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TITULO DEL PROYECTO.

Comparacion de dos indices hematicos (indice Neutréfilo/Linfocito
e indice Linfocito/Plaqueta) entre pacientes con infeccion por
COVID-19 y su asociacion con las complicaciones respiratorias y

mortalidad.
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Alteraciones hematolégicas en pacientes con COVID-19
Resumen

Actualmente la pandemia de COVID-19 es una prioridad para los servicios de salud
alrededor del mundo. A diferencia de la epidemia SARS-CoV en el 2012, COVID-19
muestra alteraciones especificas en el conteo leucocitario, las cuales se acentlan en casos
severos y con falla respiratoria. El indice Neutrdfilo Linfocito ha sido de gran utilidad en la
evaluacién de procesos infecciosos respiratorios mostrando una sensibilidad semejante a
escalas como el CURB65. Debido a que la infeccion por COVID-19 muestra alteraciones
en la proporcién de la hematimetria estos indices pueden ser de utilidad en la evaluacion
de pacientes con infeccién por COVID-19.

Justificacion. Tanto el indice Neutrdfilo-Linfocito (INL) como el indice Linfocito-Plaqueta
(ILP) se encuentran validados para procesos infecciosos respiratorios y son de utilidad para
predecir mortalidad o complicaciones respiratorias (requerimiento de soporte ventilatorio),
debido a que la infeccién por COVID-19 cursa al diagnostico y seguimiento con alteracion
en diferentes parametros hematicos, la determinacion de estos indices durante el

seguimiento pueden ser de gran utilidad para el monitoreo de los pacientes.

Objetivo. Describir la utilidad del indice Neutrofilo-Linfocito y Linfocito-Plaqueta sobre las

complicaciones respiratorias y muerte en pacientes con infeccion por COVID-19.

Diseno del estudio. Retrospectivo, Longitudinal, Observacional, Analitico basado en los

registros clinicos de los expedientes con infeccién por COVID-19.

Metodologia. Se analizaron los registros clinicos y de laboratorio de los expedientes
confirmados con infeccion por COVID-19 atendidos en el Hospital General de México Dr.
Eduardo Liceaga, se construyeron los indices y se compararon con la mortalidad y

complicaciones respiratorias.

Analisis estadistico. Se realizo un analisis de riesgo de cada parametro de laboratorio
sobre la mortalidad, el riesgo de cada indice sobre las complicaciones respiratorias y la
mortalidad se establecera mediante el célculo del Odds Ratio. La diferencia de los
diferentes parametros de la hematimetria entre los casos severos que requirieron soporte

ventilatorio se estableci6 mediante una T-student, considerandose como significativo un
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Kaplan Meier, la comparacién entre los grupos se realizara mediante el test de log-Rank.

Resultados. El impacto de las diferentes variables sobre las complicaciones (muerte o
soporte ventilatorio), la edad por encima de los 60 afios fue un factor de riesgo constante.
En cuanto los conteos sanguineos individuales, la leucocitosis fue un factor de riesgo
constante, siendo mas marcado por un conteo sanguineo superior a 8 x 103/mcl. La
eosinopenia en el caso del soporte ventilatorio también brindé un riesgo, (OR 1.800), no asi
las determinaciones de dimero D, la cuales no mostraron un impacto individual sobre las
complicaciones. En cuanto a los indices sanguineos, solo el INL >7 mostré un impacto
significativo sobre la supervivencia (OR 1.4118) asi como para el soporte ventilatorio (OR
1.7473). indices como el IML (indice monocito-linfocito) o el ILP no mostraron impacto sobre
las complicaciones asociadas a COVID-19.

Palabras clave. Alteraciones hematolégicas, indices hematicos, Infeccién por Covid-
19.



. HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” GENERAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA

EXI
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 de MEXICO
DR. EDUARDO LICEAGA

SECRETARIA DE SALUD

1. ANTECEDENTES
1.1 Situacién actual de la infeccién por COVID-19

Hasta el momento de la escritura de este manuscrito, la pandemia de enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19) ha cobrado 1,475,412 muertes alrededor del mundo, con
63,584,030 (1) casos confirmados y a diferencia de meses previos donde el epicentro se
encontraba en la provincia de Hubei en China, actualmente se centra en la costa este de
los Estados Unidos, Espafia, Italia y en diferentes paises de Latinoamérica. A diferencia de
la epidemia por coronavirus en el 2002 (SARS-CoV) y la del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV), la mortalidad esperada para la pandemia por COVID-19 es
menor, pero no asi la velocidad de transmisién alrededor del mundo(2). En contraste con
las dos epidemias anteriores, la tecnologia es una herramienta que ha tenido un gran papel,
la digitalizacion de documentos y los mapeos en tiempo real han permitido entender el
comportamiento de la pandemia e implementar estrategias para disminuir el riesgo de

exposicion (3).

La capacidad de contagio del virus es un riesgo para la poblaciébn general, pero
especialmente para individuos con comorbilidades (diabetes, hipertension, céancer,
obesidad), personal sanitario y finalmente de laboratorio. Zhou y colaboradores describieron
el desenlace clinico de 191 pacientes de dos hospitales de referencia de la provincia de
Wuhan, China (Hospital Jinyntan y el Hospital de Afectacion Respiratoria de Wuhan), del
total de los casos atendidos el 48% contaba con comorbilidades, siendo la hipertension
arterial la mas comun (30%), seguido por diabetes mellitus (19%) y enfermedad coronaria
(8%). La media de inicio de los sintomas fue de 22 dias (18 a 25 dias), con uso de
ventilacion mecanica en 32 de los 191 casos (97% de mortalidad) (4). Yang y colaboradores
describieron una experiencia semejante en la atencién de pacientes criticos en el Hospital
de Jin Yin-tan, donde los sintomas principales fueron tos (77%), disnea (63%) y fiebre
(98%), desde el inicio de los sintomas hasta los cambios radiolégicos transcurrié una media
de 5 dias (IC 3-7 dias) y el tiempo de admision a la Unidad de Cuidados Intensivos(UCI) de
9.5 dias (IC 7 a 12.5 dias)(5). De los casos que ingresaron a la UCI, todos contaron con

alteraciones sanguineas, principalmente en los conteos sanguineos y en la coagulacion.

