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RESUMEN

Introduccién : El nuevo coronavirus fue hombrado sindrome respiratorio agudo severo
por coronavirus-2 (SARS-CoV-2, 2019-nCoV) debido a su alta homologia (80%) con el
SARS-CoV, que causo el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) ocasionando
una alta mortalidad durante los afios 2002-2003.El indice de inmunidad-inflamacién
sistémica (11S) (Neutréfilos x Plaquetas/ Linfocitos) fue propuesto en 20142 primeramente
utilizado en pacientes oncolégicos como una herramienta que ayudara a determinar el
prondstico de estos por reflejar un balance del estado inflamatorio e inmune del huésped
12,13,14

Objetivo general : Determinar si el IS es un marcador de mortalidad en pacientes con
COVID-19.

Hipotesis: El IS es un marcador pronéstico de mortalidad en pacientes con COVID-19.
Metodologia: Estudio retrospectivo que incluyd pacientes que ingresaron con diagnostico
de COVID-19 al Hospital General Ticoman de la Ciudad de México confirmados de infeccién
por SARS-CoV2 ; a su ingreso se tomoO biometria hematica para el célculo del IIS
(Neutrdfilos x Plaquetas/ Linfocitos). Mediante una curva ROC determinamos el punto de
corte optimo del IIS. Para evaluar la asociacion del IS con la mortalidad se utilizé prueba
de chi-cuadrado, la fuerza de la asociacion con la razén de momios (OR) y se realiz6 un
analisis multivariado de regresion logistica binaria.

RESULTADOS: Se incluyeron 140 individuos, 86 (61.4%) fueron hombres y 54 (38.6%)
mujeres, media de edad de 52 (x13.81) afios. El mejor punto de corte prondstico fue
2332.30x10° (AUC =0.68, IC 95% 0.59-0.77, p<0.05). El OR fue de 3.78 (IC 95% 1.83-7.82,
p<0.05).

CONCLUSIONES:EnN este estudio, el IS mostrd ser una herramienta de facil disponibilidad,
y un marcador pronostico de mortalidad al ingreso en pacientes hospitalizados con COVID-
19.



l. INTRODUCCION

El nuevo coronavirus fue nombrado sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus-2
(SARS-CoV-2, 2019-nCoV) debido a su alta homologia (80%) con el SARS-CoV, que causo6
el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) ocasionando una alta mortalidad
durante los afios 2002-2003*.

La enfermedad causada por este virus puede desarrollar desde un cuadro asintoméatico
hasta causar sindrome de dificultad respiratoria aguda el cual puede ser fatal. Los cuadros
de neumonia moderada cursan generalmente con fiebre y tos, la hipoxemia no suele ser
evidente, sin embargo, se pueden encontrar lesiones pulmonares a través de los métodos
de imagen de torax. Se han definido criterios de severidad de la neumonia causada por
SARS-CoV2 entre los que destaca una saturacion parcial de oxigeno <92%.2

En la neumonia atipica por COVID-19 la respuesta inflamatoria del huésped juega un papel
muy importante dentro de la patogenia de la enfermedad en la que participan las células de
la respuesta inmune innata, sobre todo los linfocitos, neutréfilos y en menor medida las
plaguetas?®.

Una vez que el virus SARS-CoV2 induce lesién en las células pulmonares, activa la
respuesta inmunitaria del huésped reclutando macréfagos y monocitos que responden a la
infeccion, liberan citocinas y activan las respuestas inmunitarias adaptativas de las células
T y B **sin embargo una respuesta inmunitaria disfuncional puede provocar patologia
pulmonar grave e incluso sistémica.

La secrecion de citocinas y quimiocinas atrae a las células inmunitarias, en particular a los
monocitos y linfocitos T, pero no a los neutréfilos, de la sangre al sitio infectado. El
reclutamiento pulmonar de células inmunitarias de la sangre y la infiltracion de linfocitos en
las vias respiratorias pueden explicar la linfopenia y el aumento de la proporcién de
neutrdéfilos-linfocitos que se observa en alrededor del 80% de los pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2.°

También se describe que en la tormenta citocinica, la linfopenia esta estrechamente
relacionada con el aumento de citocinas proinflamatorias como IL 6. Otros mecanismos que
se propone contribuyen a la linfopenia es debido a las células CD4 y CD8, las cuales
muestran mayor expresion de proteinas pro-apoptéticas, asi como la regulacién a la baja
de algunos genes implicados en la activacion y funcion de las células T en pacientes
infectados por el virus SARS-CoV2.°

Ademas, se ha demostrado que las células T se ven més afectadas por el virus SARS-
CoV2, ya que el recuento de células T es casi la mitad del limite de referencia inferior y
tienden a verse mas obstaculizadas en casos graves’ En lo que refiere a la alteracion
plaquetaria, se encontré que aquellos pacientes que tenian un nivel de plaquetas alto al
inicio, y que durante el tratamiento presentaban una disminucién de éstas se correlacionaba
con la progresion y el pronédstico de la enfermedad®.



El recuento de células y los indices de inflamacion han resultado utiles en la evaluacion de
la severidad de diversas enfermedades ya que son féciles de realizar, accesibles y de bajo
costo.

