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RESUMEN

El COVID-19 es una enfermedad viral emergente, que primero fue identificada en China,
en la provincia de Wuhan en diciembre del 2019 como neumonia de causa desconocida;
en febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud la describié6 como COVID-19.
Requiere de tomar estrategias para la identificacion oportuna de la misma.

Objetivo: conocer la utilidad del indice Neutrdfilo/Linfocito como predictor de mortalidad
en pacientes con infeccion por Covid 19.

Metodologia: El presente es un estudio transversal ambiespectivo que incluyé 83
expedientes de pacientes con SARS COV 2 admitidos en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital General La Villa en el periodo comprendido de mayo 2020 a mayo
del 2021. Se analizaron las variables edad, sexo, comorbilidades, indice
neutrdfilo/linfocito promedio en cada caso obtenido el primer y tercer dia de estancia
hospitalaria.

Resultados: De los 83 pacientes que se incluyeron en el estudio 71.1 %(59)
correspondié al sexo masculino y el 28.9 %(24) al sexo femenino con una edad promedio
en ambos grupos de 50.16 afios. El indice neutrdfilo /linfocito promedio en los pacientes
que fallecieron al primer dia fue de 20.81 y 24.18 al 3° dia y las comorbilidades que se
asociaron a este indice fueron: Obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension arterial.

Se realizé estadistica descriptiva estimando medidas de tendencia central y el analisis
de la Curva ROC.

Discusidn: de acuerdo a Zahorec en afio 2001 describi6 que el indice Neutréfilo/linfocito
fisiol6gico es menor a 5 y valores mayores a 6 se asociaban a incremento de la
morbimortalidad. En comparacion con este estudio el indice Neutréfilo/linfocito se
encontrd hasta 4 veces mas alto en pacientes con COVID-19.

Conclusiones: los resultados de este trabajo demuestran que el indice Neutrofilo
/Linfocito es un buen predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19.



ABSTRACT

COVID-19 is an emerging viral disease, which was first identified in China, in the province
of Wuhan in December 2019 as pneumonia of unknown cause; In February 2020, the
World Health Organization described it as COVID-19. It requires taking strategies for the
timely identification of it.

Objective: to know the usefulness of the Neutrophil / Lymphocyte index as a predictor of
mortality in patients with Covid 19 infection.

Methodology: This is an ambiespective cross-sectional study that included 83 records
of patients with SARS VOC 2 admitted to the Intensive Care Unit of La Villa General
Hospital in the period from May 2020 to May 2021. The variables age, sex were analyzed
, comorbidities, average neutrophil / lymphocyte index in each case obtained on the first
and third days of hospital stay.

Results: Of the 83 patients included in the study, 71.1% (59) corresponded to the male
sex and 28.9% (24) to the female sex, with an average age in both groups of 50.16 years.
The average neutrophil / lymphocyte index in the patients who died on the first day was
20.81 and 24.18 on the 3rd day, and the comorbidities associated with this index were:
Obesity, Type 2 Diabetes Mellitus and Hypertension.

Descriptive statistics were performed estimating measures of central tendency and the
analysis of the ROC Curve.

Discussion: according to Zahorec in 2001 he described that the physiological neutrophil
/ lymphocyte index is less than 5 and values greater than 6 are associated with an
increase in morbidity and mortality. Compared to this study, the Neutrophil / Lymphocyte
ratio was found up to 4 times higher in COVID-19 patients.

Conclusions: the results of this work show that the Neutrophil / Lymphocyte Index is a
good predictor of mortality in patients with COVID-19.



[.INTRODUCCION

El sindrome de insuficiencia respiratoria aguda severa secundaria a Sars Cov-2 como
nueva emergencia de salud fue la principal causa de ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos COVID del Hospital General la Villa. De acuerdo a lo anterior se decidio llevar
a cabo un trabajo de investigacion que pudiera facilitar la identificacion de la severidad
de la neumonia y tomar medidas preventivas con el fin de disminuir la morbimortalidad
y tomar estrategias de control e ingreso oportuno del paciente criticamente enfermo.

Existen diferentes escalas predictoras de mortalidad y del prondstico de diferentes
enfermedades que se utilizan en la valoracion de un paciente previo a su ingreso en una
unidad de cuidados intensivos sin embargo la mayor parte de estas requieren de
estudios de laboratorio que en muchas ocasiones no pueden ser realizados en todas las
unidades hospitalarias.

