y 3.11-15 a
neutréfilos y el|el numero 4.16-20
tos (INL) numero absoluto de | absoluto de 5.21-25
linfocitos'® linfocitos 6.26-30
7.>30)
Presencia de
.. | niveles altos
Es la elevacion de | s
i sostenida de las |9 '@ Preston
Hiperten | > > | arterial
. cifras de presion | . - .o o .
sion arterial por arriba antecedente 1.8i Cualitativa Nominal Dicotomica
arterial |de  los  niveles . 2.No
. del paciente
considerados como en ol
normales®?
momento de
su ingreso
Presencia de
Es una enfermedad nlyele§ de
L glicemia
Diabetes prolongada (crénica) clevada
Melli en la cual el cuerpo durante o} 1.8i Cualitativa Nominal Dicotémica
ellitus | no p_uede regylar !a antecedente 2 No
cantidad de glicemia
23 de DM en el
en la sangre
momento de
su ingreso

3.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL

El presente estudio se realizara en el Hospital Regional de Alta Especialidad de

Zumpango, en los pacientes con COVID-19 ingresados del mes de abril a noviembre
del 2020.
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4. POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de COVID-19 en el Hospital Regional de Alta

Especialidad de Zumpango que cumplan los criterios de inclusion.

5. MUESTRA

Todo paciente con diagndéstico de COVID-19 admitido de abril a noviembre del 2020.
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CALCULO DE TAMANO MUESTRAL

De acuerdo con las caracteristicas del estudio en cuestion, se realizé un calculo de

tamafo de muestra en estudios transversales con poblacion finita con una a del 5%,

y una potencia B del 90%.

n

Nz’pq
d’(N — 1) + z2pq

Lo que significa Explicacion Valor
n Tamafo muestral Es lo que se desea saber
N | Total, de la poblacion Lo que se registré en 8 meses en el | 1200
HRAEZ
p | Tamafo del efecto Lo que busco en la bibliografia, | 0.25
prevalencia anterior, se divide 25 %
+ 100, para quitarle el valor en
porcentaje
q 1-p 1-p=1-0.092 0.85
d Diferencia minima | Es también el valor de B, el ideal es | 0.09
esperada < 10%, en este caso es del 9 %, se
divide 10% + 100, para quitarle el
valor en porcentaje
Zq | Valor critico de a 1.96 para una a de 0.05 (95%) 1.96

Férmula para el calculo de n

n

(N *Z3)(pq)

TN -D+(Z2rprq)
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Sustituyendo:

B (1200 = 1.962)(0.25 * 0.85)
~0.092(640 — 1) + (1.962 * 0.15 * 0.85)

n

(1200 * 3.84)(0.2125)
~0.0081(639) + (3.94 * 0.1275)

n

_(4608)(0.2125)
" =51759 + 05023

9792
"= 567

n = 172.698

N=172.698

El tamafo muestral ajustado a las pérdidas:

185.69 pacientes.

Con una p <0.05 se requirieron 186 pacientes para poderse llevar a cabo este

proyecto de investigacion.
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7. CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

7.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mexicanos

Pacientes de ambos sexos

Pacientes mayores de 18 afos de edad

Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

Pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19

7.2. CRITERIOS DE NO INCLUSION

Pacientes no mexicanos
Pacientes menores de 18 afos de edad
Pacientes con expedientes incompletos

Pacientes que no tengan diagnostico de COVID-19
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8. DESARROLLO GENERAL DEL PROYECTO

La presente investigacion se realizé con previa autorizacién y de acuerdo con los
lineamientos del comité de ética registrado con el numero CI/HRAEZ/2021/01, e
investigacion del Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango, con el
numero CEI/HRAEZ/2021/01.