Ademas se presentaron alteraciones en la hematimetria en los pacientes con infeccion

activa, entre ellos la Linfopenia, leucopenia, trombocitopenia e incremento en los valores
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de dimero D, estas alteraciones se han asociado a un aumento en los niveles de IL-6, lo
que se asocia a la tormenta de citocinas caracteristica de la enfermedad (6). Hasta el
momento no existe un tratamiento especifico y las medidas se implementan segun el estado

de severidad de cada paciente.
1.2 Alteraciones hematolégicas en pacientes con COVID-19.

Las alteraciones hematologicas se pueden dividir en dos aspectos: anormalidades en el
conteo celular y hemostasia. A continuacion, se describiran las alteraciones especificas

resaltando en la parte final la presencia de eosinopenia.

La primera serie de casos (n=140) fue descrita por Zhang y colaboradores, en el hospital
de Zhongnan en la provincia de Hubei, China. Dentro de las alteraciones en pacientes en

estado critico se encontré el valor absoluto de linfocitos (promedio de 0.7 x 103/mcl) (7).

Cheng y colaboradores en su serie de casos del Hospital de Tongji identificaron diferencias
significativas entre los casos fallecidos y aquellos que se recuperaron de la infeccion por
COVID-19. La media de leucocitos fue mayor en las defunciones (10.2 vs 5.0 x 103/mcl),
encontrandose un conteo superior a 10 x 10/mcl en hasta 50% de los casos. La media de
neutréfilos también fue mayor (9.0 (5.4-12.7) vs 3.2 (2.4-4.5) x 103/mcl), con valores
superiores a 6.3 x 103/mcl en hasta 66% de los casos, con una marcada linfopenia (0.5 x
103/mcl) en especial en pacientes que fallecieron (39%) (8). Estas anormalidades son
constantes en la mayor parte de las series de China. Du y colaboradores evaluaron las
caracteristicas de 85 pacientes finados por infeccion por COVID-19, semejante a otras
series la mayor mortalidad se identific6 en adultos mayores (media de edad de 65.8 afios),
la mayor parte de los casos contaron con comorbilidades (68.2%, principalmente
hipertension) y a su ingreso el 44.7% (n=38) mostraron conteos de leucocitos por debajo

del rango normal debida en su mayoria (77.6%) a la presencia de linfopenia (9)

En un metaanalisis que incluyo 12 series de casos con un total de 2282 casos, demostrd
que existe un recuento de linfocitos significativamente menor en pacientes con COVID-19
graves (admisién a UTI, uso de ventilacion mecéanica o muerte) con una diferencia de
medias de 0,31 x 10 °/L en comparacién con el grupo no grave IC: -0.42a-0.19 x 10°/
L), con una OR de 2,17 (IC del 95%: 1.0-4.6). La presencia de linfopenia se asocia con un

riesgo tres veces mayor de cursar con infeccion grave por COVID-19. (10)
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Chen y colaboradores en su experiencia en Shanghai, identificaron que la linfopenia fue un
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dato constante (47.4%), en especial en los casos que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos, otros datos como la velocidad de sedimentacion globular también se encontré

aumentada en estos pacientes (85.5%)(11).

Al igual que en las neumonias comunitarias, la presencia de linfopenia severa se ha
asociado a un riesgo elevado de muerte. Puede establecerse una relacidn entre neutrofilos
y linfocitos por medio del indice denominado Neutréfilo-Linfocito(11). Estos indices son de
utilidad en especial para predecir complicaciones respiratorias, como por COVID-19 en
donde la mortalidad oscila entre el 2-9% en comparacion con la epidemia del 2012 (10%) o
Sindrome Respiratorio del Este Medio (37%) (12) Curiosamente a diferencia de este indice,
en los pacientes con infeccibn por COVID-19 a presencia de eosinopenia la cual se
correlacion6 de manera positiva (r=.486, p<0.001) con el conteo de linfocitos,

encontrdndose en hasta méas de la mitad de los casos con severidad (13).

Indicadores bioquimicos de respuesta inflamatoria sistémica como el indice de neutréfilo
linfocito, indice de linfocito plaqueta e indice de monocito linfocito pudieran ser
biomarcadores séricos de utilidad y predictores de enfermedad grave en pacientes con
neumonia viral. Un indice neutréfilo /linfocito y la edad se asociaron como factores
independientes de severidad de la enfermedad. (14).

En otro estudio se identificaron un conjunto de 10 caracteristicas epidemioldgicas y clinicas
asociadas con el desarrollo de una enfermedad critica entre los pacientes con enfermedad
COVID-19, entre ellas el indice neutrdfilo-linfocito, puntuacién de riesgo llamado (COVID-

GRAM) utilizado en varios centros. (15).

Pacientes con enfermedad grave presentaron un NLR significativamente mayor al ingreso

hospitalario en comparacion con los pacientes con una forma mas leve de COVID-19. (16)

Estos resultados se relacionan con la teoria de un estado hiperinflamatorio de la
enfermedad, propuesta por Qin y col., existe mayor expresion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias en pacientes con COVID-19, especialmente en los casos graves, el
consumo de linfocitos T CD4 +y CD8 + y la disminucion de linfocitos T reguladores, podria
resultar en respuestas inflamatorias agravadas y la produccién de una tormenta de citocinas

y deterioro de 6rganos implicados. (17).



. HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” GENERAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA

EXI
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 de MEXICO

SECRETARIA DE SALUD DR. EDUARDO LICEAGA

Liu y colaboradores describieron en el hospital de Xixi (China) la evolucién de 10 casos de
pacientes tratados con lopinavir; a su ingreso la mitad de ellos contaba con un conteo de

eosinofilos menor al normal, se recuperaron cerca del dia 9 de seguimiento (18).