En este estudio se trata de ver la utilidad del indice Neutrdéfilo/Linfocito como predictor
de mortalidad en pacientes con COVID 19.



IILANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

El COVID-19 es una enfermedad viral emergente, que primero fue identificada en China,
en la provincia de Wuhan en diciembre del 2019 y los primeros casos fueron identificados
como neumonia de causa desconocida; en febrero de 2020, la Organizacién Mundial de
la Salud la describié como COVID-19 (del acrénimo inglés: coronavirus disease 2019) y
la enfermedad fue declarada una emergencia internacional el dia 30 de enero de 2020.
Inicialmente, el virus fue llamado 2019-nCoV vy, posteriormente, renombrado como
SARS-coV-2, ya que el virus es muy similar al causante del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS, por sus siglas en inglés); se trata de un virus de cadena simple de ARN
gue, visto en microscopia electronica, tiene la apariencia de corona por presencia de
glucoproteinas en su envoltura. La subfamilia Orthocoronavirinae clasifica a los
coronavirus en los siguientes cuatro géneros: alfacoronavirus (alphaCoV), beta
coronavirus (betaCoV), delta coronavirus (deltaCoV) y gamma coronavirus
(gammacCoV). Los coronavirus pueden causar enfermedades en animales como
camellos, gatos y murciélagos?.

Al 30 de mayo del 2020, la pandemia cuenta con méas de 6 570 500 pacientes infectados
y aproximadamente 369 000 muertos?. En series publicadas de China, la incidencia de
enfermedad grave con requerimiento de internacion en unidad de cuidados criticos se
encuentra alrededor de 6.1% para la totalidad de infectados y 26% para los internados®.

El cuadro clinico de los pacientes con COVID-19 tiene un patron de predominio
respiratorio y depende del tropismo del virus hacia los érganos diana del cuerpo, debido
a que el SARSCoV-2 utiliza al receptor ACE-2 para su entrada en la célula del huésped.
El virus se une al ACE-2 con una afinidad 10-20 veces mayor que el SARS-CoV. Este
receptor se expresa altamente en mudltiples tejidos corporales, entre ellos el tejido
pulmonar, gastrointestinal, renal y cardiaco, explicando la sintomatologia presente en el
prédromo de la enfermedad?.

Mientras el virus ingresa en las células del huésped, los péptidos antigénicos son
presentados a los linfocitos T citotéxicos por medio de las moléculas que hacen parte
del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Se han evidenciado niveles
significativamente altos de citoquinas y quimiocinas en la sangre de pacientes con
COVID-19. Algunos de los casos graves han mostrado niveles altos de citocinas
proinflamatorias (IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y TNFa, TGFb, IFNy, NFkb,
entre otras) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, entre otras)®.
Es por ello que se presume que una explicacion para el deterioro progresivo y grave de
la infecciéon por SARS-CoV-2, viene dada por el sindrome de liberacién de citoquinas o
"tormenta de citoquinas”, que no es mas que la produccién descontrolada de citoquinas
proinflamatorias y células inmunitarias que conlleva al sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), lesion potencialmente fatal en los 6rganos blanco del SARS-CoV-2 y
posteriormente falla multiorganica®.



Los andlisis histopatolégicos mostraron dafio alveolar difuso bilateral, formacién de
membranas hialinas, descamacion de neumocitos y depdésitos de fibrina en los pulmones
de pacientes con COVID-19 grave. También se demostr6 inflamacion exudativa en
algunos casos. Los ensayos de inmunohistoquimica detectaron antigeno del SARS-
CoV-2 en la via aérea superior, el epitelio bronquiolar y el epitelio de las glandulas
submucosas, asi como en neumacitos tipo | y tipo Il, macréfagos alveolares y
membranas hialinas en los pulmones’.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con Covid-19 han revelado una serie de
posibles marcadores bioguimicos asociados con la mortalidad hospitalaria. En particular,
los niveles en sangre de dimero D, ferritina, proteina C reactiva (PCR), troponina I,
lactato deshidrogenasa (LDH) y procalcitonina se han estudiado ampliamente debido a
su aparentemente buena precision para discriminar a los pacientes con los cursos mas
graves de la enfermedad. Paralelamente, numerosos estudios también han propuesto el
uso de marcadores hematoldgicos como el recuento de linfocitos, monocitos y neutréfilos
gue parecen asociarse con una mayor gravedad y mortalidad en pacientes con Covid-
19. De hecho, se ha demostrado sisteméaticamente que, en pacientes gravemente
enfermos con Covid-19, el recuento sanguineo de las poblaciones de linfocitos y
monocitos disminuye mientras que el recuento de neutréfilos aumenta®.

