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1.- RESUMEN

RELACION NEUTROFILOS A LINFOCITOS COMO PREDICTOR DE REQUERIMIENTO DE
VENTILACION MECANICA INVASIVA EN PACIENTES COVID-19 QUE INGRESAN AL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA EN EL PERIODO ABRIL A
DICIEMBRE DE 2020

ANTECEDENTES: EIl coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), una
nueva familia de coronavirus puede causar infecciones respiratorias graves. La enfermedad por
coronavirus-2019 (COVID-19) se convirtié rapidamente en una pandemia debido a la velocidad y la
escala de transmision. Estudios previos sugieren que existe una desregulacion de la respuesta
inmunitaria y niveles de citoquinas alteradas con la presencia de sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA) causado por SARS-CoV-2 y a la linfopenia, como una caracteristica comun de
COVID-19, lo que se propone como un factor critico que explicaria la gravedad y mortalidad por esta
enfermedad.

OBJETIVO: Determinar una posible asociacion de los valores elevados de la relacion neutréfilos a
linfocitos con el requerimiento de ventilacion mecdanica en pacientes con diagnostico de COVID-19
que ingresan al Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo abril a diciembre
de 2020.

MATERIALES Y METODOS: Mediante un disefio metodoldgico de Casos y Controles (Estudio
observacional, retrospectivo, transversal y comparativo), se registraron 143 casos de COVID-19
confirmado con RT-g-PCR SARS-CoV-2 positiva con requerimiento de VMI conformando el grupo
de casos; mediante muestreo probabilistico simple aleatorizado se asigné a cada caso un control
con una relacién 1:1 y se compararon caracteristicas clinicas y de laboratorio con el desenlace final
de requerimiento de ventilacién mecanica invasiva y mortalidad.

RESULTADOS: La edad promedio en los dos grupos fue de 57 + 15 afios. El 37% corresponde al
sexo femenino y 63% fueron hombres; los antecedentes patoldgicos de Hipertension arterial
sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM) y Obesidad, 31.8%, 23% y 16% respectivamente fueron los
que se presentaron con mas frecuencia en esta poblacién. Se cruzo6 la variable grupo de edad con
la necesidad de VMI y mortalidad, se encontré que en el decenio de 20 a 30 afios la mortalidad se
situé en 36%, mientras que en los grupos de 71 a 80 afios y 81 a 90 afios la mortalidad se calculé
en 71% y 87% respectivamente. Tras la construccién de la curva ROC solo la RNL y la PCR tuvieron
area bajo la curva (ABC) >0.7 como indicativo de una buena prueba diagnéstica, los siguientes
valores obtenidos con un intervalo de confianza fueron de 95% (IC-95%) para RNL de 0.941 (IC-
95% = 0.916 - 0967) y para PCR de 0.882 (IC-95% = 0.842 — 0.92), siendo optimizado por el indice
de Youden el punto de corte para RNL de 4.085 y para PCR de 4.835 para ventilaciobn mecanica
invasiva (VMI).

CONCLUSIONES: La NLR puede predecir el mal resultado en pacientes con COVID-19 sobre la
evidencia de la asociacion entre la inflamacion relacionada con NLR y la gravedad de la enfermedad,
en este caso representada por los casos en los que la poblacion necesito ventilacion mecanica
invasiva.

Palabras Clave: Relacion neutréfilos linfocitos, COVID 19, Ventilacién Mecanica.



2.— ABSTRACT

NEUTROPHILS TO LYMPHOCYTES RATIO AS A PREDICTOR OF INVASIVE MECHANICAL
VENTILATION REQUIREMENT IN COVID-19 PATIENTS ADMITTED TO THE “DR. BERNARDO
SEPULVEDA” SPECIALTIES HOSPITAL IN THE PERIOD APRIL TO DECEMBER 2020

BACKGROUND: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), a new family of
coronaviruses can cause serious respiratory infections. Coronavirus disease-2019 (COVID-19)
quickly became a pandemic due to the speed and scale of transmission. Previous studies suggest
that there is a dysregulation of the immune response and altered cytokine levels with the presence
of acute respiratory distress syndrome (ARDS) caused by SARS-CoV-2 and lymphopenia, as a
common feature of COVID-19, which it is proposed as a critical factor that would explain the severity
and mortality from this disease.

OBJECTIVE: To determine a possible association of the elevated values of the neutrophil to
lymphocyte ratio with the requirement of mechanical ventilation in patients diagnosed with COVID-19
who are admitted to the Dr. Bernardo Sepulveda Specialties Hospital in the period April to December
2020.

MATERIALS AND METHODS: Observational, analytical, case-control, retrospective, diagnostic
precision and single-center study. 143 cases of COVID-19 confirmed by SARS-CoV-2 RT-g-PCR
positive with IMV requirement were registered, making up the group of cases; Using simple
randomized probability sampling, each case was assigned a control with a 1: 1 ratio and clinical and
laboratory characteristics were compared with the final outcome of the requirement for invasive
mechanical ventilation and mortality.

RESULTS: The average age in the two groups was 57 years with a standard deviation of + 15; 37%
were female and 63% were men; the pathological antecedents of systemic arterial hypertension
(HAS), diabetes mellitus (DM) and obesity, 31.8%, 23% and 16% respectively, were those that
presented more frequently in this population. The age group variable was crossed with the need for
IMV and mortality, it was found that in the decade from 20 to 30 years the mortality was 36%, while
in the groups of 71 to 80 years and 81 to 90 years the mortality was calculated at 71% and 87%
respectively. After the construction of the ROC curve, only the LRN and CRP had an area under the
curve (AUC)> 0.7 as indicative of a good diagnostic test, the following values obtained with a
confidence interval were 95% (95% CI) for RNL of 0.941 (CI-95% = 0.916 - 0967) and for CRP of
0.882 (CI-95% = 0.842 - 0.92), being optimized by the Youden index the cut-off point for RNL of 4.085
and for CRP of 4.835 for invasive mechanical ventilation (IMV).

CONCLUSION: NLR can predict poor outcome in patients with COVID-19 on the evidence of the
association between inflammation related to NLR and the severity of the disease, in this case
represented by the cases in which the population requires invasive mechanical ventilation.

KEYWORDS: Neutrophil lymphocyte ratio, COVID 19, Mechanical Ventilation.