El indice de inmunidad-inflamacién sistémica (11S) (Neutrofilos x Plaquetas/ Linfocitos) fue
propuesto en 2014!2 primeramente utilizado en pacientes oncolégicos como una
herramienta que ayudara a determinar el pronéstico de estos por reflejar un balance del
estado inflamatorio e inmune del huésped 21314 | Posteriormente se ha aplicado a otros
padecimientos como en sepsis °ya que su elevacién principalmente se debe al aumento de
neutrdéfilos y plaquetas con un bajo nivel de linfocitos por una respuesta inmunitaria débil.
Dada la importancia de la respuesta celular en el frente a la infeccién por el virus SARS-
CoV2 el objetivo de este estudio fue determinar el 1IS es un marcador de mortalidad al
ingreso en pacientes con COVID-19



ll. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

2.1 MARCO TEORICO

Virus SARS-CoV?2

El nuevo coronavirus fue nhombrado el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2
(SARS-CoV-2, 2019-nCoV) debido a su alta homologia (~ 80%) con el SARS-CoV, que
causo el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y una alta mortalidad durante
2002-2003. La enfermedad causada por este virus, puede desarrollar desde un cuadro
asintomatico hasta causar sindrome de dificultad respiratoria aguda el cual puede ser fatal.

El virus se transmite de persona a persona y tiene un periodo de incubacion alrededor de
5.8 dias segun los reportes de estudios realizados en China con una proporcion de
transmision estimada presintomatica del 44% (95% CI, 30-57%), con una disminucién de
la carga viral después del inicio de los sintomas 6. Siendo este Ultimo dato controversial ya
gue también se ha reportado que el virus puede ser detectado hasta con una media de 20
dias después del inicio de los sintomas.

Manifestaciones clinicas

De acuerdo a las manifestaciones clinicas los pacientes pueden cursar asintomaticos con
un test de acidos nucleicos positivos y con estudios de imagen sin alteraciones.

En el caso de enfermedad leve se pueden presentar sintomas de infeccion del tracto
respiratorio superior entre ellos rinorrea, odinofagia, tos, acompafados de sintomas
inespecificos como fiebre, fatiga, mialgias e incluso sintomas digestivos como nausea,
vomito, dolor abdominal o diarrea, como sucede en otras enfermedades virales.

Los cuadros de neumonia moderada cursan generalmente con fiebre y tos, la hipoxemia no
suele ser evidente sin embargo ya se pueden encontrar lesiones en los métodos de imagen.
Se han definido criterios de severidad de le neumonia causada por SARS-CoV2 entre los
que destaca una saturacion parcial de oxigeno <92%.

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda es la manifestacion mas grave de la
enfermedad ya que puede complicarse incluso con choque séptico y dafio a otros érganos
entre los que destaca lesion miocardica , hepatica, renal , disfuncién en la coagulacion, fallo
multiorg&nico y muerte.

Invasion por SARS-CoV?2

Una vez que el virus se une a los receptores, entra a las células del huésped por un
mecanismo de endocitosis o fusibn de membrana, liberando su contenido al interior de
estas, entrando el ARN viral en el nacleo para iniciar la replicacion, el cual es usado para la
biosintesis de proteinas virales. Posteriormente las nuevas particulas virales madurany son
liberadas.



Se han identificado cuatro proteinas estructurales: la proteina Spike, de membrana,
envoltura y nucleocapside. La proteina Spike comprende dos subunidades funcionales; la
subunidad S1 es responsable de la union al receptor de la célula huésped y la subunidad
S2 es responsable de la fusién de las membranas viral y celular.

El virus utiliza el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) el cual tiene
expresion en las células epiteliales pulmonares, especificamente en los espacios alveolares
en donde puede entrar el virus y destruirlas.

La lesiéon de células pulmonares activa la respuesta inmunitaria del huésped. Cuando el
virus se propaga Yy llega al tracto respiratorio se desencadena la participacion de la
respuesta inmune innata, volviéndose una enfermedad clinicamente manifiesta y la
respuesta citocinica puede determinar el curso posterior 7.

Las células clave en la respuesta inmune son las células blancas , tanto los linfocitos CD4
, como los CD8 participan en la respuesta inmunitaria pues los primeros son los encargados
de activar a las células B para la produccion de anticuerpos , mientras que los segundos
pueden eliminar a las células infectadas por el virus .

La elevacién de citocinas proinflamatorias ha sido un marcador presente en pacientes con
los cuadros mas graves, entre ellas IL6 , IL10, TNF -a, IL8 , esta ultima es un bien conocido
quimioatrayente para neutrofilos y células T , observdndose gran cantidad de células
inflamatorias en pulmones de pacientes severamente afectados.

Inmunidad e Infeccion por SARS-COV2

Una respuesta inmune innata rapida y bien coordinada es la primera linea de defensa contra
las infecciones virales, sin embargo, cuando la respuesta inmune estd desregulada,
resultara en una inflamacion excesiva, incluso causara la muerte.