A pesar de que la evidencia aln es poca, esto sugiere que, dentro de la respuesta innata
en contra del virus, los linfocitos como los eosinofilos juegan un papel fundamental en el
control de la infeccion. Esta conexion no es nueva, ya que Su respuesta se encuentra
mediada principalmente por linfocitos Th2 mediante la produccién de interleucinas como la
IL-5 y responden a estimulos como la eotaxina-1 (CCL11), MIP-1a (CCL3) y RANTES
(CCL5) (19,20). Otra hipétesis sugiere que su ausencia ya sea por consumo O por
depuracién exacerbaria el cuadro infeccioso respiratorio ya que los eosinofilos permiten la
expansion clonal de los linfocitos T por ser una célula presentadora de antigeno (MCH-II)
(21,22).

Las complicaciones asociadas a la ausencia de eosinofilos pueden explicarse de manera
semejante al virus de para-influenza 1, pues la activacion de los eosinofilos permite inducir
un mayor aclaramiento del virus del tracto respiratorio por la produccién de 6xido nitrico
mediado por el receptor tipo Toll-7 (TLR-7) (23).

Qu R y colaboradores evaluaron los reportes de 30 casos de pacientes del hospital
municipal de Huizhou China. Se analizaron diferentes pardmetros de laboratorio resaltando
los conteos plaquetarios durante el seguimiento, el indice plaguetas-linfocito fue mayor en
pacientes graves (466.24+471.86) en comparacibn con los casos no graves
(19.62+130.40), a su vez mientras mas alto fue el valor del indice se correlacion6
directamente con la duracién del internamiento, este estudio concluy6 que aquellos casos
con un indice superior a 126.7 deben de vigilarse de manera estrecha debido a la posibilidad

de complicaciones(24).

Las infecciones virales pueden inducir trombocitopenia por la presencia de auto-
anticuerpos en contra de las diferentes glicoproteinas (por ejemplo, Citomegalovitus (CMV),
Virus de Inmunodeficiencia Adquirida(VIH), virus Coxsackie, virus de Epstein-Barr, dengue),
disminucién de la produccién de Trombopoyetina por afeccion hepatica (por ejemplo, Virus
de Hepatitis C) o por replicacion del virus directamente en el megacariocito (por ejemplo,
VIHy CMV) (25,26).
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Durante la pandemia por COVID-19 la mayor parte de las series iniciales reportaron un
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conteo de plaguetas en pardmetros normales, inclusive sin evidenciar una diferencia
significativa entre los casos que requirieron atencién en la UCI o que pudieron ser atendidos
de manera ambulatoria (27). Lippiy colaboradores en un meta-andlisis de nueve estudios
de pacientes afectados por COVID-19 (1779 casos), reportan 22.4% de pacientes en estado
grave. En siete de los nueve estudios se identific6 que conteos bajos de plaquetas
mostraron una asociacion directa con la mortalidad, también aquellos casos graves cuya
media de plaquetas fue mucho menor (31 x 103/mcl) e incluso en cuatro de ellos se
identific6 que un conteo menor del rango normal se asocié a un riesgo significativo de
infeccidn severa por COVID-19 (28).

La trombocitopenia se encuentra documentada que es un factor de incremento de riesgo
de enfermedad grave y de mortalidad; por lo que debe servir como un indicador clinico de
agravamiento de la enfermedad durante la hospitalizaciéon. Dicha evidencia se ha
documentado en diferentes series de casos y en un metaandlisis que incluyé nueve
estudios clinicos con 1779 pacientes. En este documento se encontr6 que la
trombocitopenia se asocio a un riesgo cinco veces mayor de presentar formas graves de la
enfermedad (OR: 5.1; IC 95%, 1.8-14.6). (29)



. HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” GENERAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA

EXI
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 de MEXICO

SECRETARIA DE SALUD DR. EDUARDO LICEAGA

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por Coronavirus (COVID-19) es un problema de salud publica el cual ha
complicado la respuesta de la mayor parte de los sistemas de salud alrededor del mundo.
Al momento de la evaluacién de los casos existen diferentes pardmetros de laboratorio los
cuales se han asociado directamente con la mortalidad. Semejante a lo utilizado en
neumonia comunitaria el indice Neutrdfilo Linfocito ha sido de utilidad para predecir
complicaciones asociadas a infecciones respiratorias muy semejante a lo que realiza
escalas como el CURBG65 o el PSI. La prediccion del pronéstico temprano utilizando estos
indices hematicos ha ayudado a reducir la mortalidad y aliviar la escasez de recursos

médicos.

En infeccion por COVID-19 los parametros como el conteo absoluto de leucocitos, la
deplecion linfoide y la trombocitopenia son marcadores que se asocian directamente con la
mortalidad o la progresion de la enfermedad. Debido a que la Linfopenia como la
trombocitopenia son pardmetros de severidad en COVID-19, el indice Linfocito —Plaqueta
y el indice linfocitos monocito también se han establecido como un parametro para
identificar aquellos casos que pueden complicarse o con una menor respuesta al

tratamiento.
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3. JUSTIFICACION.

La mayor parte de la informacion sobre las caracteristicas clinicas de la enfermedad se
obtuvieron inicialmente de series de pacientes atendidos en la provincia de Wuhan, China.
En esta poblacion el indice linfocito-plaqueta al ingreso hospitalario ayudo a predecir
aquellos casos con una mayor incidencia de complicaciones. En general el indice neutrdfilo
—linfocito no se aplicaba de manera general en los primeros meses de pandemia ya que la
Linfopenia es el principal parametro de la hematimetria alterado al momento del
diagnéstico.

Posteriormente con publicaciones mas recientes principalmente en poblacion China y
europea el indice neutrdfilo linfocito ha demostrado ser el indice hematico de mayor utilidad
para identificar un grupo de pacientes con alto riesgo de progresar a un deterioro de la
funcién respiratoria y predecir un prondstico adverso en una etapa temprana.

En México, debido a las caracteristicas de la poblaciéon (alta prevalencia de Diabetes y
Obesidad) el nimero de casos puede ser mayor con un elevado nimero de complicaciones
asociadas al fenébmeno inflamatorio.