3.- ANTECEDENTES CIENTIFICOS

A finales del afio 2019, el mundo conocia la aparicion de un brote de neumonia
atipica severa de rapida progresion en la ciudad China de Wuhan. El 29 de
diciembre de 2019 la OMS, utiliz6 el término “nuevo coronavirus 2019” (2019-nCoV)
para designar al virus responsable de este brote, que posteriormente, fuera
renombrado “coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo” (SARS-CoV-2)
por parte del Comité Internacional de Taxonomia de Virus. (1). En febrero, la nueva
neumonia asociada al coronavirus fue llamada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) (2).

El 11 de marzo de 2020, la OMS declara al SARS-CoV-2 como pandemia
identificandola en 19 paises en los cinco continentes, representando una escalada
global sin precedentes en las personas afectadas, asi como la gravedad de sus
repercusiones. (3). En el momento que se presenta la revision del presente trabajo,
es decir, hasta el 26 de mayo 2021, la OMS informa 169.071.044 casos confirmados
de COVID-19 en todo el mundo, llevando consigo un total de 3.513.320 muertes.
(4). Con respecto al territorio mexicano, las estadisticas tampoco son alentadoras,
cifras actualizadas a la misma fecha informan 2.405.772 casos acumulados y un
total de 222.661 muertes acumuladas, acarreando dafios sensibles a la salud
publica y economia nacional. (4)

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) causado por SARS-CoV-2 se
clasifica como una afeccion pulmonar grave y potencialmente mortal que requiere
en muchos casos apoyo ventilatorio mecéanico. Estudios previos han relacionado
una desregulacién de la respuesta inmunitaria y niveles de citoquinas alteradas con
la presencia de SDRA (5-7); la linfopenia es una caracteristica comun de COVID-
19, lo que sugiere un factor critico que explica la gravedad y mortalidad por COVID-
19. (8)



El envejecimiento y las enfermedades cronicas inducen disfuncion endotelial
cronica que provocan el desmontaje de las uniones intracelulares, la muerte de las
células endoteliales y la ruptura de la barrera del tejido sanguineo, junto con una
mayor adhesion y extravasacion de los leucocitos, lo que podria contribuir a explicar
la linfopenia observada en pacientes con COVID-19. La disfuncion endotelial induce
un aumento del estrés oxidativo y la inflamacién sistémica, la degradacion y la

eliminacion del glucocdlix junto con un estado pro coagulante y antifibrinolitico (11).

Las alteraciones de laboratorio mas frecuentes fueron linfopenia que estuvo
presente en 60% a 90% de los pacientes, leucopenia en 33,7%, dimero D elevado
hasta en 46% y con menor frecuencia trombocitopenia de 5% a 36%; todos ellos
aunado a cifras menores de linfocitos T CD4+ y CD8+ que se asociaron a un peor
desenlace. Los pacientes presentan, ademas, incremento de los niveles séricos de
proteina C reactiva (PCR) hasta en 60.7% y de lactato deshidrogenasa (LDH) en
41%, mientras que se encontrd hipoalbuminemia en 75.8% de los casos. Otros
hallazgos menos frecuentes son el incremento de aspartato aminotransferasa
(AST), alanino aminotransferasa (ALT), bilirrubinas, creatina quinasa (CK) y

glucosa, ademas de hipoalbuminemia, proteinuria y hematuria.

En el transcurso de la presente pandemia se ha buscado un marcador clinico o
paraclinico que sea suficientemente sensible y especifico para distinguir a los
pacientes con riesgo de desarrollar formas mas graves de la enfermedad,
favoreciendo un diagndstico rapido y un tratamiento oportuno (9). Segun lo
publicado por Huang et al. en The Lancet en enero 2020, los pacientes con COVID-
19 se presentan principalmente con fiebre, mialgia o fatiga y tos seca. Aunque se
cree gque la mayoria de ellos tienen un prondstico favorable, los pacientes de mayor
edad, obesos y aquellos con afecciones cronicas subyacentes pueden tener peores
resultados. (10)

El estudio de Guan et al. presenté las primeras investigaciones acerca del

componente inflamatorio en pacientes que cursaban con COVID-19 en varias
9



provincias en China reporto la elevacién de la proteina C reactiva (PCR), lactato
deshidrogenasa y de la procalcitonina en 60.7%, 41 % y 5.5% respectivamente. Sin
embargo, esta Ultima también puede sugerir infeccion bacteriana secundaria que
complica el curso clinico de la enfermedad COVID-19. Los casos mas graves
mostraron un aumento mas marcado en comparacion con los no graves (81.5%
versus 56.4% para la PCR, 58.1% versus 37.2% para la LDH y 13.7% versus 3.7%
para la procalcitonina). (13)

En un ensayo prospectivo en Wuhan, China, publicado en JAMA que incluyé a 416
pacientes, 82 (19.7%) habian documentado lesion miocardica. En comparacion con
los demds, estos pacientes con lesion miocérdica tenian leucocitos mas altos (p
<0,001), linfocitos méas bajos (p <0,001) y recuentos plaquetarios disminuidos (p
<0,001). (12). En sus trabajos, Yang C y Chen N proponen una accion citotoxica
directa del virus para explicar los bajos recuentos de linfocitos observados en los
casos graves de COVID-19. (14,15)

En este mismo sentido, Jing Liu et al., documentaron que los pacientes afectados
por el SARS-CoV-2 presentan una notable disminucién en los niveles de linfocitos
con una elevacion significativa en los niveles de neutréfilos en casos graves en
comparacion con los casos leves (16). Previamente, Zahorec et al., sefialaron la
existencia de una relacion entre los neutréfilos y los linfocitos (RNL) como un
marcador de inflamacion en pacientes criticos. (17) Desde entonces, esta relacion
es comunmente utilizada como marcador inflamatorio sistémico en bacteriemia,
sindrome coronario agudo, evento cerebro vascular hemorragico, polimiositis,
dermatomiositis y como un posible factor pronostico valido en varios tumores solidos
(18-20) y se obtiene facilmente a partir del célculo de sus valores absolutos en un
analisis de sangre. (21)