Se realiz6 una revision del expediente electronico SAP, agregandose los
expedientes de aquellos pacientes que cumplieron criterios de inclusion,
posteriormente se hizo una cédula de captura de datos, se hizo una determinacién
de biometria hematica al ingreso del paciente para obtener el valor total de células
sanguineas, se calculé la relacion entre el conteo absoluto de neutrdfilos y el conteo
absoluto de linfocitos, una vez completandose la cédula de captura de datos con la

cantidad de pacientes de la muestra calculada se realiz6 el analisis estadistico.
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8. ANALISIS

8.1. Caracteristicas generales de los pacientes
Se incluyeron 182 pacientes en este estudio, el numero de pacientes del género
masculino y femenino fue de 119 (65.38 %) y 63 (34.61 %) respectivamente, la edad
de los pacientes del género masculino fue 51.83 * 1.2 y de 52.89 * 1.5 edad en
afios del género femenino, con un valor de p de 0.6083, no habiendo diferencia
estadisticamente significativa entre la edad de los pacientes femenino y masculinos,
si hay diferencia estadisticamente significativa entre el porcentaje de pacientes del
género masculino y femenino, considerandose mas frecuente la presencia de

COVID-19 en el género masculino, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p<0.05). (Grafico 1).
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Grafico 1. Género y edad. Los datos se muestran como las frecuencias de
pacientes de la edad en afos, y la media £ DE. T de Student de dos colas, *p<0.05.

Diferencia entre las medias -1.05 £ 2.059. n= 182 pacientes.
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Discusion del resultado: En estudios previos se ha identificado que el predominio
de la enfermedad es mas frecuente en el género masculino que el femenino,
reportando un predominio en el género masculino del 62 % y del femenino del 38
%°* nosotros encontramos datos muy similares, con un 65.38 % en el género
masculino y 34.61 % en el género femenino, la media de edad que nosotros
reportamos fue de 52.36 afos, datos muy similares ya se habian reportado en
México al inicio de la pandemia, con un predominio de hombres (50.54 %)

comparado con las mujeres (49.46%).5°

8.2. Edad quinquenal por género

La frecuencia de edad de los pacientes de género masculino, se puede describir
que la mayor frecuencia es de los 45 a los 49 anos, seguido del grupo de edad de
55 a 59 afos, comparado con la frecuencia de edad de las pacientes del género
femenino, en el cual la mayor frecuencia solo fue de 60 a 64 afios, es decir, mas
vieja la poblacion femenina que presenta COVID-19, comparado con el género
masculino, presentado una edad minima de 19 y 30 afios del género masculino y
femenino respectivamente, y una edad maxima de 83 y 79 anos del género

masculino y femenino respectivamente (Grafico 2).
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Grafico 2. Edad quinquenal por género. Los datos se muestran por frecuencias
de la edad quinquenal en anos del género masculino y femenino. n= 182

pacientes.

Discusion del resultado: La distribucion de frecuencia de enfermedad por edad
que se encontré en nuestro estudio difiere a la descrita en México para el género
femenino siendo mas frecuente en el grupo de edad entre los 30 y 34 afios con un
segundo pico de distribucion entre los 50 y 54 afios, en cuanto al género masculino
difiere al igual al describirse una mayor frecuencia en el grupo de edad entre los 30
y 35 afios seguido por el grupo de entre 25 y 29 afios,*® esto considerando los
pacientes tanto ambulatorios como hospitalizados; sin embargo de acuerdo a otros
estudios que describen las caracteristicas epidemiolégicas en nuestro pais, entre
los pacientes hospitalizados la mayor frecuencia tanto para género masculino y
femenino es en la edad de 45 a 50 anos algo mas similar a lo reportado por nuestro

estudio.%®
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8.3. Comorbilidades en pacientes con COVID-19

En orden descendiente, las comorbilidades mas frecuentes presentadas en los
pacientes con COVID-19 fueron Diabetes Mellitus tipo 2 (77.4 %), seguido de
hipertension arterial sistémica (33.35 %) y obesidad (22.9 %), seguido de personas
aparentemente sanas (22.6 %), la presencia de dos o mas comorbilidades fue en
primer lugar DM y HAS (18.9 %), seguido de DM, HAS con obesidad (Grafico 3).
No hubo diferencias estadisticamente significativo en la frecuencia de

comorbilidades entre hombres y mujeres.
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Grafico 3. Comorbilidades en pacientes COVID-19. Los datos se muestran en

porcentaje (%) de la comorbilidades, n= 182 pacientes.