Esto finalmente puede condicionar que estos indices muestren otra distribucion y puedan
brindar una mayor prediccion de complicaciones. A su vez la mayoria de los registros solo
utiliza el pardmetro al diagndéstico sin considerar su comportamiento durante la evolucion
del paciente. Debido a esto consideramos que es de gran utilidad el establecer el papel de
estos indices y su correlacion con otros parametros de laboratorio con la finalidad de
estratificar de una mejor manera a los pacientes y predecir aquellos casos que puedan

contar con un desenlace no afortunado.

Pregunta de investigacion.

¢,Cudl es la correlacion entre los indices hematoldgicos (indice Neutrofilo-Linfocito e indice-
Linfocito-Plagueta) sobre la mortalidad y complicaciones respiratorias en pacientes con
infeccion por COVID-19?
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Preguntas especificas.

a. ¢Cual es el impacto de la diferencia entre mediciones (delta) del indice Neutrofilo-
Linfocito e Linfocito Plaqueta sobre las complicaciones respiratorias y mortalidad en

pacientes con infeccion por COVID-19?

4. HIPOTESIS

Acorde a la informacion recopilada de las series de pacientes en China, tanto la
hematimetria como las pruebas de hemostasia son fundamentales dentro del modelo
pronéstico de infeccion por COVID-19, hasta el momento la Linfopenia como la elevacion
drastica de dimero D o trombocitopenia son las mas relevantes para mortalidad. Debido al
proceso inflamatorio en conjunto con la activacién de la respuesta inmune innata mediada
por elementos celulares y complemento existe una deplecién de linfocitos al igual que
posiblemente una sobre-agregacién plaquetaria lo que sugiere que aquellos casos con
cuadros mas severos muestren un conteo de plaquetas mas bajo. Ante esto se establece

la siguiente hipotesis:

El indice Neutrdfilo-Linfocito ha sido de utilidad para predecir el comportamiento clinico en
pacientes con infecciones respiratorias, entonces si se muestra una alteracion tanto en el
indice Neutréfilo-Linfocito como en el indice Linfocito-Plaqueta se mostrara una correlacion

con la falla respiratoria 0 muerte en pacientes con infecciéon por COVID-19.

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivos principales

1. Establecer la utilidad del indice Neutrdfilo-Linfocito para predecir las complicaciones
respiratorias (ventilacién mecanica) y muerte en pacientes con COVID-19.
2. Establecer la utilidad del indice Linfocito-Plagueta para predecir las complicaciones

respiratorias (ventilacién mecanica) y muerte en pacientes con COVID-19.
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5.2 Objetivos secundarios
1. Identificar la utilidad de la diferencia del indice Neutrdfilo-Linfocito (delta)
realizado en diferentes puntos del internamiento sobre las complicaciones

respiratorias y muerte asociadas a infeccion por COVID-19.

6. METODOLOGIA.

6.1 Tipo de estudio.

Retrospectivo, observacional, longitudinal.
6.2 Universo de trabajo.

Registro clinico de expedientes de pacientes con diagnostico por Infeccion por COVID-19

atendidos en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga.
6.3 Calculo de tamafo de la muestra

Se realiza el célculo de tamafio de la muestra mediante el Software G-power con la finalidad
de identificar el tamafio del efecto deseado del indice Neutrofilo-Linfocito sobre la
mortalidad. Se realiza un célculo estimado para la obtencion del tamafio del efecto del
resultado y para aquellos casos que se desea un efecto superior a 0.8 se requiere una
muestra de 75 casos.

Céalculo de tamafio de la muestra basado en la prueba chi-cuadrado

Input Parameters

Determine == Effect size w 0.8 X? tests - Goodness-of-fit tests: Contingency tables
_ _ Df = 5, Effect size w = 0.8, o err prob = 1.13523e-007
B/ ratio 1 14
Total sample size 200 4
Df 5 0.5+

Output Parameters

Power (1-p err prob)

Noncentrality parameter h 128 0.4 |
Critical x* 40.5902187 q
o err prob 1.135228e-007 02
B err prob 1.135228e-007 . i
Power (1-B err prob) 0.9999959 1\0 210 T 3|G T 4|0 T 5\0 s‘o T 7|0 T sln T 9,0 |én

Total sample size
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Indicador

Tipo de
variable

Edad | Tiempo de existencia |Edad cuantificada IAfios Cuantitativa
desde el nacimiento al [acorde a fecha de continua
momento actual nacimiento

Género (Condicion organica que |Genero del paciente [Masculino =1 Cualitativa
distingue al macho de Femenino= 2 nominal
la hembra en los seres
humanos
Diabetes [Enfermedad metabdlica [Presente o ausente |Presente=1 Cualitativa
Mellitus [crénica debido a una lAusente= 0 nominal
falta de secrecion de la
insulina o un defecto en
su utilizacion
indice de Masa |Raz6n matematica Infrapeso= < 18.5 Infrapeso=0 Cualitativa
corporal |entre el peso y la altura |\ormal= 18.5a25 [Normal= 1 ordinal
Es:;glp?jlsfsasroﬂrepeso Sobrepeso= 25 a 30 |Sobrepeso=2
la obesidad Obesidad >30 Obesidad=3
Enfermedade |[Complicaciones EPOC Presente =1 Cualitativa
s [respiratorias asociadas |zgma IAusente= 0 nominal
respiratorias |(Enfermedad pulmonar
cronicas |obstructiva crénica o
/Asma) que requieren
tratamiento