Hoy en dia, la medicion de esta relacion ha cobrado importancia como posible
marcador de gravedad en pacientes con COVID-19. Jianhong Fu realiz6é un estudio

retrospectivo en donde, encontré que un valor elevado de RNL distinguié los casos
10



graves de los leves en los dias 1, 4 y 14 (p <0.01) en pacientes con COVID-19
confirmado (22). Posteriormente, Jingyuan Liu reporto la RNL como un factor
predictivo precoz, para que los pacientes con COVID-19 desarrollen enfermedad
critica con un punto de corte de RNL = 3.13 (p <0.0005) (23). Mientras tanto, un
estudio reciente de Qin et al., realizado en el Hospital Tongji de Wuhan, China, que
incluyé 452 pacientes con diagnostico de COVID-19, evidencié una RNL con un

punto de corte 5.5 (p <0.001) para los casos criticos.(24)

Por otro lado, Arturo Ciccullo y cols., publicaron a principios del presente afio en la
Fundacién Policlinica de la Universidad Agostino Gemelli, Roma, Italia, que una
NLR mas alta al ingreso hospitalario se asocié con un resultado mas severo: en

particular, una NLR > 4.0 (p <0.046) fue un predictor de ingreso a la UCI (9).

En México y Latinoamérica en general, hay muy pocos estudios publicados para
establecer la validez de la RNL como predictor de complicaciones en paciente con
COVID-19. El presente estudio pretende determinar una posible asociacién entre
valores elevados de la RNL con el requerimiento de ventilacion mecanica en
pacientes con diagndstico de COVID-19 que ingresan al Hospital de Especialidades
“Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el periodo abril a diciembre de 2020.

11



4.- JUSTIFICACION

EL 25 de mayo de 2021, la OMS informa 169.071.044 casos confirmados de
COVID-19 en todo el mundo, llevando consigo un total de 3.513.320 muertes. Con
respecto al territorio mexicano, las estadisticas tampoco son alentadoras, cifras
actualizadas a la misma fecha informan 3.405.772 casos acumulados y un total de
222.661 muertes acumuladas, acarreando dafios sensibles a la salud publica y

economia nacional.

En el transcurso de la presente pandemia se ha buscado un marcador clinico o
paraclinico que sea suficientemente sensible y especifico para distinguir a los
pacientes con riesgo de desarrollar formas mas graves de la enfermedad,
favoreciendo un diagndstico rapido y un tratamiento oportuno sin dejar a un lado la

mejor administracion de los recursos hospitalarios.

Al conocer los resultados de esta investigacion, se podria brindar una excelente
herramienta diagndstica como lo es la relacion neutrofilos linfocitos, a médicos de
primer, segundo Yy tercer nivel de atencion, mejorando el enfoque diagndstico, el
tratamiento oportuno y las remisiones pertinentes de pacientes con COVID-19 y alto

riesgo de complicacion.

12



5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) causado por SARS-CoV-2 se
clasifica como una afeccion pulmonar grave y potencialmente mortal que requiere
en muchos casos apoyo ventilatorio mecanico. Estudios previos han relacionado
una desregulacion de la respuesta inmunitaria y niveles de citoquinas alteradas con
la presencia de SDRA (5-7); la linfopenia es una caracteristica comun de COVID-
19, lo que sugiere un factor critico que explica la gravedad y mortalidad por COVID-
19.

En funcion a lo anteriormente expuesto es necesario realizar estudios que muestren
la asociacidn entre esta desregulacion inmunitaria, representada en un alto valor en
la relacion neutrofilos a linfocitos y el requerimiento de ventilacibn mecénica invasiva

en este tipo de pacientes.

6.- PREGUNTA CIENTIFICA

¢En pacientes con diagnéstico de COVID-19 que ingresan al Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el periodo abril a diciembre
de 2020, un alto valor de la relacién neutréfilos a linfocitos se asociara a mayor

riesgo de requerir ventilacibn mecanica invasiva?
7.- HIPOTESIS
En pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19, un alto valor de la

relacion neutréfilos a linfocitos se asocia a mayor riesgo de requerir ventilacion

mecanica invasiva

13



8.- OBJETIVOS

8.1. Objetivo General

Determinar una posible asociacion de los valores elevados de la relacion neutrofilos
a linfocitos con el requerimiento de ventilacion mecanica en pacientes con
diagnostico de COVID-19 que ingresan al Hospital de Especialidades Dr. Bernardo
Sepulveda en el periodo abril a diciembre de 2020.

8.2. Objetivos Especificos

-Reportar caracteristicas demogréficas, antecedentes patolégicos relevantes y
necesidad de ventilacibn mecanica invasiva en pacientes con diagnostico de Covid-
19.

-Reportar cantidad de linfocitos y neutréfilos en sangre de pacientes hospitalizados
con diagnéstico de Covid-19.

-Reportar estudios de laboratorio complementarios con cifras de leucocitos,
plaquetas, proteina C reactiva y LDH.

-Determinar la asociacion entre la variable edad y la tasa de mortalidad en pacientes

hospitalizados con diagnostico de COVID-19

14



9.- MATERIAL Y METODOS

9.1. Disefio Metodolégico: Estudio de Casos y Controles

9.1.1. Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, transversal y comparativo.

9.2. Ubicacion, espacio, tiempo

Se estudiaron pacientes con diagndstico de COVID-19 que ingresaron al Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el periodo comprendido
de abril a diciembre de 2020.

9.3. Universo de trabajo

Pacientes con diagnoéstico de COVID-19 que ingresaron al Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el periodo de abril a
diciembre de 2020.

9.4. Criterios de selecciodn

9.4.1. Inclusién
- Expedientes de pacientes mayores de 18 afios ingresaron al Hospital de
Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda con diagnéstico confirmado de COVID-19

en el periodo de abril a diciembre de 2020.

- Expedientes de pacientes a los que se les realiz6 toma de muestra mediante
exudado faringeo/nasofaringeo procesada en el Laboratorio Central de
Epidemiologia bajo el Protocolo de Berlin y que se realizd6 PCR con RT-g-PCR
SARS-CoV-2.

9.4.2. No inclusién

- Expedientes de pacientes con patologias hematolégicas (neoplasias,
enfermedades hematoldgicas adquiridas, antecedente de inmunosupresion)

- Expedientes de pacientes con neoplasias no hematoldgicas

- Expedientes de pacientes con diagndstico de VIH
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- Expedientes de pacientes que recibieron quimioterapia 30 dias previos a la
obtencion del diagnéstico de COVID-19.

9.4.3. Eliminacion
- Expedientes con historial clinico incompleto y/o extravi6 de examenes de

laboratorio que imposibilitaron obtener los datos requeridos para el estudio.