En la infeccién por SARS- CoV2 se genera una tormenta citocinica en la que los neutr6filos
y los monocitos-macréfagos hiperactivos son la fuente habitual. En este aspecto, los
recuentos absolutos de neutréfilos y la proporcion de neutréfilos a linfocitos (NLR) se
asociaron fuertemente con la gravedad de la enfermedad en una gran cohorte de pacientes

con COVID-19y se propusieron como marcadores de pronostico adverso de la enfermedad
18

Es incierto el por qué los pacientes con infeccion por SARS-COV?2 tienen linfocitos y
plaquetas mas bajos, pero PMN normales o més altos. Esto sugiere que el secuestro de
leucocitos en el tejido intersticial o la apoptosis de leucocitos circulatorios estan implicados
en la patogénesis®®.

indice de inmunidad-inflamacién sistémica

Con la finalidad de tener una herramienta que ayudara a determinar un pronaostico y reflejara
un balance del estado inflamatorio e inmune del huésped en pacientes oncolégicos en 2014
fue propuesto el indice de inmunidad-inflamacion sistémica por Hu y cols., basado en el
recuento de linfocitos, plaquetas y neutrofilos.



Dicho indice se integra por la ecuacion: Neutrofilos x Plaquetas / Linfocitos, conjuntando en
una misma los indices Neutrofilo/Linfocito (NLR) y Plaqueta/Linfocito (PLR).

La primera aplicacion del indice como factor pronéstico independiente fue en pacientes con
carcinoma hepatocelular después de la cirugia, con la premisa de que ademas de las
células tumorales, las células inflamatorias como los neutréfilos, las plaquetas y los
linfocitos también contribuyen al desarrollo del tumor, ya que las plaquetas podrian
interactuar con las células tumorales y facilitar la supervivencia y la metastasis a través de
diferentes mecanismos. Las células T activadas y otros linfocitos juegan un papel

fundamental en la destruccion inmunoldgica mediada las células cancerosas del huésped
12.

En los estudios de oncologia se ha demostrado que el indice de inmunidad inflamacion
sistémica es un marcador objetivo que refleja el equilibrio entre el estado de respuesta
inmunitaria e inflamatoria del huésped mas que indices como el PLR y el NLR.

2.2. ANTECEDENTES

En México, segun el informe epidemiolégico hasta finales de septiembre de 2020 se
notificaron 733,717 casos confirmados por SARS-CoV-2 y un registro de 76,603
defunciones 2.

Estudios previos acerca de la respuesta inmune a la infeccibn por SARS-CoV2 han
demostrado que los casos graves se han asociada a un recuento alto de leucocitos vy
neutréfilos con disminucion de linfocitos incrementando el indice neutréfilo/linfocito.  El
numero total de linfocitos B, linfocitos T y linfocitos NK disminuye significativamente en
pacientes con COVID-19 (852,9 / uL), y fue es mas evidente en los casos graves (743,6
frente a 1020,1 / uL; p = 0,032) en comparacion con los no graves 2.

Se ha demostrado que las células T se ven mas afectadas por el virus SARS-CoV-2 ya que
el recuento de células T es casi la mitad del limite de referencia inferior y tienden a verse
mas obstaculizadas en casos graves (461,6 frente a 663,8 / uL; P = 0,027) en comparacion
con el grupo no severo.

Los pacientes con neumonia atipica por COVID-19 tienen un recuento de neutréfilos en
aumento y un recuento de linfocitos en descenso durante la fase grave, lo que indica una
alteracion grave en el entorno interno y una condicion critica potencial en esos casos
infectados de forma grave. De acuerdo con los datos clinicos y relevantes actuales, los
pacientes con niveles mas bajos de linfocitos al momento del diagndstico estan criticamente
enfermos y la disminucion progresiva de la proporcién de linfocitos indica un mal prondstico.

Desde que el indice fue descrito por primera vez como marcador prondstico en pacientes
con carcinoma hepatocelular en dénde se encontr6 un punto de corte de 330 x10° , en
aquellos pacientes que presentaron un indice mayor a ese valor tenian disminucion en la
sobrevida y mayor tasa de recurrencia tumoral, diversos estudios que demostraron su
relacion con otro tipo de tumores 123 han sido publicados, en los cuales el indice ha



demostrado ser marcador prondstico en el tratamiento de diversos tumores, en dénde el
microambiente celular sufre un desbalance importante para combatir la enfermedad.

En un estudio reciente realizado en Wuhan, China por Xuey cols?! se evaluaron diferentes
indicadores de inflamacioén en la enfermedad, entre ellos, el indice de inmunidad inflamacién
sistémica (11S) para predecir severidad de la enfermedad por COVID-19. En dicho estudio
la sensibilidad del indice fue de 68.9% con una especificidad de 73.21% y un area bajo la
curva de 0.72 ; con OR de 1.003 (1.002-1004) p 0.006.

Dado que en la infeccion por SARS-CoV2 se desarrolla un estado inflamatorio importante,
con la participacién de las células del sistema inmune innato y asi mismo es una
enfermedad nueva en la que es necesario identificar todos los marcadores prondsticos , el
siguiente estudio tiene como objetivo determinar si el indice de inmunidad-inflamacién
sistémica puede ser Util en pacientes con enfermedad por neumonia atipica por COVID-19,
semejando la respuesta inflamatoria en pacientes oncolégicos en dénde una elevacion del
indice se debe al aumento de neutrdfilos y plaquetas aunado a un bajo nivel de linfocitos
que refleja inflamacion intensa y respuesta inmunitaria débil.