6.4.1. Variables Independientes

Variable
independiente
s

Hemoglobina

Definiciéon conceptual

Pigmento proteico
rojos que permite el

\vertebrados

colorante de los eritrocitos

transporte de oxigeno en los

Definiciéon
operacional

Valor

obtenido
mediante laboratorio

Indicador

Expresado
en
o/dl

Tipo de
variable

Cuantitativa
continua

Plaquetas

carentes de nucleos,
esenciales en la

los mamiferos

Fragmento citoplasmatico

hemostasia de la sangre de

Valor

obtenido
mediante laboratorio

Expresado
en
mg/dl

Cuantitativa
continua
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Neutrofilo Leucocito que \Valor obtenido Expresado [Cuantitiativa
presenta mediante laboratorio en [continua
granulaciones 103/ mm
citoplasmaticas, que son
Linfocitos Leucocito que proviene de | Valor obtenido | Reportado | Cuantitativa
la diferenciacién linfoide de | mediante laboratorio continua
las células madre en 103/mm
hematopoyéticas,
regulador de la respuesta
inmunitaria adaptativa.
Indice Relacion existente entre los | Valor obtenido Cuantitativa
neutrofilo/ neutrofilos absolutos y los | mediante laboratorio continua
linfocito linfocitos absolutos
indice Linfocito/ | Relacién existente entre el | Valor obtenido Cuantitativa
Plaquetas conteo de linfocitos | mediante laboratorio continua
absoluto y las plaquetas

6.4.2. Variables Dependientes

VARIABLE
dependiente

Definicién conceptual

Definicion
operacional

Método de
medicién

Tipo de variable

Muerte Ausencia de signos vitales | Situacion clinica en [0.Ausente | Cualitativa
la cual existe 1.Presente | dicotomica
ausencia de signos
vitales

Uso de Requerimiento de soporte Situacion clinicaen [0.Ausente | Cualitativa

ventilacion ventilatorio en cualquier la que el paciente 1.Presente | dicotomica

mecanica momento de internamiento requiere soporte
ventilatorio

6.5. GRUPOS DE ESTUDIO

E.1.1. Infeccién con COVID-19 clinicamente estable

E.1.2. Infeccion por COVID-19 clinicamente activa (requerimiento de uso de oxigeno)

E.1.3. Infeccion por COVID-19 grave (requerimiento de ingreso a UCI o ventilacion

mecanica)
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6.6 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

6.6.1 Criterios de inclusion.

A.l. Expedientes de Pacientes Mexicanos adultos con infeccion confirmada por COVID-19
que requieran atencién hospitalaria atendidos en el Hospital General de México Dr. Eduardo

Liceaga.
A.2. Edad superior a 18 afios
A.3 Ambos géneros

A.4. Expedientes de Pacientes con o sin factores de riesgo asociados a infeccion por
COVID-19 (Diabetes, Obesidad, Hipertension)

6.6.2 Criterios de no inclusién
B.1 Falla hepatica o renal graves.

B.2. Enfermedades hematoldgicas previas (Leucemia) que les condicionen alteraciones en

los conteos sanguineos.

B.3. Tratamiento con cualquier tipo de inmunosupresores previo a su ingreso que

condicione conteos bajos de linfocitos

B.4. Cancer activo o no activo.

7. PROCEDIMIENTO.

Posterior a la identificacion de los casos, se procedi6 a la captura de los datos de
laboratorio, asi como las caracteristicas clinicas recopilada de los expedientes de los
pacientes para identificar los desenlaces (muerte o requerimiento de ventilacibn mecéanica),
posterior a la captura de datos se procedid al analisis estadistico para identificar la utilidad
de los diferentes indices basados en la hematimetria sobre el pronéstico de los pacientes

con infeccion por COVID-19.
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8. FLUJOGRAMA

Busqueda de expedientes clinicos en el Hospital General de
Mexico Dr Eduardo Liceaga

Revision de datos clinicos

Cumple Criterios de Inclusién

Hoja de recoleccion de datos pesonales, epidemiologicos y diagnosticos. Anexo 2

Creacion de base de datos en Microsoft Excel

Analisis de datos en SPSS

Informe final
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9. ANALISIS ESTADISTICO.

Se utilizé el software estadistico SPSS version 20.0 para el andlisis de los datos. Para la
descripcion de las caracteristicas generales de los grupos de trabajo se utilizaron pruebas
de estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersiébn de variables
cuantitativas y con frecuencias simples en nimeros absolutos y relativos para variables
categéricas. Para el andlisis de los indices Neutrofilo-Linfocito y Linfocito-Plaqueta se
realiz6 una diferencia de medias entre diferentes grupos, en aquellos los cuales solo sean
datos dicotomicos (por ejemplo. Diabetes: Presente versus Ausente) se analiz6 mediante
la prueba T de student, considerandose como significativa a un valor de p< 0.05, 95% IC,
para aquellos casos como variables ordinales se realiz6 una prueba de ANOVA a una via.
Se realiz6 a su vez la diferencia de medias de todos los pardmetros de la hematimetria
mediante la prueba de T- student. Para el calculo de riesgos sobre las complicaciones como
fracaso respiratorio (requerimiento de ventilacion mecanica) o muerte se calculara el Odds
Ratio de cada uno de ellos. Finalmente, para identificar la utilidad de las mediciones
subsecuentes de los indices Linfocito-Plaqueta y Neutrdéfilo-Linfocito se calculd la delta
entre ellos con la finalidad de identificar el parametro de corte predictor de complicaciones

respiratorias o muerte.

10. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se sometié al comité de investigacion del Hospital General de México
Dr. Eduardo Liceaga considerado como riesgo ausente ya que se realiz6 de datos
recabados directamente del expediente electronico, resguardados bajo la normativa
de la institucién y la informacion de los pacientes como de sus resultados se

mantuvieron de manera confidencial.

El estudio se consider6 como de riesgo AUSENTE O MINIMO para el paciente y no cuenta
con INTERVENCION.
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11. RECURSOS UTILIZADOS

Nuestro hospital aport6 las pruebas de laboratorio basicas de atencién (hematimetria) que
se utilizan de manera rutinaria para la atencién de los casos COVID-19. Se realizé la captura
de las diferentes variables y el desenlace clinicos, no se realiz6 un gasto especifico
adicional en el proyecto, solo con los recursos ya brindados por el Hospital como parte del

diagndstico y seguimiento de los pacientes.

12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Posterior al inicio del proyecto, se completd el tamafio de la muestra a finales del mes de
Junio. Se realiz6 un primer andlisis posterior a la obtencion de los primeros 50 casos con
los cuales se establecié una tendencia, se completé un segundo andlisis al contar con la

totalidad del tamafo de la muestra.