Dentro de los factores que afectan la patogenia del virus se encuentran las
enfermedades subyacentes de cada individuo, las cuales pueden empeorar el prondéstico
de la enfermedad, entre esas estan: edad avanzada, sexo masculino, enfermedades
cardiovasculares preexistentes, diabetes, trastornos respiratorios, cancer, demencia.
Estos ultimos datos mencionados, indicaron que la lesion progresiva asociada al sistema
inmune y las respuestas inmunitarias adaptativas inadecuadas podrian ser posibles
mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 causa enfermedad grave y resultados
fatales. Estos factores hacen que la infeccion no solo se circunscriba al sistema
respiratorio, sino que también involucre a otros Organos, generando mayores
complicaciones y peores desenlaces para los individuos. Probablemente esto sea
producido por la incapacidad de estos individuos para desarrollar una respuesta humoral
efectiva, ocasionando una respuesta mucho mas lenta, que se prolongue en el tiempo,
y resulte en un mayor dafio tisular®

La biometria hematica (biometria hematica, citologia hematica, hemograma, conteo
sanguineo completo) es un estudio de laboratorio que mide las cantidades y
caracteristicas de los tres tipos de cuerpos que normalmente se encuentran en la sangre,
gue en orden decreciente de tamafio son: 1. Leucocitos (glébulos blancos, serie blanca,
férmula blanca). 2. Eritrocitos (globulos rojos, serie roja, férmula roja). 3. Plaquetas
(trombocitos)*°



El hemograma hace parte del gabinete de examenes basicos predictores de mortalidad
y de avance de la enfermedad, en este se va a encontrar una linfopenia muy comun al
ingreso, un recuento de linfocitos <1000 se ha asociado con enfermedad grave , este
resultado sugiere que el SARS-CoV-2 podria actuar principalmente sobre los linfocitos,
especialmente los linfocitos T, induciendo una tormenta de citoquinas en el cuerpo,
generando una respuesta inmune y causando cambios en los globulos blancos
periféricos y las células inmunes como los linfocitos, inhibiendo la funcion inmune celular
del cuerpo®?.

Las citoquinas producidas por los macréfagos (IL-10 y TNF-a) tienden a elevarse y ser
uno de los principales predictores de mortalidad, la IL-6 se aumenta en pacientes graves
y moderados en proporciones similares. En un estudio retrospectivo con 21 pacientes,
realizado por Chen y et al. Evidenciaron que en casos graves de neumonia por SARS-
COV-2, hubo disminucién de los linfocitos T CD4+ y CD8+ por debajo de los limites
inferiores (0.4x109 /L), al igual que una sobrexpresion de IFN-y por las células T CD4
por lo que se concluyo que dichos parametros podrian predecir la gravedad del prédromo
de la enfermedad*?.

La relacion entre los neutrofilos y linfocitos en particular durante la respuesta inflamatoria
sistémica se introdujo por primera vez por Zahorec en el afio 2001 realizé un estudio
observacional prospectivo de pacientes que habian sido sometidos a cirugia abdominal
mayor y concluy6é que el cociente neutréfilos/linfocitos es un método fiable, rapido y
simple para la evaluacion de la medida de la tension y la inflamacién. Encontr6 ademas
que, en condiciones fisioldgicas, el factor de estrés de neutrdfilos/linfocitos es < 5y que,
en condiciones patoldgicas como la infeccién grave o la inflamacion sistémica, el factor
de estrés de neutrdfilos/linfocitos se aumenta a valores > 6 3.