[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por COVID-19 ha sido causa de una pandemia que ha causado la muerte
de miles de personas y es necesario conocer los marcadores y determinantes del pondstico
de los pacientes que ingresan a hospitalizacion. Aunque ya se han establecido marcadores
pronosticos y se han desarrollado diversos indices de inflamacion basados en el sistema
inmunitario para predecir la supervivencia y la recurrencia en pacientes con neumonia
atipica por COVID-19; como el recuento de linfocitos, la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR)
y la proporcién de linfocitos y plaguetas, un indicador integrado basado en recuentos de
linfocitos periféricos, neutrofilos y plaquetas podria reflejar mejor el equilibrio del estado
inflamatorio e inmune del huésped, el cual aun no se ha informado en pacientes mexicanos
con neumonia atipica por COVID-19. Por lo que realizamos la siguiente pregunta de
investigacion:

¢ El indice de inmunidad-inflamacion sistémica es un marcador prondéstico de mortalidad en
pacientes con COVID-19?



IV. JUSTIFICACION

’

En la enfermedad por COVID-19 el sistema inmunitario celular es clave para la respuesta
inflamatoria.

La disminucion aislada de linfocitos es conocido como un factor prondstico importante, sin
embargo, se espera que un indicador prondstico basado en recuentos de neutrofilos,
linfocitos y plaquetas sea mas exacto que uno basado en un solo factor.

El presente proyecto esta enfocado en determinar si un indice de inflamacion obtenido
mediante una ecuacion por valores de biometria hemética es un marcador pronéstico de
mortalidad de la enfermedad.

Dado que la enfermedad por COVID-19 es una enfermedad nueva en la que es necesario
conocer todos los factores pronésticos de la enfermedad y puesto que los indices de
inflamacién como el indice de inmunidad inflamacién son una herramienta accesible y de
bajo costo es necesario determinar si este puede ser un marcador pronéstico de mortalidad
en estos pacientes.

Con este trabajo, se espera determinar si en realidad este indice nos ayudara a detectar a
los pacientes que estan en mayor riesgo de mortalidad con un marcador tomado al ingreso
de su hospitalizaciéon que refleje su estado inflamatorio en ese momento.



V. HIPOTESIS

= Hipotesis nula

El indice de inmunidad-inflamacién sistémica no es un marcador prondstico de mortalidad
en pacientes con COVID-19.

= Hipétesis alterna

El indice de inmunidad-inflamacién sistémica es un marcador pronostico de mortalidad en
pacientes con COVID-19.

10



VI. OBJETIVO GENERAL

« Determinar si el indice de inmunidad-inflamacion sistémica es un marcador
prondstico de mortalidad en pacientes con COVID-19.

VII. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar el indice de inmunidad-inflamacion sistémica con otros marcadores
pronosticos de la enfermedad

+ Determinar un punto de corte del indice que indique severidad en poblacion
mexicana con enfermedad por COVID-19

» Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes.

11



VIIl.  METODOLOGIA

8.1 TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio de pacientes ingresados en el Hospital General de Ticoman de la
Ciudad de México durante el periodo de Mayo a Agosto de 2020.

Disefo de estudio :

Objeto del estudio:clinico

Fuente de obtencién de datos: primarios

Tiempo en el que se estudia el problema: transversal
Control de variables: observacional

Fin o propdésito: analitico.

Enfoque de la investigacion: cuantitativo

Tipo de estudio: Analitico Transversal.

8.2 POBLACION DE ESTUDIO

8.2.1 Criterios deinclusion

3

» Mayores de 18 afios.

Ingreso a hospitalizacion area COVID-19 de medicina interna del Hospital General
de Ticoman Mayo a Agosto de 2020.

Pacientes confirmados de infeccién por SARS-cov2 mediante prueba reaccién
cuantitativa en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (QRT-PCR) de
muestras de hisopado nasofaringeo ademas de la sintomatologia caracteristica.
Que cuenten con determinacion de parametros de biometria hematica a su
ingreso.

Que tengan seguimiento durante su hospitalizacion.

X3

%

7
0.0

X3

%

7
0.0

8.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

X3

%

Pacientes cuya prueba de reaccién cuantitativa en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (QRT-PCR) para SARS-CoV2 sea resultado negativo
Pacientes que no cuenten con biometria hemética de ingreso.

Pacientes en tratamiento con Inmunomoduladores

Pacientes en tratamento con quimioterapia

Pacientes en tratamiento con estimulantes de colonias

7
0'0

O/
.0

*,

7
.0

*,

3

%
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Pacientes con enfermedades reumatol6gicas
Pacientes con infeccion por VIH
Pacientes con enfermedades hematologicas

7 7
0.0 0.0

/
.0

-,

8.2.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

7
0.0

Pacientes a quien no se les haya tomado muestra para SARS-CoV2

Pacientes cuya prueba para SARS-CoV2 sea resultado negativo

Pacientes que no cuenten con el seguimiento durante su hospitalizacién hasta su
egreso.

/
.0

-,

7
0.0

8.3 CALCULO DE LA MUESTRA

Se realizo el calculo de la muestra , mediante la siguiente férmula:

Formula para proporcién y comparacion de hip6tesis con poblacion infinita.

Z o
n=| % | p1-P)
e

Nivel de seguridad = 95%
Poder estadistico = 80 %
N = tamafio de la poblacién

Z = valor de Z critico, calculado en las tablas del area de la curva normal. Llamado también
nivel de confianza.