Discusion del resultado: La comorbilidad mas frecuente de acuerdo a nuestros
resultados es la diabetes mellitus 2 (77.4%), seguida de hipertension arterial
(33.35%) y obesidad (22.9%) datos bastante similares a lo reportado para nuestra
poblacion, reportandose como comorbilidad mas frecuente hipertension arterial
sistémica (16.86%), obesidad (14.01%), y diabetes como la tercer mas frecuente
(12.96%) en la poblacion mexicana®®, estos datos difirieron en nuestros resultados,
en el cual en el HRAEZ ocupd la diabetes mellitus el primer lugar, asi como también
se ha reportado diferente en otros estudios realizados dentro de nuestro pais donde
al igual se reporta un predominio de hipertension arterial como comorbilidad mas

frecuente.54:56

8.4. Sintomas a su ingreso de los pacientes con COVID-19

Los sintomas mas frecuentes referidos por los pacientes fueron disnea, tos y
mialgias (92.8, 76.5y 74.4 %) respectivamente, el 50% de los pacientes presentaron

ademas fatiga, artralgias, cefalea y dolor faringeo (Grafico 4).
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Grafico 4. Sintomas. Los datos se muestran como el porcentaje (%) en orden

descendiente de los sintomas de los pacientes internados por COVID-19. n= 182

Discusion del resultado: se ha descrito en la bibliografia que los principales
sintomas que tenian los pacientes con COVID-19 fue en orden decreciente: tos,
fiebre y disnea, posteriormente mialgias y sintomas gastro-intestinales como
nausea y vomito,? el porcentaje de sintomas que se observo en nuestro estudio
concuerda con los estudios previamente reportados, siendo la disnea y tos en el
que la mayoria de los sintomas predominan en todos los pacientes,*® por lo que

nuestra poblacion tiene un comportamiento igual al resto de la poblacion.
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8.5. Estado de gravedad al ingreso hospitalario

El porcentaje de pacientes de su condicion de gravedad al ingreso de su estancia
hospitalaria es en orden descendiente grave, moderado, critico y leve tanto en el
género masculino como el femenino, no hay diferencia estadisticamente
significativa entre la condicion de gravedad y el género (Grafico 6), presentando
mayor porcentaje el estado grave tanto del género masculino como femenino con

51.2 y 47.6 % respectivamente.

E MASCULINO
3 FEMENINO

51.2
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Grafico 6. Estado de gravedad por género. Los datos se muestran en
porcentaje (%) de la condicion del paciente a su ingreso hospitalario por género,

n= 182 pacientes.
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8.6. Defuncion y sobrevida en pacientes con COVID-19

El porcentaje de fallecimientos en los pacientes hospitalizados con COVID-19 fue
del 52.38%, considerando el 100% de estos pacientes, 57.14% fue del género
masculino y 47.61% del género femenino, en este contexto, es mayor el porcentaje
de fallecimientos del género masculino, sin embargo no hay diferencia
estadisticamente significativa entre el porcentaje de defunciéon entre el género
masculino y femenino (p 0.7048). La sobrevida en la poblacién total de pacientes
internados con COVID-19 es del 47%, siendo mayor la sobrevida en pacientes del
género femenino que del masculino, no hay diferencia estadisticamente significativa
entre la defuncion y sobrevida de la poblacién total, tampoco observandose
diferencia entre la defuncion del género femenino y masculino El riesgo relativo de
fallecer por ser del género masculino es de 0.69 (69%), comparado del riesgo
relativo de fallecer por ser del género femenino 0.60 (60%), no hay diferencia
estadisticamente significativa entre el género masculino y femenino, es decir, por
ser hombre solo existe un 9.2% mas veces de fallecer, no existiendo una relacién

entre el género y la defuncion (Grafico 7).
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Grafico 7. Defuncién y sobrevida en pacientes COVID-19. Los datos se
muestran en porcentaje (%). ANOVA de 2 vias. Factor Row 1, Valor de F= 0.25,
n= 182 pacientes. Prueba Exacta de Fisher, p 0.2742. Diferencia entre las
proporciones 0.0952 (9.52%), no hay diferencia estadisticamente significativa.
Fuerza de asociacién= 1.2, IC 95%=0.8870 to 1.623.