En un estudio prospectivo de 61 pacientes con infeccién por SARS-COV-2 en el hospital
de Ditan de Beijing, realizado por Liu y et al. evidenci6 que la disminucion del recuento
de linfocitos se relaciond con el progreso de la enfermedad. El indice neutréfilos —
linfocitos (NLR) es un factor més significativo que afectaba la incidencia de enfermedad
grave y tenia un valor predictivo significativo de mortalidad. Ademas, segun el NLR y la
estratificacion por edad, la incidencia de enfermos graves con NLR = 3.13 y edad = 50
afnos fue del 50%, y 9.1% en la edad = 50 y NLR*.

En un metanalisis publicado por Xiaoming Li et al en cuanto a la prediccion de la
gravedad de la enfermedad por Covid 19, el valor de corte en seis estudios fue superior
a 4,5y se denominé subgrupo de "valor de corte alto". Otros siete utilizaron un valor de
corte mas bajo, que se incluyeron en el subgrupo de “valor de corte bajo”. El area bajo
la curva (AUC) fue de 0,86 (IC del 95%: 0,83 a 0,89) y 0,82 (IC del 95%: 0,78 a 0,85),
respectivamente. De manera similar, diez estudios que informaron el valor predictivo de
NLR sobre la mortalidad se dividieron en subgrupos de “valor de corte alto” (corte = 6,5)



y “valor de corte bajo” (<6,5), y el AUC fue de 0,92 (95 % IC 0,89-0,94) y 0,84 (95% IC
0,80-0,87), respectivamente. En los analisis de sensibilidad, solo se incluyeron los
estudios publicados en inglés. EI AUC combinado para predecir la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad fue de 0,83 (IC del 95%: 0,80 a 0,86) y 0,90 (IC del 95%:
0,87 a 0,92), respectivamente®®

Un estudio analitico, transversal y prospectivo realizado en la ICU del District
Headquarter Hospital, Faisalabad, Pakistan, de mayo a julio de 2020 cuyo objetivo era
determinar la eficacia de la relacion neutroéfilos / linfocitos (NLR) como marcador de la
gravedad de la neumonia por COVID-19 en la poblacién del sur de Asia. Se inscribieron
prospectivamente sesenta y tres pacientes elegibles, ingresados. Se midieron su NLR,
proteina C reactiva, albumina sérica y fibrinbgeno sérico. Las caracteristicas
demogréficas de los pacientes, las comorbilidades, las manifestaciones clinicas de la
infeccion por COVID-19, el uso de medicamentos y los antecedentes de neoplasias
malignas se recuperaron de su historial médico. Los pacientes se clasificaron en un
grupo general (con COVID-19 leve) o un grupo pesado (con COVID-19 de moderado a
grave).En los resultados hubo diferencias significativas entre los dos grupos en la
prevalencia de diabetes, NLR, proteina C reactiva y albumina sérica. EI NLR y la proteina
C reactiva se correlacionaron positivamente (p <0,001, p= 0,04, respectivamente)
mientras que la albimina sérica se correlacioné negativamente (p = 0,009) con el
COVID-19 grave. Se encontr6é que el NLR era un factor de riesgo independiente para la
neumonia grave por COVID-19 en el grupo pesado (OR = 1.264, IC del 95%: 1.046 ~
1.526, P =.015). El &rea bajo la curva calculado utilizando ROC para NLR fue de 0,831,
con un limite 6ptimo de 4,795, sensibilidad de 0,83 y especificidad de 0,75, lo que sugiere
gue NLR es un marcador para la detecciéon temprana del deterioro de la infeccién grave
por COVID-19.Se concluy6 en dicho estudio que el NLR se puede utilizar como una
sefal de alerta temprana para el deterioro de la infeccién grave por COVID-19 y puede
proporcionar una base objetiva para la identificacién y el tratamiento tempranos de la
neumonia grave por COVID-19%.

En un estudio realizado por Nalbant, Ahmet y col. Cuyo objetivo fue investigar el papel
de la relacién neutrdfilos / linfocitos (NLR), un marcador de inflamacién en el diagnéstico
de COVID-19 donde se inscribieron un total de 80 pacientes que habian sido
hospitalizados en la clinica de medicina interna. Los casos se dividieron en dos grupos,
es decir, COVID (+) y (-), basandose en la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa en tiempo real. Los datos demograficos, clinicos y de laboratorio
NLR, relacion plaquetas / linfocitos (PLR), hemograma completo, bioquimica y serologia]
de los pacientes se obtuvieron retrospectivamente del sistema de gestion de datos del
hospital. Se encontré que los niveles de NLR vy fiebre eran mas altos en los casos de
COVID-19 (+) (P = 0.021, P = 0.001, respectivamente). No hubo diferencias entre
hombres y mujeres con respecto a la positividad de COVID-19 (P = 0,527). Se encontr6
que los niveles de bilirrubina total eran mas bajos en los casos de COVID-19 (+) (P =