Durante la primera semana de julio se realiz6 el analisis de datos, en la primera semana de

agosto se presentaron los resultados al equipo de trabajo.

Se redact6 el manuscrito durante la tercera semana de agosto, se present6 al equipo de
trabajo para su posterior traduccion y sometimiento en la fecha establecida por la Direccion

de Educacién médica.

Mayo Junio Julio Agosto | Diciembre

Captura de base de datos

Primer andlisis (50 casos)

Completar tamafio de la muestra

Andlisis de datos

Presentacion de resultados

Redaccion de informe final

Presentacion de Tesis a jurado

21
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13. RESULTADOS.

13.1 Caracteristicas clinicas.

Se estudiaron un total de 228 pacientes con diagnostico de Infeccion por SARS-CoV2 que
requirieron atencion hospitalaria para soporte continuo de oxigeno. Semejante a todos los
registros la mayoria de casos correspondieron al género masculino (65.8%, n=150). La
media de edad fue de 52 afios (rango de 18 a 84 afios), sin existir una diferencia significativa
en cuanto al género (50 versus 53 afios, p=0.125, 95%IC). Al dividir los casos acordes a la
edad, el 25.3% (n=58) correspondieron a pacientes por encima de los 60 afios. En cuanto
al indice de masa corporal, solo un 73.2% (n=167) contaron con determinacion de peso y
talla al internamiento, de estos la mayoria contaron con sobrepeso (n=68, 29.5%) vy
obesidad grado | (n=25,15.4%).

13.2 Parametros de laboratorio.

13.2.1 Conteo sanguineo inicial:

La media de leucocitos al diagnéstico fue de 10.1 x 10%/mcl (rango de 2.7 a 55.4 x 10%/mcl)
con una cifra promedio de neutréfilos de 8.6 x 103/mcl (1.2-50.26 x 103/mcl) y de 0.96 x
10%/mcl para los linfocitos (0.1-3.5x 10%/mcl), el conteo promedio de monocitos fue 0.47x
10%/mcl (rango de 0- 2.6 x 10%mcl) y 0.02 x 10%mcl (0-0.5 x 10%mcl) para la cifra de
eosinofilos. Al analizar acorde a los conteos, el 41.2% de los pacientes cont6 con
leucocitosis superior a 10x103/mcl, mientras que un 61.8% cont6 con conteo de neutrofilos
superior a 8 x 103/mcl. Al analizar el conteo de eosinofilos el 87.7% contd con eosinopenia

(n=200) y un 3.1% con trombocitopenia (n=7).
13.2.2 Dimero D.
El valor de Dimero D promedio al diagnéstico fue de 4532 ng/ml (rango de 41- 41,923

ng/ml), al estratificar acorde al valor de Dimero D, el 57.5% (n=131) contaron con un rango

superior a 1000ng/ml al diagndstico. Al estratificar acorde al nimero de veces el valor limite
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el 42.5% (n=97) se encontraron con un limite de 1000ng/ml, un 40.8% (n=93) contaron con

un rango limite de 5,000 ng/ml, 7.9% (n=18) con un valor tres veces mayor al rango superior
y un 8.8% (n=20) con valores por encima de 15,000ng/ml.

13.2.3 indices hematicos.

Se analizaron tres indices heméticos basados en los conteos sanguineos (indice
neutrofilos/linfocito, indice linfocito/monocito, linfocito/plaqueta) al momento del diagndstico.
El promedio del indice neutrofilo-linfocito (INL) fue de 12.1 (rango de 0.17 a 92), 2.8 para el
indice monocito-linfocito (0.29-32.3) y 413.5 para la indice plaqueta a linfocito (3.6-3680).
Al analizar los casos acordes al puntaje de riesgo el 61.4% (n=140) cont6 con un puntaje
superior a 7, 49.6% (n=113) conté con un puntaje monocito-linfocito mayor de 2 y 49.1%
(n=112) un valor superior a 300. La media del volumen plaquetario medio fue de 8.31fl (5.8

a 10.9fl), al analizar el MPV/PT de riesgo (>0.031) el 53.5% contaron con un riesgo alto.

Caracteristicas Diagnostico SARS-CoV?2

(N=228)

Edad (afios) 52 (18-84)

Hombre 65.8% (n=150)
Sobrepeso 29.5% (n=68)
Obesidad 15.4% (n=25)

Leucocitos (10%mcl)

10.1 (2.7 a 55.4)

Neutrofilos (10%/mcl)

8.6 (1.2-50.26)

Linfocitos (10%mcl) 0.96 (0.1-3.5)
Monocitos (10%/mcl) 0.47 (0 - 2.6)
Eosinofilos (10%/mcl) 0.02 (0-0.5)

INL 12.1(0.17 a92)

IML 2.8 (0.29-32.3)

IPL 413.5 (3.6-3680)

DD (ng/ml) 4532 (41- 41,923 ng/ml)

Tabla 1.0 Caracteristicas demogréficas basales de poblacién de estudio y parametros de laboratorio. Abreviaciones. indice neutréfilo-linfocito
(INL) indice monocito-linfocito (IML)

indice plaqueta-linfocito (IPL). DD(Dimero D)



. HOSPITAL
HOSPITAL GENERAL DE MEXICO “DR. EDUARDO LICEAGA” GENERAL
DIRECCION GENERAL ADJUNTA MEDICA

EXI
LICENCIA SANITARIA NO. 13 AM 09 005 015 de MEXICO

SECRETARIA DE SALUD DR. EDUARDO LICEAGA

Al correlacionar los valores con el indice Neutréfilo a Linfocito, el 35% de los casos con un
INL>7 contaron con un IML superior a 2 (p=0.0008, 95%IC), mientras que para la indice
plagueta a linfocito el 63.6% de los casos con un INL>7.