9.5. Estrategia de trabajo

9.5.1. Tamafio de la muestra

A partir de la poblacion a estudio: pacientes hospitalizados en el Hospital de
Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” con diagndstico confirmado de
COVID-19 en el periodo de abril a diciembre de 2020, se formaron dos grupos de
estudio, el primero relacionado a los casos representado por los pacientes que
requirieron VMI y un grupo control (pacientes sin requerimiento de VMI) con una

relacion 1:1.
9.5.2. Tipo de muestreo

Para la seleccion de los controles se utilizd muestreo probabilistico simple

aleatorizado.
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9.6. Descripcion de las Variables

NOMBRE NATURALEZA DEFINICION DEFINICION FUENTE DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL INFORMACION
1. IDENTIFICACION DEL PACIENTE COVID-19
Género Cualitativa Sexo del paciente | Masculino Expediente clinico
Nominal que presenta Femenino
dicotomica confirmacion de
covid-19
Edad Cuantitativa Tiempo en afos Medida en afios Expediente clinico
Discreta cumplidos desde
el nacimiento
Talla Cuantitativa Talla del paciente | Medida en Expediente clinico
Continua que presenta centimetros
confirmacion de
covid-19
Peso Cuantitativa Peso del paciente | Medida en Expediente clinico
Continua que presenta kilogramos
confirmacion de
covid-19
2. SIGNOS Y SINTOMAS AL INGRESO
Sintomas y Cualitativa Datos clinicos que | Fiebre, tos seca, Expediente clinico
signos clinicos nominal presenta el expectoracion,
politbmica paciente hemoptisis, disnea,
relacionado con cianosis, mialgia,
covid-19 confusion, cefalea,

mareo, fatiga,
rinorrea, faringalgia,
anorexia, nauseas y
vomito, diarrea, dolor
abdominal

3. ENFERMEDADES MEDICAS CRONICAS

Enfermedades
médicas cronicas

Cualitativa
nominal
politbmica

Antecedentes
cronico
degenerativos en
pacientes con
covid-19

EPOC, Asma,
Hipertension, Enf.
Cardiovascular,
Enf.Cerebrovascular,
Enf. Hepética
crénica, Diabetes
Mellitus,
Tuberculosis, Tumor
maligno, Enf. Renal
cronica, VIH — sida,

Expediente clinico

Enf. Tiroidea
4. HALLAZGOS DE LABORATORIO AL INGRESO

Valor absoluto Cuantitativa Resultado Medida en Expediente clinico
Leucocitos Continua cuantitativo de la Leucocitos, x

medicion absoluta | 10"3/uL

de leucocitos en

pacientes con

covidl9
Valor absoluto Cuantitativa Resultado Medida en Expediente clinico
Neutréfilos Continua cuantitativo de la Neutréfilos, x

medicion absoluta | 10"3/uL

de neutrofilos en

pacientes con

covid19
Valor absoluto Cuantitativa Resultado Medida en Expediente clinico
Linfocitos Continua cuantitativo de la Linfocitos, x 10"3/uL

medicién absoluta
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de linfocitos en
pacientes con
covidl9

Valor absoluto
Plaquetas

Cuantitativa
Continua

Resultado
cuantitativo de la
medicién de
plaguetas en
pacientes con
covid19

Medida en
Plaquetas/mm3

Expediente clinico

Valor ferritina
sérica

Cuantitativa
Continua

Resultado
cuantitativo de la
medicién de
ferritina sérica en
pacientes con
covid19

Medida en ng/mL

Expediente clinico

Valor proteina C
reactiva (PCR)

Cuantitativa
Continua

Resultado
cuantitativo de la
mediciéon de PCR
en pacientes con
covidl9

Medida en mg/L

Expediente clinico

Valor Dimero D

Cuantitativa
Continua

Resultado
cuantitativo de la
medicién de
Dimero D en
pacientes con
covidl9

Medida en p/mL

Expediente clinico

Valor absoluto
albimina

Cuantitativa
Continua

Resultado
cuantitativo de la
medicion de
albumina en
pacientes con
covidl9

Medida en p/mL

Expediente clinico

Dias de
hospitalizacion en
total

Cuantitativa
Discreta

Numero total de
dias de
hospitalizacién de
pacientes con
covid19

Medido en nimero
de dias

Expediente clinico

Dias de
hospitalizacion
desde su ingreso
hasta su intubacion

Cuantitativa
discreta

Numero total de
dias de
hospitalizacion
desde su ingreso
hasta que
intubacion de
pacientes con
covidl9

Medido en nimero
de dias

Expediente clinico

Uso de aminas al
inicio de la
ventilacion
mecanica

Cualitativa
Nominal
dicotomica

Pacientes con
covidl9 e
indicacion de
soporte
aminérgico al
momento de
intubacion

Si/No

Expediente clinico

¢ Fallece en las
primeras 24 horas
de intubacion?

Cualitativa
Nominal
dicotomica

Pacientes con
covid19 que
fallecen en las
primeras 24 horas
posterior a la
intubacion

Si/No

Expediente clinico
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9.7. Recoleccion de lainformacioén

9.7.1. Fuentes de informacién

Expediente clinico

9.7.2. Instrumento de medicién. La hoja de recoleccién de datos fe creada con el
objetivo de obtener datos para esta investigacion y fue autorizada por el Comité

Local de Investigacion y el Comité de Etica del hospital (Ver Anexo ntimero 2).

9.8. Técnicas y procedimientos

Los investigadores identificaron en la Base de datos del Servicio de Epidemiologia
del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” los registros de
los sujetos atendidos en el periodo del 1 abril al 3 de diciembre de 2020,
encontrando 4919 pacientes, de los cuales 3876 se trataron de forma ambulatoria y

1043 se ingresaron a los diferentes servicios de hospitalizacion de nuestro hospital.

De los 1.043 pacientes, 362 presentaron prueba PCR negativa para SARS-CoV-2 y
un paciente presentod resultado positivo PCR para Coronavirus 229E, obteniendo
una poblacion de 680 pacientes; aplicando criterios de no inclusién, se excluyeron
tres pacientes con antecedente de VIH, 25 pacientes con algun antecedente de
inmunosupresion y cinco pacientes con antecedente de cancer resultando un total

de 647 pacientes, los cuales se tomaron como poblacion a estudio. (Ver Figura 1)

De la poblacién a estudio que cumplieron con criterios de inclusion (647 pacientes),
se identificaron los pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva (VMI),

los cuales fueron 143 registros, representando el grupo de casos.