0.040). Cuando se llevo a cabo el andlisis de la curva ROC para NLR en los casos de
COVID-19 (+), se encontré que el valor AUC era 0,660 (P = 0,021), la sensibilidad era
del 69,01%, la especificidad era del 65,40%, LR +: 1,98 y LR-: 0,48 , VPP: 80,43 y VPN:
50,00, cuando el NLR era 22,4 se encontré que el riesgo de COVID-19 era 20,3 veces
mayor cuando el NLR era = 2,4 en la regresion logistica (P = 0,007).Concluyeron que el
NLR estaba significativamente elevado en los pacientes con COVID-19. También
proporcionaron un punto de corte para esta prueba facilmente disponible y mostraron
que los pacientes con NLR 22,4 tenian 20,5 veces mas probabilidades de tener COVID-
19 en comparacion con los pacientes cuyo NLR era <2,4. De manera similar, la
probabilidad de COVID-19 fue 10,5 veces mayor cuando la fiebre fue 236,8 ° C. Este
estudio indico que la fiebre alta y la NLR son biomarcadores independientes para los
pacientes con COVID-19 y sus hallazgos también pueden ayudar en el diagndstico
temprano de COVID-19 7.

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los datos clinicos de 38 pacientes con COVID 19
del Hospital Qishan en la ciudad de Yantai durante el periodo de enero a febrero de 2020
cuyo objetivo fue evaluar la relacion entre la proporcién de neutréfilos a linfocitos (NLR)
y los parametros relacionados con la gravedad de los sintomas de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19).En los resultados los pacientes dentro del tipo grave (n =
5) eran significativamente (P <0,05) mayores (60 = 6 afios) que los del tipo de
enfermedad leve / moderada (n = 33; 45 + 2 afios). Un caso (2,6%) dentro del tipo
severo ingreso en la unidad de cuidados intensivos por disfuncién organica y finalmente
fallecio. Entre estos 38 pacientes con COVID-19, 11 (28,9%) tenian una o mas
afecciones adicionales, como hipertension (21,1%), diabetes (5,3%), enfermedad
cardiaca (5,3%) y enfermedad pulmonar crénica (5,3%). Los 33 casos del tipo ordinario
se recuperaron y fueron dados de alta, quedando un caso (2,6%) afectado con una
secuela de hiposmia al alta. El valor de corte de NLR para predecir la gravedad de
COVID-19 fue 4,425, con una sensibilidad de 0,855 y una especificidad de 0,979. EINLR
puede servir como un predictor de la gravedad de la enfermedad COVID-19 a medida
que avanza el paciente desde la primera hasta la cuarta semana de su hospitalizacion?®

En conclusion, la epidemia de COVID-19 puede propagarse rapidamente de persona a
persona. Las manifestaciones clinicas de esta enfermedad pueden variar incluso en
pacientes con la misma infeccion viral; la gravedad de la afeccion puede estar
relacionada con la cantidad de células inmunitarias. La gravedad de la enfermedad es
un predictor independiente de resultados desfavorables. La edad y el NLR pueden estar
relacionados con la gravedad de la infeccion y también pueden indicar el resultado de la
afeccion. Las conclusiones de los estudios previamente descritos apoyan que el NLR
elevado es un biomarcador prondstico independiente para los pacientes con COVID-
19.19.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A medida que la pandemia ocasionada por Sars-Cov- 2 se extiende por todo el mundo,
los profesionales de la unidad de cuidados intensivos (UCI) deben prepararse para
atender un aumento repentino de pacientes criticos y es importante identificar de manera
oportuna a los pacientes que potencialmente puedan evolucionar de manera
desfavorable y de manera inicial dar manejo en una unidad de cuidados intensivos.
Existen diferentes escalas predictoras de mortalidad y del prondstico de diferentes
enfermedades que se utilizan en la valoracion de un paciente previo a su ingreso en una
unidad de cuidados intensivos sin embargo la mayor parte de estas requieren de
estudios de laboratorio que en muchas ocasiones no pueden ser realizados en todas las
unidades hospitalarias. Por esto mismo se realiza el presente estudio ya que la biometria
hematica es uno de los estudios de laboratorio con mayor disponibilidad y de bajo costo
mas solicitado en pacientes hospitalizados y el primer examen al que se enfrenta el
clinico en la evaluacién diagnostica