Para calcular el tamafio de la poblacién se tom6 en cuenta el nimero de casos positivos
reportados al momento del célculo ; es decir : 768 , 457 casos.
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[1] Tamanos de muestra. Proporcion:

Datos:
Tamafio de la poblacion: 768.457
Proporcion esperada: 42,000%
Nivel de confianza: 95,0%
Efecto de disefio: 1,0
Resultados:
Precision (%) [Tamarfio de la muestra
15,000 42
20,000 24

Tomando en cuenta una precision del 15% , se obtiene un total de 42 pacientes .

8.4 TIPO DE MUESTREO Y ESTRATEGIA DE RECLUTAMIENTO

Se realiz6 muestreo por conveniencia.
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8.5 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO ESCALA CALIFICACION N

OPERACIONAL DE
MEDICION

Edad Tiempo que ha | Independiente | Cuantitativa 1. 20-30 afios
vivido una persona. discreta 2. 30-40 afios
Desde su 3. 40-50 afios
nacimiento hasta la 4. 50-60 afios
fecha de estudio 5. Més de 60

afios

Sexo Caracteristicas Independiente | Cualitativa 1. Hombre
genotipicas del nominal 2. Mujer
individuo

Motivo de | Tipo de desenlace | Dependiente | Cualitativa | 1. Mejoria

egreso gue tuvo durante la Nominal 2. Defuncion
hospitalizacién

indice de | Valor numérico | Dependiente | Cuantitativa | 10* 3 pl

inmunidad gue resulta de la continua

inflamacién siguiente operacion

sistémica plaguetas X
neutrdfilos/linfocitos

Plaguetas Célula de la sangre, | Dependiente | Cuantitativa | 100-200 10~ 3 pl
anucleada , papel continua 2001-300 10~ 3 ul
en la hemostasia 301-400 10~ 3 pl

401-500 107 3yl
>501 10~ 3 yl

Linfocitos Leucocito gue | Dependiente | Cuantitativa | <500 10~ 3 ul
proviene de la continua 500-1000 10~ 3 yl
maduracion linfoide 1000-1500 10* 3 ul
de las células 1500-2000 10~ 3 ul
madre 2000-2500 107 3 pl

Neutréfilos Leucocitos de tipo | Dependiente | Cuantitativa | <1000 10+ 3 pl
granulocito , continua 1000- 3000~ 3 ul
también llamados 3000-6000 10~ 3 pl

polimorfonucleares

6000-9000 10~ 3 ul
9000-12000 102yl
12000-15000 10~ 3
i
15000-18000 10~ 3
i
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18000-21000 10 3
i
Presencia de uno o | Independiente | Cualitativa 1. Diabetes
Comorbilidades | més trastornos (o nominal 2. Hipertension
enfermedades) 3. Tabaquismo
ademas de Ila 4. Otras
enfermedad o]
trastorno primario.
Deshidrogenasa | Enzima implicada | Dependiente | Cuantitativa | Ul/L
Lactica (DHL) en la via metabdlica continua
glucolitica.
Dimero D Producto de Dependiente | Cuantitativa | ng/ml
degradacién de la continua
fibrina
Proteina C | Proteina Dependiente | Cuantitativa | mg/L
reactiva plasmatica continua
circulante que
aumenta en
respuesta a la
inflamacién
Indice Valor numérico que | Dependiente | Cuantitativa | 10 3 ul
Neutrofilo- resulta de la continua
Linfocito INL ecuacion : Neu/Linf

8.6 MEDICIONES E INSTRUMENTO DE MEDICION

La citometria hematica de ingreso se realiz6 con el analizador Beckman Coukter DxH900.
Todos los ensayos de laboratorio habian completado el programa de normalizacion vy
certificacion.

Registramos caracteristicas epidemioldgicas, demograficas y se calcul6 el IS al ingreso de
acuerdo a la siguiente ecuacion; IIS : Neutréfilos x Plaquetas / Linfocitos; y el indice
Neutrofilo/Linfocito (INL). Otros analisis fueron: Dimero D, Proteina C Reactiva (PCR),
Deshidrogenasa Lé4ctica (DHL).

Los pacientes hospitalizados fueron clasificados de acuerdo con el desenlace de egreso
hospitalario por mejoria o defuncion.

El registré de todos los datos y mediciones se realizé en una hoja de calculo de Excel .
En el que se incluia los siguientes campos:
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Nombre del Expediente Edad Sexo Fecha de Fecha de | Resultado
paciente ingreso egreso de Prueba
Comorbilidades | Dias de Motivo indice de Leucocitos | Plaquetas | Linfocitos

estancia de inmunidad

egreso | inflamacion

sistémica

8.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

La tabulacion descriptiva se realizé utilizando datos sobre edad, sexo, comorbilidades,
necesidad de ventilacibn mecéanica invasiva y mortalidad.

La prueba de Kolmogorov Smirnov fue empleada para determinar la normalidad de la
distribucion de datos. Las variables categéricas fueron representadas como porcentajes y
las variables continuas como media con desviacion estdndar o mediana con amplitud
intercuartil, segun su distribucion.

Para comparar los valores de las variables continuas entre los grupos de supervivietes y no
supervivientes se utilizo la prueba T para muestras independientes para las variables de
distribucion normal y la prueba U de Mann-Whitney para las variables de distribucién no
paramétrica.