Mediante muestreo probabilistico simple aleatorizado se asignd a cada caso un
control conservando una relacion 1:1, formando dos grupos de 143 pacientes, con

un total de 286 pacientes que se incluyeron como poblacion final.
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9.9. Andlisis estadistico

Las caracteristicas demograficas y clinicas, se procesaron mediante estadistica
descriptiva. Para contrastar las diferencias entre los grupos (que se conformaron
por el requerimiento o no de la ventilacion mecéanica invasiva), se uso la prueba de
Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher para variables categéricas y la prueba t
de student para muestra independientes en las variables cuantitativas continuas.
Todas las pruebas seran realizadas mediante un andlisis de dos colas asumiendo
un valor a de 0,05 y un error de muestra del 5% y un poder Beta de 80. La asimetria,
la kurtosis y la prueba Kolmogorov - Smirnov se utilizaron para determinare la
distribucién normal de las variables. Para evaluar la asociacion entre la RNL y el
requerimiento de ventilacion mecanica se realizé un analisis univariado para estimar
la razén de probabilidades (OR) basada en el mejor punto de corte del RNL segun
las curvas ROC y el area bajo la curva (AUC), asi como la sensibilidad, especificidad

y valores predictivos positivo y negativo.
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Figura l

4919 pacientes atendidos en triage
respiratorio del 1 abril al 31 diciembre
de 2020

3876 pacientes recibieron tratamiento
ambulatorio

1043 pacientes hospitalizados

362 pacientes hospitalizados con
prueba PCR NEGATIVA SARS-CoV-2

1 paciente hospitalizado con prueba
PCR POSITIVA Coronavirus 229E

680 pacientes hospitalizados con
prueba PCR POSITIVA SARS-CoV-2

3 pacientes VIH
25 pacientes inmunosupresion
5 pacientes cancer

647 pacientes cumplieron con
criterios de inclusion para este estudio

Figura 1: Diagrama de flujo
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9.10. Logistica

9.10.1. Recursos humanos
Investigador principal: Dra. Maria Guadalupe Escalona Hernandez, Médica
Especialista en Anestesiologia en el Hospital de Especialidades del Centro Médico

Nacional Siglo XXI. Quien particip6é brindando asesorias de dos horas semanales.

Investigador asociado: Dr. Jheisson Samir Bernal Argoty, Médico Residente en la
especialidad de Anestesiologia encargado de la elaboracion del protocolo y

planeacién, analisis y presentacion de tesis final.

9.10.2. Recursos materiales

- Para el acopio de informacién: computadora HP y Office Excel para el andlisis
estadistico.

- Otros materiales: hojas con el formato para recoleccion de informacion y de

consentimiento, calculadora y boligrafos

9.10.3. Recursos financieros
No requirio patrocinio. Los gastos corrieron por cuenta de los investigadores; no se
requirio financiamiento externo por ninguna institucion u organizacién ajena al

Instituto.
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9.11. Consideraciones éticas

- Al ser un estudio observacional, retrospectivo, con la obtencion de datos mediante
el expediente clinico, esta investigacion se cataloga como sin riesgo, con base en
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud, de acuerdo con el articulo 17. Ademas, se apeg6 a las recomendaciones de
la Declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, asi como los Cadigos y
Normas Internacionales vigentes para las buenas practicas en la Investigacion
clinica. Por lo que no es necesaria la obtencion de un consentimiento informado, no
obstante, presentaremos un formato de consentimiento dirigido para obtener la
autorizacion de los sujetos de estudio o bien, sus representantes legales para la

revision y obtencion de datos del expediente clinico.

- La investigacion se realizd posterior a la autorizacion del Comité Local de
Investigacion y Comité de Etica del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo
Sepulveda Gutiérrez” del IMSS.

- En esta investigacion predomind el criterio de respeto a la dignidad y la proteccién
de los derechos propios de cada individuo y su bienestar. Se garantizo la privacidad
del individuo y la confidencialidad de la informacién, ya que para identificar a los
pacientes no se utilizaron sus nombres sino un codigo correspondiente con su

numero de identificacion.

- Los resultados obtenidos de la investigacion, se utilizaran con fines cientificos,
buscando describir las caracteristicas de este evento de gran importancia en salud

publica, convirtiéndose en una herramienta mas en la atencion de esta poblacion.

- La base de datos y los resultados del proyecto quedaran a disposicion del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, de las autoridades
regionales de vigilancia epidemioldgica, y de la comunidad cientifica en general

como base para realizar futuras investigaciones o intervenciones en esta area.
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10. - RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1 de abril al 31 de diciembre de 2020, el
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, atendié en el
Servicio de Triage Respiratorio a 4919 pacientes, de los cuales 3876 se manejaron
de forma ambulatoria y 1043 ingresaron a los diferentes servicios de hospitalizacion.
Entre los sujetos hospitalizados se obtuvo resultado PCR positivo para SARS-CoV-
2 mediante exudado nasofaringeo en 680 pacientes, un resultado PCR positivo para

Coronavirus 229E y 362 resultados negativos.

De los 680 pacientes con prueba positiva para SARS-CoV-2; 25 tenian algun
antecedente de inmunosupresion, cinco con Cancery tres con VIH, cumpliendo con
criterios de no inclusién para el presente estudio; obteniendo 647 pacientes. Se
conformaron dos grupos de estudio, el primero correspondiente a los casos
representados en los pacientes que requirieron VMI (143 pacientes) y mediante
muestreo probabilistico simple aleatorizado se registraron 143 pacientes
(controles), alcanzando una comparacion 1:1, resultando finalmente una poblacién

de estudio de 286 pacientes.