En terapia intensiva son multiples las indicaciones para solicitar una biometria hematica
y de manera frecuente el paciente grave tiene numerosas anormalidades , mas alla de
la evaluacién de la anemia , trombocitopenia y/o leucocitosis en el enfermo critico el
médico debe analizar de forma dirigida algunos marcadores que informan sobre el
estado de la enfermedad al momento de la valoracion , en particular de la cronicidad ,
severidad y pronostico lo que ayuda a tomar decisiones diagnéstico-terapéuticas , por
lo tanto nos hacemos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Es el indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con SARS
Cov 22.



IV.JUSTIFICACION

Hasta el momento y ante el problema mundial de salud publica que genera el SARS-
CoV-2 se hace necesario implementar herramientas de diagnostico accesibles, rapidas
y eficaces que ayuden a identificar pacientes infectados y portadores asintomaticos con
el fin de evitar la propagacién y complicaciones, ademas el escaso nimero de camas en
las unidades de terapia intensiva hace de vital importancia poder identificar aquellos
pacientes que tienen mayores posibilidades de desarrollar una forma severa de la
enfermedad y de esta manera poder optimizar la utilizacién de recursos.

El indice Neutrofilo/Linfocito resulta de dividir los neutrdfilos entre los linfocitos absolutos
y ha mostrado utilidad para identificar a los pacientes con mayor riesgo de mortalidad
en distintos escenarios entre ellos la actual pandemia por SARS COV 2 , su ventaja es
gue es un indice facil de recordar, rapido de aplicar y de bajo costo ya que en la mayoria
de los hospitales se utiliza la biometria hematica como herramienta diagnostica de rutina
para la atencién de los pacientes que solicitan de atencién médica. Por lo tanto,
determinar su utilidad en los pacientes con SARS COV 2 puede mejorar la toma de
decisiones sobre su terapéutica.

Este trabajo es factible por que se dispone de la informacion en el expediente clinico con
los resultados de laboratorio que se toman rutinariamente en donde se solicita la
biometria hematica.

El presente estudio no tiene duplicacion de otro estudio, se considera un trabajo original
basado en la bibliografia nacional e internacional y la intencién es investigar que con
escasos recursos se pueda obtener un indice pronostico que ayude al manejo oportuno
del paciente conociendo la severidad de su padecimiento.

Dentro del hospital las autoridades estan de acuerdo con este tipo de trabajos de
investigacion ya que son beneficio para el paciente y de bajo costo. Los resultados de
esta investigacion no son urgentes, pero si necesarios.

Este trabajo no tiene implicaciones bioéticas porque no se manipulan variables y no
requiere de consentimiento informado ya que se trata de un estudio tipo descriptivo
observacional y ambiespectivo.

Por esto mismo se realiza el presente estudio ya que la biometria hematica es uno de
los estudios de laboratorio con mayor disponibilidad y de bajo costo mas solicitado en
pacientes hospitalizados y el primer examen al que se enfrenta el clinico en la evaluacion
diagnostica.
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V.HIPOTESIS

No aplica
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VI. Objetivos:
General

Demostrar que la relacion neutréfilo/linfocito es predictor de mortalidad en pacientes
con Sars CoV 2 admitidos en la UTI

VII. Objetivos Especificos

Conocer si el indice neutrdfilo/linfocito es predictor de mortalidad en pacientes con
Sars Cov 2 en la UTI

Encontrar el valor predictivo de mortalidad mas util para la enfermedad critica
causada por SARS COV 2

Observar el comportamiento de los neutrdéfilos vs linfocitos en infeccion por SARS
Cov2

Identificar que valores mostraron los pacientes segun el género con infeccion por
SARS COV 2

Identificar que valores mostraron segun la edad de los pacientes con infeccion por
SARS COV 2

Conocer que influencia tuvieron las comorbilidades (obesidad, hipertension,
insuficiencia renal, diabetes mellitus)

12



VIILMETODOLOGIA

El presente es un estudio transversal ambiespectivo que incluy6 un total de 83 pacientes
fallecidos a consecuencia de infeccién por SARS COV 2 los cuales recibieron atencién
médica en el servicio de Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General La Villa en
el periodo de Mayo 2020 a Mayo 2021.Se analizaron las variables edad, sexo,
comorbilidades y se establecié el indice neutrofilo/linfocito promedio en cada caso
obtenido de la biometria hematica realizada al primer y tercer dia de estancia
hospitalaria.