13.2.4 Curva ROC.

Se analizé la curva ROC de los diferentes indices en conjunto con el dimero D tanto sobre
la supervivencia como sobre la necesidad de soporte ventilatorio. Para supervivencia, el
indice que mostré una mayor area debajo de la curva fue el INL (0.530), seguido del IPL
(0.484), Dimero D (0.479), IML (0.472), VPM/Plaqueta (0.471) y el volumen plaquetario
medio (0.451). Para el soporte ventilatorio. Al analizar el area por debajo de la curva con
los diferentes indices incluyendo el volumen plaguetario medio y el dimero D, el parAmetro
que demostr6 una mayor area fue el INL (0.570) seguido del VPM (0.530) y del IPL (0.501),
el area del DD fue menor en comparaciéon a los diferentes indices (0.440). (Grafico 1.0 y
2.0).
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Gréfico 1.0 Curvas de ROC de supervivencia del indice neutréfilo linfocito (INL), indice plagueta Linfocito (IPL), indice Monocito Linfocito
(IML), indices celulares Volumen Plaquetario Medio (VPM), Volumen Plaquetario Medio /Plaqueta (MPVPLAT), Dimero D (DD).
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Gréfico 2.0 ROC de progresion a ventilacion mecanica del indice neutréfilo linfocito (INL), indice plaqueta Linfocito (IPL), indice Monocito
Linfocito (IML), Volumen Plaquetario Medio (VPM), Dimero D (DD).

13.2 Asociacion del dimero D con los indices hematicos.

Se realiz6 un analisis factorial para identificar la asociacion del dimero D con los diferentes
indices hematicos, se extrajeron dos componentes (Tabla 2.0), el primero incluy6 indices
de tipo celular (INL, IML, IPL), pero en el segundo incluyé componentes plaquetarios (VPM,
indice VPM/Plaqueta), en conjunto con el dimero D.

Tabla 2.0 Matriz de componente rotado.

Matriz de componente rotado?®

Componente
1 2
MPVPLAT .049 .701
MPV -.073 .803
IPL .868 -.270
IML -.423 -.069
INL .899 -.070
DD .080 -.494

Método de extraccion: andalisis de componentes principales.

Método de rotacién: Varimax con normalizacién Kaiser.

a. La rotacion ha convergido en 3 iteraciones.
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Al analizar la asociacion de estos volimenes con el valor de DD, no se demostré una

asociacion lineal entre los indices plaquetarios con el DD, pero su distribucion fue constante

en la relacion cuadréatica (R2=0.046) a diferencia de la asociacién del DD con los indices

celulares (R2= 0.005). La asociacion de los diferentes indices con el DD se presenta en el

Gréfico 3.0 y Gréfico 4.0.
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Grafico 3.0 Relacion cuadratica entre el Dimero D y los indices hematicos.
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Al analizar la distribucion acorde al indice neutréfilos a linfocito, la distribucion es mas
homogénea con un indice menor a 7 y mas dispersa con un valor superior a 7 sugiriendo

un comportamiento distinto en los individuos con un valor superior a 7. Grafico 5.0 y 6.0
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13.4 Impacto en las complicaciones asociadas

La media de seguimiento fue de 28 dias (23 a 33 dias), con una mortalidad del 47.4%
(n=108). Al analizar el impacto individual tanto del INL como los valores de DD sobre el
pronostico, no se mostré una asociacion significativa (Log Rank:0.691 para el INLy de 0.576
para los puntos de corte de DD). (Gréfico 7.0 Y 8.0)
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Grafico 7.0 Curva de Kaplan Meyer de acuerdo con el nivel de INL.
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Grafico 8.0 Curva de supervivencia de acuerdo con el nivel de DD.

En el andlisis multivariado al analizar el efecto de los diferentes indices basados en conteos
celulares, alteraciones de hemostasia o parametros clinicos, solo el IPL mostré un impacto

significativo. El analisis multivariado se presenta en la tabla 3.0.

Tabla 3.0 Analisis multivariado de las diferentes variables sobre el pronéstico.

Variables en la ecuacion

B SE Wald df Sig. Exp(B)
IML2 .005 .214 .001 1 .981 1.005
INL7 .315 .257 1.499 1 221 1.370
IPL300 -475 .243 3.821 1 .051 .622
MPVPT -.201 .230 767 1 .381 .818
DD1000 -.018 .205 .008 1 .929 .982
Plaqu100 -12.220 192.950 .004 1 .950 .000
EOSO -.223 .325 470 1 .493 .800
WBC10 .282 .269 1.101 1 .294 1.325
NEU8SO -.404 .301 1.811 1 178 .667
edad60 273 214 1.624 1 .203 1.314
DM 124 .205 .363 1 .547 1.132
Genero -.095 .213 .201 1 .654 .909
Hipertension .187 .227 .680 1 409 1.206
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Al analizar de manera individual el impacto de las diferentes variables sobre las
complicaciones (muerte o soporte ventilatorio), la edad por encima de los 60 afios fue un
factor de riesgo constante inclusive por encima del género en el caso del soporte
ventilatorio. En cuanto los conteos sanguineos individuales, la leucocitosis fue un factor de
riesgo constante, siendo mas marcado por un conteo sanguineo superior a 8 x 103/mcl. La
eosinopenia en el caso del soporte ventilatorio también brind6 un riesgo (OR 1.800), no asi
las determinaciones de dimero D, la cuales no mostraron un impacto individual sobre las

complicaciones.

En cuanto a los indices sanguineos, solo el INL >7 mostré un impacto significativo sobre la
supervivencia (OR 1.4118) asi como para el soporte ventilatorio (OR 1.7473).
Los indices como el IML o el IPL no mostraron impacto sobre las complicaciones asociadas

a COVID-19. Los diferentes valores de riesgo individual se describen en la Tabla 4.0

Tabla 4.0 Impacto de las diferentes variables sobre el pronoéstico.