Discusion del resultado: Se ha reportado que la mortalidad de los pacientes con
COVID-19 va del 40.5% a 47%?2° datos muy similares a los encontrados en nuestro
estudio (52.38%) y similar a la mortalidad registrada por otros centros de tercer nivel
en el pais en pacientes sometidos a ventilacién mecanica e ingreso a UCIA de
aproximadamente el 49%,%* por lo que la mortalidad en nuestra poblacién no varia

a lo reportado en la bibliografia.
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8.7. Riesgo de mortalidad por estado de gravedad a su ingreso

hospitalario

El riesgo relativo de fallecer por tener un estado de gravedad moderado a su ingreso
hospitalario es del 0.2174 (21.74 %), comparado del riesgo relativo de fallecer al
tener un estado grave a su ingreso hospitalario de 0.4933 (49.33%), siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (p <0.05), es decir, a partir de que un
paciente a su ingreso llegue en estado grave, tienen un riesgo relativo de 0.47, es

decir 47% mas probable de fallecer secundario a su estado grave (Grafico 8).
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Grafico 8. Riesgo de mortalidad por estado de gravedad. Los datos se muestran
como las frecuencias de defuncién por estado de gravedad al ingreso. x? con Prueba
Exacta de Fisher, p <0.05. Diferencia entre las proporciones 0.4767 (47.67%), Odds
ratio= 0.2705, IC 95%=0.3007 a 0.7564. n= 182 pacientes.
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Discusion del resultado: Encontramos que el hecho de ingresar en estado grave

se correlaciona con un riesgo incrementado de fallecer durante la hospitalizacién,

estos resultados son similares a lo reportado en otros centros de tercer nivel en los

cuales la asociacién entre el estado clinico al ingreso y la mortalidad se hizo objetiva

de acuerdo a la escala de valoracion de NEWS que considera los mismos

parametros clinicos que se utilizan para clasificar a los pacientes de acuerdo a su

gravedad, es decir, a mayor puntaje, mayor estado de gravedad, reportando en

estos estudios un puntaje alto (> 7 puntos) de dicha escala como un factor de riesgo

de mortalidad.%*

8.8. Sobrevida de los pacientes con ventilacién mecanica

El porcentaje de pacientes que fallece y que estuvieron intubados fue del 87.2%, y

el 12.7 % logroé sobrevivir ya sea por extubacion exitosa o por traqueostomia, el 81.8

% de los pacientes que sobrevivieron no requirié intubacién orotraqueal (Grafico

13).
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Grafico 13. Sobrevida de los pacientes con ventilacion mecanica con COVID-
19. Los datos se muestran como los porcentajes (%) de los pacientes con defuncion

y sobrevida. n= 182 pacientes.

Discusion del resultado: al igual que lo que encontramos en nuestro estudio,
reportes han sido similares, ya que han reportado que desde el 67% hasta el 97
%°%4%6 de los pacientes que requirieron ventilacion mecanica fallecieron nosotros

reportamos el 87.2% de defuncion de los pacientes intubados.