Las caracteristicas demograficas y clinicas en los sujetos del estudio se muestran
en las Tablas 1y 2. La edad promedio en los dos grupos fue de 57 + 15 afios; 37%
fueron mujeres y 63% hombres; los antecedentes patologicos de Hipertension
arterial sistémica (HAS), Diabetes mellitus (DM) y Obesidad, 31.8%, 23% y 16%
respectivamente fueron los que se presentaron con mas frecuencia en esta

poblacion. (Ver Grafica 1)
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TABLA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS COVID19

Caracteristica clinica Total %
(N=286)

Edad (afios) 57 +15.02 (DE)
Femenino 106 37%
Masculino 180 63%
HAS n (%) 91 31.8%
DM 66 23%
EPOC 8 2.8%
ASMA 1 0.3%
Tabaquismo 28 9.8%
Obesidad (IMC>30kg/m2) 46 16%
EC 18 6.3%
ERC 18 6.3%

Valores expresados como n (%) o medias * desviacion estandar

Abreviaturas: VMI: ventilacion mecanica invasiva; DE: desviacion estandar; HAS: Hipertension
arterial sistémica; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC:
Indice de masa corporal; ERC: enfermedad renal crénica; EC: Enfermedad cardiovascular

Grafica 1 — Caracteristicas clinicas pacientes COVID-19
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Se dividio el total de pacientes por decenios de edad, siendo 20 afios la edad minima
y 90 la edad maxima; la mayoria de los pacientes se sitla entre las edades de 51 a
70 afios (47%). (Ver Tabla 2)

Se cruzo la variable grupo de edad con la necesidad de VMI y mortalidad, se
encontré que en el decenio de 20 a 30 afios la mortalidad se siué en 36%, mientras
que en los grupos de 71 a 80 afios y 81 a 90 afios la mortalidad se calculé en 71%

y 87% respectivamente. (Ver Grafica 2)

TABLA 2. GRUPOS DE EDAD PACIENTES HOSPITALIZADOS COVID-19

Grupo de edad Total COVID VMI Mortalidad

N=22ie) (n=143) (n=181)

20-30 11 (3.8%) 3 (2%) 4 (1.1%)
31-40 36 (12.6%) 19 (13.2%) 12 (6.6%)
41-50 47 (16.4%) 19 (13.2%) 27 (15%)
51-60 71 (25%) 41 (28.6%) 46 (25.4%)
61-70 63 (22%) 33 (23%) 48 (26.5%)
71-80 42 (14.7%) 20 (14%) 30 (16.5%)
81-90 16 (5.6%) 8 (5.6%) 14 (7.7%)

Grafica 2 — Relacién grupo de edad, VMI y mortalidad
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Se analizaron las caracteristicas demogréficas y antecedes patolégicos en los
casos (VMI) y controles como se muestra en la Tabla 3, encontrandose en Diabetes
mellitus una diferencia estadisticamente significativa con OR 1.897 (ICgs%= 1.080 —
3.333, valor p= 0.024). No hubo uina diferencia significativa con relacion al género

y la edad.

TABLA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS CASOS CON VMIY EL GRUPO CONTROL

Total Grupo COVID  Grupo COVID OR IC Valor p

(N=286) VMI control (95%
(n=143) (n=143)

Edad (MEDIA + DE) 57 +15.02 58 +15.12 57 + 15.92 1.265 0.821 - 0.907
1.621

Femenino n (%) 106 (37) 52 (36.3) 54 (37.7) 0.942 0.538 — 0.808
1.522

HAS n (%) 91 (31.8) 48 (33.5) 43 (30) 1.175 0.714 - 0.527
1.934

DM n (%) 66 (23) 41 (28.6) 25 (17.5) 1.897 1.080 - 0.024
3.333

EPOC n (%) 8(2.8) 6 (4.2) 2(1.4) 3.088 0.613 — 0.163
15.563

ASMA n (%) 1(0.3) 0 (0) 1(0.7) 2.007 1.786 — 0.318
2.255

Tabaquismo 28 (9.8) 14 (9.8) 14 (9.8) 1.000 0.458 — 1.000
2.181

Obesidad 46 (16) 28 (19.5) 18 (12.5) 1.691 0.888 — 0.109
(IMC>30kg/m2)n (%) 3.219

Enfermedad 18 (6.3) 10 (7) 8 (5.6) 1.269 0.486 — 0.639
Cardiovascular 3.314

ERC n (%) 18 (6.3) 11 (7.7) 7 (4.9) 1.619 0.609 — 0.344
4.303

Valores expresados como n (%) o medias + desviacion estandar

Abreviaturas: VMI: ventilacion mecanica invasiva; DE: desviacion estandar; HAS: Hipe(tensién arterial
sistémica; DM: Diabetes mellitus; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: Indice de masa
corporal; ERC: Enfermedad renal crénica.

Con respecto a los marcadores infecciosos se encontré diferencia estadisticamente
significativa en el valor absoluto de leucocitos con p=0.024, asi también, para el
conteo absoluto de neutrofilos (valor p=0.006) y conteo de linfocitos (valor p=0.03).
Todos los pacientes con VMI tuvieron conteos mas bajos de plaquetas, pero la
diferencia no tuvo significacion estadistica; no se encontré asociacion entre la
necesidad de VMI y LOS niveles altos de LDH (valor p=0.89). (Ver Tabla 4).
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TABLA 4 — MARCADORES DE INFECCION EN EL GRUPO CON VMI Y EL GRUPO CONTROL

Total Grupo COVID VMI  Grupo COVID control Valor p
(N=286) (n=143) (n=143)

Leucocitos (/uL) 9.094 £ 3.544 10.658 + 3.140 7.530 = 3.227 0.024
Neutroéfilos (/uL) 7.520 £ 3.451 9.411 £ 3.475 5.628 £ 2.726 0.006
Linfocitos (/pL) 1.574 £ 776 1.182 £ 782 1.911 £776 0.003
Plaquetas (/pL) 205.755 + 89.136 198.951 + 86.997 212.559 + 86.474 0.925
LDH (U/L) 2251475 232.5+£425 216.4+39.4 0.89
RNL 6.21 + 4.36 9.19+4.6 3.22+3.0 <0.0001
PCR (mg/dl) 5.31+3.16 7.30 £ 2.58 3.31+249 0.0003

Informacion como medias + desviacion estandar (DE)

Abreviaturas: RNL: relacidn neutrdéfilo / linfocito; VMI: ventilacion mecénica invasiva, LDH: deshidrogenasa
lactica.