Variable ‘ Soporte ventilatorio Muerte
OR Valor de P | Rango OR Valor de p | Rango

Diabetes 0.9545 0.8535 0.5826-1.5640 1.1718 0.5192 0.7236-1.8975
Hipertension 0.9332 0.8036 0.5410-1.6096 0.8840 0.6576 0.5126-1.5246
Género masculino 1.3201 0.3109 0.7666-2.3042 0.9211 0.7686 0.5326-1.5928
Edad >60 afios 1.5771 0.1376 0.8643 — 2.8779 2.0220 0.0231* 1.1015 - 3.7120
Leucocitos >10x 103/mcl 1.4015 0.2113* 0.8256-2.3792 1.2333 0.2441 0.7245-2.0994
Lymphocytes < 0.5 x 103/mcl 1.1481 0.5937 0.6912-1.9073 0.7335 0.2202 0.4469-1.2038
Neutrophils > 8 x 103/mcl 1.6883 0.0579* 0.9825-2.9011 1.2713 0.3810 0.7430-2.1753
Eosinopenia 1.8000 0.1607 0.7918-4.0919 1.2308 0.61202 0.5540-2.7343
Dimero D >1000ng/ml 0.5529 0.0279 0.3260-0.9377 0.9271 0.7777 0.5480-1.5682
IPL >300 1.0455 0.8668 0.6213 to 1.7595 0.8077 0.4213 0.4800-1.3592
IML>2 1.0449 0.8686 0.6209-1.7586 0.7808 0.3514 0.4639 to 1.3140
INL>7 1.7473 0.0432* 1.0173 to 3.0010 1.4118 0.0250* 0.8286 t0 2.4279
MPV/Plaquetas 1.1633 0.5696 0.6907 to 1.9592 0.7647 0.3140 0.4537 to 1.2890
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14. DISCUSION

Durante los ultimos 6 meses, miles de casos confirmados por infeccion por SARS CoV2 se
reportan diario en todo el mundo con una distribucibn y un comportamiento muy
heterogéneo entre los diferentes individuos con un porcentaje importante de pacientes que
cursaran con una enfermedad grave y/o un desenlace fatal. Diversas investigaciones
recientes han identificado biomarcadores tempranos de enfermedad grave en pacientes
con neumonia por SARSCoV2 que requieren de manejo intrahospitalario, algunos de mayor
utiidad y de mas facil acceso. La identificacion temprana de enfermedad critica es
indispensable para dirigir los recursos médicos en casos potencialmente complicables y

disminuir costos con aquellos pacientes que cursaran con una enfermedad estable.

Entre las alteraciones de laboratorio iniciales que se han documentado y las han asociado
con enfermedad grave es la trombocitopenia (24) la leucocitosis (30), una proporciéon de
plaguetas a linfocitos [24), la proporcion de linfocitos-proteina C reactiva (LCR) como

marcadores de inflamacion sistémica en pacientes con COVID-19 (31).

El NLR se ha utilizado ampliamente para la evaluacion de la gravedad de las infecciones
bacterianas y el prondstico de los pacientes con neumonia y tumores sélidos. (32, 33, 34,
35, 36, 37, 38).

Estudio en Beijing demostré un valor predictivo de NLR de 3.13 con una sensibilidad de
0.875 y una especificidad de 0.717, a partir de este valor determinaron como algoritmo de
manejo, traslado directo a UCI a mayores de 50 afios con un INL >3.13 y para pacientes
menores de 50 afios e INL <3.13 aislamiento domiciliario y manejo ambulatorio. (39)

En nuestro estudio se corrobora la utilidad del INL con valor >7 como predictor de riesgo de
enfermedad severa en pacientes con Covid-19, con impacto pronostico negativo en la
evolucion clinica del paciente hacia el soporte ventilatorio y/o muerte semejante al reportado
en otros estudios. Con anterioridad este indice heméatico es ampliamente utilizado para la

evaluacion de la gravedad de infecciones bacterianas y progresion de tumores solidos.
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De acuerdo con publicaciones similares los indices hematicos aqui descritos han sido de
utilidad y de muy fécil acceso al ingreso hospitalario del paciente con infeccion por COVID-
19. En nuestro estudio el IPL ni el IML alcanzaron significancia estadistica en el pronéstico
de la enfermedad.

La edad por encima de los 60 afios fue un factor de riesgo constante del grupo de pacientes
gue requieren de soporte ventilatorio como se reporta en la literatura los pacientes criticos
o fallecidos con infeccion por COVID-19 en su mayoria son de edad avanzada y con
comorbilidades.

En cuanto al conteo sanguineo al ingreso hospitalario la leucocitosis fue un factor de riesgo
constante, siendo mas marcado por un conteo sanguineo superior a 8 x 103/mcl. Un alto
recuento de leucocitos es comdn en pacientes criticamente enfermos por citocinas
proinflamatorias inmunomediadas a una hiperactivacion de macréfagos y serie
granulocitaria. La eosinopenia también presento un riesgo para la progresion a soporte

ventilatorio.

No asi las determinaciones de dimero D, no mostraron un impacto individual sobre las
complicaciones, resultado que difiere con resultados de otros estudios, donde la elevacion
del Dimero D y/o productos de degradacion de fibrinbgeno y diversas alteraciones

hemostaticas en el perfil de coagulacion se asocian a una mayor tasa de morbimortalidad.

15. CONCLUSION

El INL es un factor predictivo independiente para la evolucion de una enfermedad grave por
COVID-19.

Es importante realizar futuros estudios prospectivos multicéntricos que incluyan dentro de
los parametros hematoldgicos y hemostaticos este indice hematico para mejorar la
estratificacion de riesgo temprano y compararlo con caracteristicas demogréaficas que
varian entre poblaciones que ayuden a predecir la evolucion de una enfermedad grave por
Covid 19.
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16. ANEXOS

Hoja recolectora de datos

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

Comparacién de dos indices hematicos (Neutréfilo/Linfocito e indice
Linfocito/Plaquetas) entre pacientes con infeccién por COVID-19 y su asociacién

con las complicaciones y mortalidad.

No. Expediente clinico Unico: No. Boleta:
Edad: Fecha de Nacimiento: Sexo: F[_ ] ™M []
Diagnéstico de COVID 19: Positivo [_] Sospecha [ ]

Fecha de Diagndstico:

Comorbilidades:

Hematimetria de ingreso De seguimiento

No. | Leucocitos | Neutrofilos | Linfocitos | Plaquetas | | [ Leu | Neu | Linf | Plag
caso N/L | L/P

Fecha de egreso.

Motivo de egreso. Defuncién |:| Alta a domicilio |:|
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