8.9. Niveles de neutréfilos de los pacientes con COVID-19 a su
ingreso hospitalario y a los 7 dias.

La media de neutréfilos al ingreso hospitalario que estan dentro de los parametros
normales (1.8 a 6.3) 10%L, es de 4.58 + 1.3, comparado con el mismo grupo pero
con 7 dias de estancia hospitalaria 4.42 + 1.3, no habiendo diferencia
estadisticamente significativa entre estos valores, sin embargo, si es muy diferente
la cantidad de pacientes que a su ingreso tienen los niveles normales de neutrdfilos,
siendo de 81 pacientes (44.5%), comparado con los pacientes que a los 7 dias de
estancia hospitalaria continuan con niveles normales de neutrdfilos, siendo ya
solamente 38 pacientes (20.87 %). La media de neutrdfilos al ingreso hospitalario
que estan dentro de los parametros aumentados (= 6.4) 10%L, es de 9.51 + 11.33,
comparado con el mismo grupo pero con 7 dias de estancia hospitalaria 12.37 +
16.55, existiendo diferencia estadisticamente significativa entre estos valores,
aunado a esto, es muy diferente la cantidad de pacientes que a su ingreso tienen
los niveles elevados de neutrdfilos, siendo de 100 pacientes (54.94%), comparado
con los pacientes que a los 7 dias de estancia hospitalaria con niveles elevados de

neutrofilos, siendo ya solamente 144 pacientes (79.12 %) (Grafico 14).
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Grafico 14. Niveles de neutréfilos al ingreso hospitalario y a los 7 dias de
estancia hospitalaria. Los datos se muestran como la media + Desviacién
Estandar de los niveles de neutréfilos en 10%L. ANOVA de 1 via, Newman-Keuls

Multiple Comparison Test, *p<0.05, R?= 0.48. n=182 pacientes.
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8.10. Niveles de linfocitos de los pacientes con COVID-19 a su ingreso
hospitalario y a los 7 dias.

Los linfocitos al ingreso hospitalario que estan dentro de los parametros inferiores
(<1.09) 10%/L, es de 0.710 + 0.21, comparado con el mismo grupo pero con 7 dias
de estancia hospitalaria 0.663 + 0.22, no habiendo diferencia estadisticamente
significativa entre estos valores, sin embargo, si es muy diferente la cantidad de
pacientes que a su ingreso tienen los niveles normales de linfocitos, siendo de 116
pacientes (63.73 %), comparado con los pacientes que a los 7 dias de estancia
hospitalaria contindan con niveles disminuidos de linfocitos, aumentando a 136
pacientes (74.72 %). Los linfocitos al ingreso hospitalario que estan dentro de los
parametros normales (1.1 a 3.2) 10%L, es de 1.38 + 0.25, comparado con el mismo
grupo pero con 7 dias de estancia hospitalaria 1.25 £ 0.14, no existiendo diferencia
estadisticamente significativa entre estos valores, pero es muy diferente la cantidad
de pacientes que a su ingreso tienen los niveles normales de linfocitos, siendo de
65 pacientes (35.71%), comparado con los pacientes que a los 7 dias de estancia
hospitalaria con niveles elevados de linfocitos, siendo ya solamente 46 pacientes
(25.27 %) (Grafico 15).
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Grafico 15. Niveles de linfocitos al ingreso hospitalario y a los 7 dias de
estancia hospitalaria. Los datos se muestran como la media x Desviacién
Estandar (DE) de los niveles de linfocitos en 10%L. ANOVA de 1 via, Newman-

Keuls Multiple Comparison Test, *p<0.05. n=182 pacientes.
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8.11. Mortalidad, frecuencia de pacientes y dias de estancia hospitalaria por
gravedad del paciente con COVID-19

Existe una clara relacion que a mayor gravedad del paciente, es mayor los dias de
estancia hospitalaria, asi mismo, existe una menor frecuencia de pacientes graves,
es decir, a mayor gravedad, menor cantidad de pacientes, secundario a mayor
mortalidad conforme aumenta la gravedad del paciente con COVID-19 (Grafico 9,
10, 11).
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Grafico 9, 10 y 11. Frecuencia de pacientes, porcentaje de mortalidad y dias
de estancia hospitalaria. Los datos se muestran como la frecuencia de pacientes
con un puntaje de gravedad especifico, el porcentaje de mortalidad y los dias de
estancia hospitalaria por estado de gravedad a su ingreso por clasificacion de
SOFA, qSOFA y CURB-65. n= 182 pacientes.
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8.12.Punto de corte del indice INL de los pacientes con COVID-19.
El punto de corte del indice neutroéfilos/linfocitos (INL) de los pacientes con
COIVD-19 fue de 16.1, con una sensibilidad del 77.97 % y especificidad del 72.7
% (Grafico 16). Se calculé el punto de corte del INL para predecir el valor de
corte de mortalidad utilizando la curva ROC. Es decir, teniendo un INL = 16.1,

tienen una probabilidad de fallecer del 77.97%.