Los valores de corte se calcularon de acuerdo con las curvas de caracteristica operativa
del receptor (ROC) y el indice de Youden , seleccionando el valor maximo de dicho indice
que refleja el valor que alcanza mayor especificidad y sensibilidad posible ; una vez
determinado el punto de corte se dividié a los sujetos en dos grupos: aquellos con indice
mayor y menor al punto de corte.

La asociacion entre la mortalidad y las variables categoricas se evalué mediante la prueba
Chi-cuadrado en el analisis univariado, y las variables con significancia estadistica en el
analisis univariado se introdujeron a un analisis multivariado de regresion logistica binaria.

El OR (odds ratio o raz6n de momios) fue valorado usando el 95% de intervalo de confianza
(95% IC). Los datos fueron analizados con IBM SPSS version 25. Las diferencias
estadisticas se consideraron significativas cuando los valores de p eran <0,05

IX. IMPLICACIONES ETICAS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General Ticoméan
de la secretaria de Salud de la Ciudad de México (SEDESA) con numero de registro
2080100720, considerando que fue un estudio de riesgo minimo de tipo observacional por
lo que no se requiri6 firma de consentimiento informado.
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X. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Incluimos en el estudio un total de 140 pacientes. El 61.4% de los pacientes fueron hombres
y el 38.6% mujeres, los cuales tuvieron una media de edad de 52 (+13.8) afios.

Las comorbilidades mas frecuentes que se presentaron fueron diabetes en el 28.6% e
hipertensién arterial sistémica en el 25.7% de los sujetos (Tabla 1).

De los 140 pacientes, 89 egresaron por mejoria'y 51 fueron defunciones. No hubo diferencia
estadistica en el género (p=0.27), la presencia de diabetes (p=0.86), hipertensién (p=0.44)
y tabaquismo (p=0.25), entre los supervivientes y los no supervivientes.

El promedio de edad fue 10 afios mas alto en los no supervivientes comparado con los
supervivientes; 59 vs 49 afios (p=0.001). El 41% de los pacientes que murieron fueron
intubados durante su hospitalizacion, mientras que de los pacientes que egresaron por
mejoria solo fueron intubados el 18% (p=0.001).

A partir de la curva ROC y el indice de Youden (0.32) obtuvimos el punto de corte del IIS
que fue de 2332.10 x 109/L con una sensibilidad de 0.673 y una especificidad de 0.352
(AUC =0.68, IC 95% 0.59-0.77, p<0.05) (Figura 1).

El IS tuvo una media en los pacientes que sobrevivieron de 1930.81x109/L siendo menor
que en los pacientes que fallecieron, con una media de 3239x109/L (p=0.001). En la tabla
1 se muestran los elementos que previamente se habian reportado como marcadores de
severidad y prondstico en neumonia por Covid 19, 16,17,18entre el grupo de supervivientes
y los no supervivientes Mediante regresion logistica obtuvimos el OR de cada una de las
variables para presentar el desenlace de defuncion.

Como se observa en la tabla 2, el uso de apoyo mecanico ventilatorio presenta el OR mas
alto con un valor de 36.4 (IC 95% 13.73- 96.72, p=.000.). La edad mayor a 52 afios obtuvo
un OR de 4.27, (IC 95% 2.02-9.04, p=0.001)y el IS obtuvo un OR de 3.78, (IC 95% 1.83-
7.82 ; p=0.001).

Realizamos un analisis multivariado por regresion logistica de los factores que en el analisis
univariado resultaron asociados a mortalidad (tabla 3). Ya que el IIS tiene variables
compartidas con el INL realizamos dos modelos dado el riesgo de colinealidad. En el primer
modelo (Tabla 3) al no excluir el INL, el IIS resulté con una p= 0.21 (IC 0.68 -5.41). En un
segundo modelo, al excluir al INL se encuentra al IIS con una p < 0.05 (IC 95% 1.49 -7.55).
En ambos modelos, la variable de la edad continta siendo estadisticamente significativa,
p=0.006 (IC 3.45- 8.00) para mortalidad.

En la tabla 4 se muestra el rendimiento segun el area de bajo la curva, sensibilidad y
especificidad del 1IS y los factores asociados a mortalidad.
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XI.  DISCUSION

En este estudio evaluamos si el 1IS, es un marcador pronostico de mortalidad tomado al
ingreso a hospitalizacion de pacientes con COVID-19.

Similar a lo reportado en poblacién China?? respecto a la mortalidad, en nuestro estudio las
defunciones corresponden casi a un 40% de todos los pacientes atendidos y aunque los
reportes sefialan que los pacientes de sexo masculino??? han presentado mayor
mortalidad, nosotros no encontramos diferencias estadisticamente significativas. Al igual
gue en otros paises, encontramos que la edad es uno de los factores que determina
mortalidad?? pues nuestros resultados sefialan que tanto en el andlisis univariado como al
realizar la regresion logistica, la edad superior a 52 afios se asocia a mortalidad con un OR
de 4.27, p=0.001.

Respecto a las comorbilidades, las mas frecuentes en los pacientes estudiados fueron la
diabetes y la hipertension arterial sistémica, sin embargo, al realizar el analisis no
encontramos diferencia estadisticamente significativa en cuanto a los grupos que se
compararon , siendo el factor mas determinante para el riesgo de defuncién el uso de
ventilaciébn mecanica invasiva cuyos pacientes a pesar de su condicion clinica no pudieron
ingresar a una Unidad de Cuidados Intensivos y por ende tuvieron su seguimiento en
nuestro piso de medicina interna.