Se realiz6 estadistica descriptiva estimando medidas de tendencia central y se graficaron
los datos obtenidos.

Este estudio fue aprobado previamente a su realizacién por los comités de ética y de
investigacion del Hospital General La Villa.
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IX.IMPLICACIONES ETICAS

El presente estudio se obtuvo por medio de la revision de expedientes clinicos de
pacientes admitidos en la Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que no fue necesario
realizar carta de consentimiento informado.

La informacién encontrada se mantendr& confidencial y sélo para fines académicos.
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X.RESULTADOS

De los 83 pacientes que se incluyeron en el estudio 71.1 %(59) correspondi6 al sexo
masculino y el 28.9 %(24) al sexo femenino con una edad promedio en ambos grupos
de 50.16 afos (Grafica 1).

Grafica 1. N=83

Pacientes con infeccion por SARS COV 2

= Hombres = Mujeres

Fuente: Directa

El indice neutrdfilo /linfocito fue en promedio al primer dia de 20.81 y 24.18 al 3° dia.
(Grafica 2).

Gréfica 2. N=83

Relacién Neutréfilo /Linfocito promedio de pacientes fallecidos
a consecuencia de Infeccién por SARS COV 2 al primer vy tercer

dia de estancia hospitalaria.

Indice N/L ler dia Indice N/L 3er dia

Fuente: Directa
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En hombres se encontré un indice neutrofilo/linfocito de 22.13 al 1° diay 23.47 al 3 ° dia
y en mujeres 17.57 al 1° dia y 25.88 al 3° dia respectivamente (Gréfica 3).

Grafica 3. N=83

Indice N/L promedio al 1ery 3er dia en Hombres y Mujeres .

30
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0
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Fuente: Directa

También se encontr6 que las comorbilidades mas frecuentes en los hombres fueron
Obesidad 50.84%, Diabetes Mellitus tipo 2 en un 28.81% e hipertension arterial con
27.11%(Gréfico 4).

En el caso de las mujeres la comorbilidad més frecuentemente asociada fue Obesidad

en un 37.5% seguido de Diabetes Mellitus tipo2 con un 33.3% e Hipertension arterial con
20.83%(Grafica 4).
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Gréafica 4. N=83

' Comorbilidades asociadas a Infecciéon por SARS COV 2 por ‘
género
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Fuente: Directa

El indice neutrdfilo/linfocito promedio encontrado al primer y tercer dia por cada
comorbilidad fue para el caso de los hombres con obesidad de 20.25 al primer dia y
23.40 al tercer dia y en las mujeres de 21.77 al primer dia y 33.18 al tercer dia
respectivamente (Gréfica 5).

Gréfica 5. N= 39

Indice N/L promedio en pacientes con Infeccion por
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En el caso de los pacientes que padecian Diabetes Mellitus tipo 2 el indice
neutrdfilo/linfocito encontrado al primer y tercer dia fue de 14.65 y 14.58 para el sexo
femenino y para el sexo masculino fue de 24.42 y 21.84(Gréfica 6).

Grafica 6. N=25
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Fuente: Directa

La tercera comorbilidad que con mas frecuencia se asocié a Infeccion por Sars CoV 2
en este grupo de estudio fue hipertension arterial, se obtuvo el indice neutrdfilo/linfocito
promedio al primer y tercer dia siendo para el sexo masculino de 19.79y 21.85y para el
sexo femenino de 12.94 y 31.05(Grafica 7).