Cabe resaltar que tras la construccién de la curva ROC solo la RNL y la PCR
tuvieron area bajo la curva (ABC) >0.7 (Ver Grafica 3) como indicativo de una buena
prueba diagndstica, los siguientes valores obtenidos con un intervalo de confianza
de 95% (ICg5%) para RNL fue de 0.941 (ICos% = 0.916 - 0967) y para PCR de 0.882
(ICos% = 0.842 — 0.92), siendo optimizado por el indice de Youden el punto de corte
para RNL de 4.085 y para PCR de 4.835 para ventilacién mecénica invasiva (VMI).
(Ver Tabla 5)

TABLA 5. CURVA ROC PARA RNL Y PCR EN PACIENTES CON COVID-19 Y NECESIDAD DE VMI

Marcadores de ABC Corte Sens Espe VP+ VP- LR+ LR-
infeccion (ICo5%) optimo  (ICas%) (ICo5%)
RNL 0.941 4.085 94.4% 2% 7% 93% 3.38 0.08
(0.916- 0.967)
PCR (mg/dl) 0.882 4.835 88% 7% 79% 86% 3.94 0.15
(0.842 — 0.92)

Abreviaturas: RNL: relaciéon neutréfilo / linfocito; VMI: ventilacion mecéanica invasiva; LR: razén de
verosimilitud, VP: valor predictivo, Sens: sensibilidad; Espe: especificidad
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Gréfica 3 — Curva ROC, PCR y RNL: Area bajo la curva (ABC) para RNL de 0.941 (IC-95% = 0.916-0.967) y
para PCR de 0.882 (IC-95% = 0.842-0.92)
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11. DISCUSION

En el presente estudio se encontré una asociacion clara entre edades mayores y
mortalidad, obteniendo una mortalidad calculada en 36% para las edades de 20 a
30 afios y 87% para mayores de 80 afos, definiéendose como un claro factor de
riesgo no modificable en cuanto a mortalidad, sin embargo, cuando se evaluo la
edad media de los pacientes en los grupos de VMI y no VMI no encontramos

diferencia estadisticamente significativa (valor p = 0.907).

No encontramos diferencia significativa en los dos grupos de estudio con relacion al
sexo; con respecto a los antecedentes patoldgicos, el Unico que presentd relevancia
fue la presencia de Diabetes mellitus con la necesidad de VMI (valor p= 0.024)
concordando con datos presentados en el estudio retrospectivo del Dr. Xia Xintian
et al. (26). Si bien, los antecedentes pulmonares (EPOC, asma y tabaquismo) no se
asociaron con una mayor necesidad de VMI, no podemos inferir el mismo resultado
en cuanto a su relacion con la mortalidad ya que no se determiné como objetivo del

presente estudio.

En los pacientes que ingresan a los diferentes servicios de hospitalizacion con
diagnéstico de COVID-19, dentro de los paraclinicos de rutina accesibles en
cualquier nivel de atencion de nuestro sistema de salud, se encuentran los
marcadores de infeccion analizados en este estudio, siendo los mas usados a nivel
mundial relacionados con gravedad de COVID-19 la biometria hemética y la PCR

(proteina C reactiva).

En este estudio, encontramos que existe una asociacion entre RNL y los resultados
clinicos en pacientes con COVID-19. Después de la infeccion por SARS-CoV-2, la
mayoria de los pacientes presentaron linfopenia y niveles elevados de
biomarcadores relacionados con la infeccion, lo que es mas interesante, un mayor
namero de neutrofilos y un menor nimero de linfocitos, es decir, el aumento de la

RNL se encontro en pacientes con VMI en comparacion con pacientes sin VMI. La
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RNL ha demostrado ser un método simple e independiente para evaluar la

inflamacién sistémica.

Se observo que la RNL y la PCR fueron los Gnicos marcadores de COVID-19 grave,
presentandose como buenas pruebas diagnosticas para predecir la necesidad de
VMI, lo cual concuerda con el estudio de Xisheng Yan et al. (25) publicado en 2020,
donde se asocia RNL con formas graves de COVID-19 incluida la necesidad de VMI
y mortalidad, donde la RNL tiene una Area bajo la curva igual a 0.945 (ICes%= 0.917
— 0.973) con sensibilidad y especificidad 97.5% y 78.1% respectivamente versus
ABC=0.941 (IC-95% de 0.916 — 0.967) con sensibilidad 94.4% y especificidad 72%
encontrado en nuestro estudio, sin embargo, Xisheng Yan et al. encontraron un
punto de corte mas alto para RNL en 11.75 a diferencia del punto de corte en nuestra
poblacién a estudio 4.08; esto posiblemente a que su punto de corte se relaciona a
mortalidad, calificando pacientes con méas gravedad y respuesta inmunitaria mas
afectada aumentando la brecha entre la linfopenia y los valores de neutréfilos y
linfocitos.

Xia Xintian et al. en su estudio transversal, retrospectivo publicado en 2020 (26),
encontré que el antecedente de Diabetes mellitus y valores elevados en la RNL y
PCR se correlacionaban directamente con formas graves de COVID-19, se
determiné a la RNL como factor independiente de COVID-19 grave con un area bajo
la curva en 0.831 (ICgs%= 0.730 — 0.932) con un umbral 6éptimo en 4.795 con una
sensibilidad en 83.9% y especificidad en 75%, datos muy similares tanto en punto
de corte, sensibilidad y especificidad con los hallazgos en nuestro estudio.

Con respecto a valores de PCR, Xia Xintian también encontré un punto de corte
optimo para PCR en 2.39 mg/dl a comparacion de 4.83 mg/dl encontrado en nuestro
estudio con una sensibilidad de 88%, especificidad de 77%, valor predictivo positivo
de 79% y negativo de 86%.
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12. — CONCLUSIONES

Un total de 286 pacientes divididos en dos grupos (casos y controles), conformados
por 106 (37%) mujeres y 180 (63%) hombres, con una media de edad de 57 afios
fueron estudiados; se encontré que los antecedentes patologicos mas relevantes
fueron la Hipertension arterial sistémica, Diabetes mellitus y Obesidad, siendo la
Diabetes mellitus el Unico antecedente con asociacion fuerte al requerimiento de

ventilacion mecanica invasiva.

Las edades mayores se correlacionan con un aumento en la tasa de mortalidad, sin
embargo, la edad no se asocié de forma independiente a la necesidad de ventilacion

mecanica invasiva.