El punto de corte que obtuvimos del IS es de 2332.10 x 10%L con una sensibilidad de 0.673
y una especificidad de 0.352 (AUC =0.68, IC 95% 0.59-0.77, p<0.05) (Figura 1). Aunque la
AUC muestra un rendimiento relativamente bajo, este valor no constituye el mejor andlisis
en este caso, ya que no hablamos de una prueba diagnéstica, sino de un marcador
prondstico cuya fuerza de asociacion con la probabilidad de un desenlace se valora mejor
mediante la obtencién del OR.

Un estudio realizado en Wuhan, China® obtuvo resultados similares a los nuestros. En esta
investigacion, se evaluaron diferentes indicadores de inflamacion, entre ellos el indice IIS
gue se correlaciona para predecir severidad de la enfermedad por COVID-19 encontrando
una sensibilidad del 68.9% con una especificidad de 73.21% y un &rea bajo la curva de 0.72
con un OR de 1 (IC 95% 1.002-1.004, p= 0.006); ellos categorizaron a los pacientes en
enfermedad leve, moderada o severa con valores de 1263.52x10%L [752.80-2094.42] para
enfermedad severa versus 618.35x10°%L [373.58-1123.39]) para enfermedad leve. En otro
reporte de Alemania ?* tanto los pacientes mas jovenes como los gque tuvieron un 1S mas
bajo a su ingreso hospitalario tuvieron mayor sobrevida que aquellos con edad mayor a 70
afios y un IIS mas alto, en dicho estudio también se determind el AUC = 0.82, (IC 95%
0.695-1, p= 0.0026) con una sensibilidad de 0.875, especificidad de 0.571, concluyendo al
igual que en el nuestro que tanto la elevacion del 1IS asociado a mortalidad en los pacientes
con COVID-19.

En la regresion logistica univariada obtuvimos un OR de 3.78 (1.83 - 7.82, IC 95% p=0.001),
por lo que consideramos que el 1IS puede ser un buen elemento prondstico sin embargo
observamos que respecto a los demés marcadores el OR esta por debajo tanto de la edad
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(OR 4.27), asi como del INL (OR 4.18), aunque mostré un OR mayor que el Dimero D y la
PCR, marcadores que también se han utilizado como predictores de severidad en la
enfermedad %1718 pero que no siempre tenemos disponibles en nuestros centros.

La respuesta del huésped a la infeccion por el virus SARS-CoV2 en la que participan tanto
las células del sistema innato y adaptativo altera sobre todo la produccion de linfocitos con
aumento de su apoptosis reflejando linfopenia en la mayoria de los pacientes siendo este
tipo de células las principalmente afectadas. %

Los neutrofilos, ademas de otras funciones inmunes se encargan de la produccion de
citocinas para restringir la replicacion del virus y en lo que refiere a las plaquetas, la
trombocitopenia se detecta en el 5-41,7% de los pacientes con COVID-19 y es tipicamente
leve, siendo del 58-95% de los casos graves y la trombocitopenia grave solo se informa
raramente en pacientes con COVID-19 26,

Hasta donde sabemos, nuestro estudio es el primero en una muestra de pacientes
mexicanos que explora al 1IS como marcador prondstico de mortalidad en pacientes con
COVID-19 bajo el supuesto de que podria resultar un marcador de buen rendimiento debido
a su capacidad para evaluar de manera rapida tanto el estado inflamatorio como el estado
inmune de un individuo.

Auln con un OR ligeramente menor que el INL, los autores consideramos gue el rendimiento
del IS se acerca en buena medida a este Ultimo y puede ser utilizado incluso en
combinacién con otros marcadores como estrategias que ayuden a identificar el riesgo de
mortalidad en este tipo de pacientes encontrando quiza una limitante el hecho de que no
se cuente con un punto de corte establecido por laboratorio pero que puede ser unificado
con base a lo encontrado en los estudios realizados como este.

Asi mismo creemos que uno de los mecanismos por los cuales el IIS muestra un
rendimiento mas bajo en comparacion con el INL es que como se comentd previamente,
las plaguetas s6lo pueden alterarse levemente en el transcurso de la enfermedad y nuestra
medicion fue solamente al ingreso.

Nuestra investigacion puede ser un precedente para explorar en estudios futuros su
capacidad pronéstica en pacientes especificos, como pudieran ser los sujetos
inmunodeprimidos donde hipotéticamente y acorde a la fisiopatologia, el IIS reflejaria mejor
el estado inflamatorio que el INL.

Aunque se han utilizado diversos marcadores de severidad, la aplicacion clinica de los
indices de inflamacion radica en su ventaja de ser econémicos, confiables, y reproducibles.
En las limitaciones de nuestra investigacion, encontramos el numero reducido de pacientes
y el hecho de plantear un estudio transversal con una sola medicion del IIS al ingreso
hospitalario , ademas de que no asociamos el IIS a otras variables clinicas y bioguimicas
de severidad.
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Xll.  CONCLUSIONES

En este estudio se determin6 que el 1IS, un indice que refleja le homeostasis entre la
inflamacién y el estado inmunoldgico del huésped, mostr6 una adecuada sensibilidad y
especificidad como factor de riesgo de mortalidad determinado al ingreso de pacientes con
COVID-19. Sin embargo, nuestros resultados revelan que el AUC es menor que el INL.