1.0- goo—o o
Punto de corte: > 16.1
Sensibilidad: 77.97 %
Especificidad: 72.7%
T
3
= AUC: 0.788
f IC 95%: 0.61-0.82
S p=<0.0001
" 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Grafico 16. Punto de corte el INL de los pacientes con COVID-19. Curva ROC.
IC 95%. p<0.0001. Likelihood ratio 2.86.
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8.13. Mortalidad y sobrevida de los pacientes con INL 2 16.1.

El porcentaje de pacientes que fallecié con un INL = 16.1, fue del 85.58 %, sélo un

14.42 % de los pacientes que tuvieron un INL = 16.1 sobrevivid, el 76.92% de los

pacientes con un INL < 16.1 sobrevivié (Grafico 17).
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Grafico 17. Defuncion y sobrevida de los pacientes con INL 2 16.1. Los datos

estan representados como los porcentajes (%) de defuncion y sobrevida. N=182

pacientes.

Discusion del resultado: Al igual que lo ya reportado en un estudio que relaciona

el INL con mortalidad, los pacientes que presentaron un INL por arriba de su punto

de corte, presentaron una mortalidad del 67%, representando 1.32 veces mas de

riesgo de mortalidad,?° nuestros resultados presentaron cifras similares, con un

85.5 % de mortalidad lo cual se relaciona a un incremento de mas de 30 veces de

probabilidad de defuncidon presentando un INL por arriba de 16.1.
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8.14.Curva de sobrevida en pacientes con INL 16.1
Los pacientes con un INL = 16.1, presentaron una curva marcadamente con una
menor probabilidad de vida a lo largo del curso temporal de la estancia
intrahospitalaria, se presentd un 85 % de mortalidad al dia 20 en los pacientes
con un INL =2 16.1, comparado con una sobrevida de hasta el 10% a los 40 dias

de EHI en los pacientes con un INL <16.1 (Grafico 18).
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Grafico 18. Curva de Kaplan Meier. N=182 pacientes.

Hazard Ratio 3.015 (riesgo de ocurrencia vinculado a un INL mayor de 16.1 es del

30.15 %), es decir, la probabilidad de defuncién con un INL mayor a 16.1 es 30%
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mayor probabilidad de defuncién), con un valor de p de 0.0321, por lo que el INL

mayor de 16.1 se considera un factor prondstico de defuncion por COVID.19.

8.15.Defuncién y sobrevida en pacientes con INL 16.1 y su estado de
gravedad
Los pacientes con un INL = 16.1 y un estado de gravedad moderado, ya presentan
una diferencia estadisticamente significativa en mortalidad comparado con los
pacientes que sobrevivieron con un estado de gravedad moderado que tuvieron un
INL <16.1 (Grafico 19).
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Grafico 19. Defuncién por estado de gravedad . N=182 pacientes.
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9. CONCLUSIONES

La media de edad de los pacientes con COVID-19 fue de 52.36 aros, el mayor
porcentaje de pacientes con COVID-19 fue del género masculino con un 65.38% y

la comorbilidad mas frecuente fue la presencia de diabetes mellitus tipo 2.

El sintoma mas frecuente de los pacientes con COVID-19 fue la disnea (92.8%),
con un pico de frecuencia a los 7 dias de iniciado los sintomas, siendo el estado de
gravedad de acuerdo a la clasificacién clinica de la enfermedad mas frecuente
presentado por los pacientes el de grave, ademas de describirse un 87.2 % de

mortalidad en pacientes intubados.

El punto de corte del indice neutroéfilos/linfocitos (INL) de los pacientes con COVID-
19 fue de 16.1, con una sensibilidad del 77.97 y el porcentaje de mortalidad en

pacientes con un INL = 16.1 fue del 85.58%.