Es un estudio pionero realizado en Latinoamérica y México para evaluar la validez
diagnostica de la RNL en pacientes con COVID-19 severo y necesidad de VMI,
siendo un predictor rapido y de facil acceso en todos los niveles de atencion de
nuestro sistema de salud, encontrando un punto de corte de 4.085 con un ABC de
0.941 con sensibilidad de 94% y especificidad de 72%.

Asi mismo para la PCR en COVID-19 y VMI se encontré un punto de corte en 4.835
mg/dl, con un area bajo la curva de 0.882 con una sensibilidad de 88% y una
especificidad de 77%, valores muy similares a los de la RNL. La relacién neutréfilo
a linfocito puede servir como un buen biomarcador inflamatorio principalmente
porque refleja las respuestas inflamatorias y de estrés con el aumento de neutrofilos

y apoptosis de linfocitos.

La RNL puede predecir el mal resultado en pacientes con COVID-19 sobre la
evidencia de la asociacion entre la inflamacién relacionada con NLR y la gravedad
de la enfermedad, en este caso representada por los casos en los que la poblacién

necesité ventilacibn mecanica invasiva.
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14. ANEXOS

14.1 CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

-

\ )
IMSS

CONSENTIMIENTO INFORMADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROTOCOLO DE

INVESTIGACION:

Relacion neutrdfilos a linfocitos como predictor de requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en

pacientes COVID-19 que ingresan al Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda en el periodo abril

Lugar y fecha:

Ndmero de

registro:

Justificacion y
objetivo del

estudio:

Procedimientos:

a diciembre de 2020

UMAE Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del CMN Siglo
XXI.
Ciudad de México de 2021.

En tramite ante el comité de investigacion

Estudios previos sugieren que existe una desregulacion de la respuesta inmunitaria y
niveles de citoquinas alteradas con la presencia de Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA) causado por SARS-CoV-2 y a la linfopenia, como una
caracteristica comun de COVID-19, lo que se propone como un factor critico que
explicaria la gravedad y mortalidad por esta enfermedad.

Objetivo: Determinar la asociacion de valores elevados obtenidos de la relacion
neutréfilos / linfocitos (RNL), con el requerimiento de ventilacion mecénica invasiva
(VMI) en pacientes con diagnostico de COVID-19..

Usted fue seleccionado para participar en este estudio debido a que cuenta con las
siguientes caracteristicas: es mayor de edad, es hombre o mujer, tuvo diagndstico
serolégico positivo mediante PCR con RT-g-PCR para SARS-CoV-2. Si usted acepta
participar en el estudio, se revisara informacion de su expediente para llevar a cabo

este estudio.
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Posibles riesgos y

molestias:

Posibles
beneficios que
recibira el
paciente en el
estudio:
Informacién sobre
resultados y
alternativas de
tratamiento:
Participacion o

retiro:

Privacidad o
confidencialidad:
Investigadores
responsables:

Colaboradores:

Debido a que se realizara recolecciéon de datos del expediente y de reporte de
laboratorios por medio de sistema informatico Institucional. No existen riesgo
asociados para el paciente

No existe un beneficio adicional al tratamiento de su enfermedad

Este estudio permite observar y recoger datos de su experiencia, posteriormente esto
ayudara a crear modelos para prevenir y diagnosticar paciente con diagnéstico de
COVID-19 y riesgo de complicacién; mejorando asi la atencion y satisfaccion de los
pacientes.

Si usted requiere informacién acerca de los resultados al término del estudio puede

dirigirse a los investigadores responsables del mismo.

Su participaciéon en este estudio es Unicamente bajo su consentimiento. Si usted
decide no participar, seguira recibiendo la atencion médica brindada por el instituto.
Su decision no afectard la relacion con nosotros y el derecho a obtener los servicios
de salud.

La publicacion de los resultados de este estudio no afectara a su persona, protegiendo
en todo momento su identidad.

Dra. Ma Guadalupe Escalona Hernandez

Lugar de trabajo: Quir6fano. Tel: 56 27 69 00 Ext. 21067

Celular: 55 25 61 03 29
Dr. Jheisson Samir Bernal Argoty

Lugar de trabajo: Quiréfano. Tel: 56 27 69 00 Ext. 21067

Celular: 5614408818 correo: samirbernal@hotmail.es

correo: lupitamip@hotmail.com

En caso de dudas sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330, 4° piso Bloque B de la Unidad de Congresos, Colonia

Doctores.

México D.F.,

CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo

electrénico:comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del paciente

Nombre y firma de quien obtiene el Consentimiento

Testigo 1

Testigo 2
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14.2 INSTRUMENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

1. DATOS DEL PACIENTE

4.HALLAZGOS LABORATORIO INGRESO

EDAD

4.1 Rutina de sangre

SEXO

Leucocitos, x 10° por L

FUMADOR

N

NO

Neutrdfilos, x 10° por L

PESO

Linfocitos, x 10° por L

TALLA

RNL

IMC

Plaquetas

2. SIGNOS Y SINTOMAS INGRESO

4.2 BIOMARCADORES RELACIONADOS CON INFECCION

SYS

N

NO

LDH (U/L)

FIEBRE

TOS SECA

EXPECTORACION

HEMOPTISIS

DISNEA

Proteina C reactiva, mg/L

CIANOSIS

5. ESTANCIA HOSPITALARIA

MIALGIA

DIAS DE HOSPITALIZACION EN TOTAL
(Numero de dias)

CONFUSION

CEFALEA

MAREO

OBSERVACIONES

FATIGA

RINORREA

FARINGALGIA

ANOREXIA

NAUSEA Y VOMITO

DIARREA

DOLOR ABDOMINAL

3. ENFERMEDADES CRONICAS MEDICAS

PATOLOGIA

N

NO

EPOC

ASMA

HIPERTENSION ARTERIAL

ENF. CARDIOVASCULAR

ENF. CEREBROVASCULAR

ENF. HEPATICA CRONICA

DIABETES MELLITUS

TUBERCULOSIS

TUMOR MALIGNO

ENF. RENAL CRONICA

VIH - SIDA

ENF. TIROIDEA

HALLAZGOS RX/TAC TORAX

39




	Portada

	Índice

	1. Resumen

	2. Abstract

	3. Antecedentes Científicos

	4. Justificación

	5. Planteamiento del Problema   6. Pregunta Científica   7. Hipótesis

	8. Objetivos

	9. Material y Métodos

	10. Resultados

	11. Discusión

	12. Conclusiones

	13. Bibliografía

	14. Anexos