12.1 PERSPECTIVAS

« Dado que este fue un estudio retrospectivo se podria investigar si el indice tiene
cambios dinamicos a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
En este estudio se evalud al indice como marcador prondstico de mortalidad pero
podria definirse si es Util para predecir la necesidad de apoyo mecanico ventilatorio.
Correlacionar el indice con variables clinicas de la enfermedad.

X3

%

7
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INDICE DE TABLAS
Tabla 1.

Comparacion de las
defunciones.

caracteristicas clinicas entre los pacientes egresados y las

Caracteristicas Vivos Defunciones Valor de
(n=140) (n=89) (n=51) p
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Género
Mujeres 37 (41) 17 (33) 0.272
Hombres 52 (59) 34 (67)
Edad (afios)* (media, DE) (media, DE)
49.37 £13.26 59.28 +12.54 0.001
Diabetes
Hipertension 25 (62.5) 15 (37.5) 0.868
Tabaquismo 21 (58.3) 15 (41.7) 0.449
8 (8.9) 6(11.7) 0.25
Ventilacion 9 (18) 41 (82) 0.001
mecanica Invasiva
Marcadores Medianas (p 25-75) Medianas (p 25-75)
PCR (mg/L) 14.82 (6.9-19.30) 14.89 (7.65-19.22) 0.836
IS (cel/L) 1930.81 x10° 3239 x10° 0.001
(842.70-3204) (1906.45-5355)
INL (cel/L) 7.5 (4.11-11.81) 14 (8.47-21) 0.001
Dimero D (pg/mL) 828 (379-1650) 1690 (602-3620) 0.005
DHL (UI/L) 380.89 474.5 0.001

(291.82-469)

(373.5-624.5)

Se utilizo Chi 2 como prueba de hip6tesis de las variables nominales y U de Mann-Withney para las variables
numéricas. n: muestra; DE: Desviacion estandar; PCR : Proteina C reactiva; IIS : Indice de Inmunidad
Inflamacion Sistémica ; INL: indice Neutréfilo/linfocito; DHL : Deshidrogenasa lactica .
Todas las variables numéricas siguieron una distribucién no paramétrica, por lo que se reportan medianas y
percentiles 25-75, *Variable con distribucidon paramétrica, se reportan media y desviacion estandar
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Tabla 2.

Analisis univariado de los diferentes factores clinicos asociados al desenlace
mortalidad

Factor Punto de corte OR IC95 % Valor de P
Género 0.70 0.34-1.44 0.335
Edad 52.5 anos 4.27 2.02-9.04 0.001
Diabetes 1.06 0.49 -2-27 0.657
Hipertension 1.34 0.62-2.93 0.981
Ventilacion 36.4 13.73-96.72 0.001
mecanica

Invasiva

indice 11S 2332.30x 10° 3.78 1.83-7.82 0.001
INL 10.11 4.18 2.01-8.69 0.001
Dimero D 934 2.42 1.15-5.05 0.018
DHL 421.5 2.7 1.19-6.3 0.016

OR obtenidos mediante regresion logistica. 11S: indice de Inmunidad Inflamacion Sistémica; INL:
Indice Neutréfilo/linfocito; DHL: Deshidrogenasa lactica . IC 95%: Intervalo de Confianza 95%. OR
: Odds ratio.

Tabla 3.

Andlisis multivariado de los factores clinicos y su asociacién con el riesgo de muerte

Factor Valordep | 1C 95%

EDAD 0.006 1.42 -7.84
1S 0.21 0.68 -5.41
INL 0.088 | 0.88-6.88
Dimero D 0.479 | 0.58-3.13
DHL 0.060 0.96 -6.02

Mejor modelo
EDAD 0.001 3.56-7.63

1S 0.006 1.34-6.15

Regresion logistica multivariada. 11S :indice de Inmunidad Inflamacion Sistémica; INL: indice
Neutrofilo/linfocito; DHL : Deshidrogenasa lactica . IC 95%: Intervalo de Confianza 95%
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TABLA 4.

Analisis de confiabilidad de los marcadores IIS, INL , DIMERO D, DHL.

Marcador | Area bajo lacurva | Sensibilidad | Especificidad | Valor de p | indice de Youden
1S 0.684 0.67 0.65 .001 0.32
INL 0.745 0.67 0.67 .001 0.34
Dimero D 0.649 0.63 0.58 .018 0.21
DHL 0.692 0.62 0.62 016 0.24

11S: indice de Inmunidad Inflamacién Sistémica; INL: indice Neutrofilo/linfocito; DHL:

Deshidrogenasa lactica
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GLOSARIO/ABREVIATURAS

ABREVIATURA SIGNIFICADO

s Indice de Inmunidad Inflamacion sistémica

DHL Deshidrogenasa lactica

PCR Proteina C Reactiva

INL Indice Neutrofilo/Linfocito

AUC Area bajo la Curva

COVID-19 Enfermedad por coronavirus , 2019.

SARS-COV2 Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severo
por coronavirus 2.

OR Odds Ratio

IC Intervalo de confianza
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