Existe una probabilidad de defuncion de 30 veces mas con un INL de 16.1 a partir
del dia 1 de estancia intrahospitalaria y pronosticando hasta un 100 % de defuncién
al dia 22 de EIH, ademas los pacientes con un estado de gravedad moderado y un
INL de 16.1 ya tienen alta probabilidad de defuncién hasta del 75 %.

A partir de los hallazgos encontrados, consideramos que el INL podria ser utilizado
como un marcador pronostico de mortalidad en pacientes con COVID-19, asi como
para predecir gravedad utilizando otros factores, dada su alta accesibilidad y bajo
costo, podria incorporarse a la evaluacion inicial de los pacientes con COVID-19 en

nuestro medio.
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10. RECOMENDACIONES

- Analizar el INL establecido “16.1” como factor prondstico de intubacién

endotraqueal

- Analizar el INL establecido como factor prondstico de mortalidad en pacientes

con COVID-19 y que requirieron hemodialisis

- Analizar el INL establecido como factor prondstico de mortalidad en pacientes

pediatricos.
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12. ANEXOS
1. ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

GOBIERNO DEL ,
ESTADO DE MEXICO

Instituto de Salud del Estado de México
Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango
“ASOCIACION ENTRE EL iINDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y MORTALIDAD EN
PACIENTES CON COVID-19”
Ficha de identificacion

NOMBRE: ID del

paciente:

VARIABLES RESPUESTA

Género 1. Femenino

2. Masculino

Edad Afios

Peso kilogramos

Talla Metros

IMC Kg/m2

Tipo de confirmacion de COVID-19 Prueba QT-PRC positiva
CORADS 405

Comorbilidades Diabetes Mellitus
Hipertensién

Obesidad

Dias de estancia hospitalaria Dias

Presencia de complicaciones intrahospitalarias

indice Neutrofilos /linfocitos

Descenlace final de muerte  Si
NO

Dias diagndstico al descenlace muerte Dias

Grado de severidad de la enfermedad Leve
Moderado

Severa

Critica

FECHA: Persona que elaboré:
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Se realizo la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion descritos previamente. Se obtuvieron los valores de
sensibilidad y especificidad de los distintos marcadores para predecir la mortalidad
de la enfermedad por COVID-19. Las variables categoéricas se compararon
mediante el test de Chi cuadrado y test exacto de Fisher cuando las frecuencias
esperadas fueron menores a 5. Las variables continuas se compararon mediante el
test de Wilcoxon. Se utiliz6 un modelo de regresion logistica para analizar los
factores asociados (INL) con la mortalidad. Se consider6 estadisticamente
significativo un valor de p menor a 0.05.

Para el analisis de todos los resultados se empled la plataforma GraphPad Prism

Version 5.01 por GraphPad Software, Inc. graphpad.com/prism
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3. ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto de investigacion, el procedimiento esta de acuerdo con las
normas éticas, de acuerdo al articulo 100 del Reglamento de la Ley General de
Salud correspondiente al Titulo Quinto en Materia de Investigacion para la Salud y
con la declaracion del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y cddigos y normas
Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacién clinica. Asi
mismo, el investigador principal se apegd a las normas y reglamentos institucionales
y a los de la Ley General de Salud. Esta investigacion se considera como “sin
riesgo”. Conforme a la norma oficial NOM-012-SSA3-2012: que Establece los
Criterios para la Ejecuciéon de Proyectos de Investigacién para la Salud en
Seres Humanos, la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012, del
expediente clinico. También como fundamento en el articulo 103, el médico pudo
utilizar recursos terapéuticos y/o de diagndstico en caso necesario, para salvar la
vida del paciente, restablecer la salud o disminuir el sufrimiento, lo anterior siempre

sin perjuicio.

4. RECURSOS HUMANOS Y FiSICOS

41. RECURSOS HUMANOS

a) Médico Residente a cargo de la elaboracion del trabajo.

4.2. RECURSOS FisICcOsS

a) Hospital Regional de Alta Especialidad de Zumpango.
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