Gréfica 7. N=21

Indice Neutrdfilo/Linfocito promedio en pacientes con
Hipertension arterial e infeccién por SARS COV 2
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Analisis de la Curva ROC del indice Neutrdfilo/Linfocito en mujeres que fallecieron a
consecuencia de infeccion por SARS COV 2 al primer y tercer dia. Se observa que
ambos valores en el caso de las mujeres, el area bajo la curva para la determinacion del
indice neutrdfilo/linfocito del primer dia fue 0.415 y para el 3° dia de 0.497 lo cual indica
gue entre estas dos terminaciones existe una mayor sensibilidad y especificidad al tercer
dia comparada con la determinacion inicial, sin embargo, el area bajo la curva no es
significativa para el punto de corte que se establecié para el sexo femenino en este
estudio. (Figura 1, Tabla 1).

Figura 1.
CurvaROC
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0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Especificidad
Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
TABLA 1.
95% de intervalo de
' confianza asintotico
Variables de
resultado de | Significacion | Limite Limite
prueba Area Desv. Error? | asintética® inferior superior
INL1 415 .082 .356 .255 575
INL3 497 .092 977 317 .678
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Analisis de la curva ROC del indice Neutrofilo/Linfocito en hombres que fallecieron a
consecuencia de infeccion por SARS COV 2. En el caso de los hombres se observa que
el indice neutrofilo/linfocito al primer dia mostro un &rea bajo la curva de 0.659 y al tercer
dia de 0.472 demostrando que es mejor la sensibilidad y especificidad en la primera
determinacion respecto a la segunda ya que al tercer dia no tuvo significancia estadistica
para el punto de corte que se establecié para el sexo masculino en este estudio (Figura

2, Tabla 2).
Figura 2.
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TABLA 2.
95% de intervalo de
confianza asintotico
Variables de
resultado de | Significacion | Limite Limite
prueba Area Desv. Error? | asintéticab inferior superior
INL1 .659 .098 .079 466 .852
INL3 472 .092 .760 .293 .652
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XI.LANALISIS DE RESULTADOS

El total de pacientes fallecidos en el periodo de tiempo estudiado fue de 83 y se encontr6
que el INL al primer dia fue de 20.81 con un incremento al tercer dia hasta 24.18. La
edad promedio de la poblacién de esta investigacion fue de 50 afios. La mortalidad
prevalecio en el sexo masculino con un total de 59 pacientes respecto a 24 pacientes
del sexo femenino.

Se encontr6 que mientras mas alto sea el indice neutrdéfilo/linfocito mayor sera la
mortalidad. Las patologias mayormente asociadas a infeccion por SARS COV 2 fueron
en orden decreciente: Obesidad, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertension arterial por lo
que este tipo de pacientes presentan mayor riesgo de mortalidad al adquirir una infeccién
severa por SARS COV 2.

La determinacion de INL al primer dia en el caso de los hombres tiene un area bajo la
curva del .670 superando el punto medio lo cual lo vuelve significativo y el resto de
determinaciones al encontrarse debajo del .5 no son significativas para la poblacion de
este estudio.
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XIl. DISCUSION

De acuerdo con otros estudios en donde se emplea el indice Neutrdfilo/Linfocito se
encontré que mientras mas alto sea el valor de este durante el proceso infeccioso mayor
sera la mortalidad asociada.

En comparacién con el analisis retrospectivo de los datos clinicos de 38 pacientes con
COVID 19 del Hospital Qishan en la ciudad de Yantai durante el periodo de enero a
febrero de 2020, cuyo objetivo fue evaluar la relacioén entre la proporcion de neutréfilos
a linfocitos (NLR) y los parametros relacionados con la gravedad de los sintomas de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

En los resultados del analisis retrospectivo del Hospital de Qishan los pacientes dentro
del tipo grave (n = 5) eran significativamente (P <0,05) mayores (60 + 6 afios) que los
del tipo de enfermedad leve / moderada ( n = 33; 45 = 2 afos).El presente trabajo de
investigacion se encontré una edad promedio de los pacientes fallecidos de 50 afios.
En el estudio del Hospital Qishan se encontrd que el 28,9% de los pacientes estudiados
tenian una o mas afecciones adicionales, como hipertensién (21,1%), diabetes (5,3%),
enfermedad cardiaca (5,3%) y enfermedad pulmonar crénica (5,3%). El valor de corte
de NLR para predecir la gravedad de COVID-19 fue 4,425, con una sensibilidad de 0,855
y una especificidad de 0,979. En el presente trabajo se encontrd un valor de corte de
NLR para predecir la mortalidad de 20.81 al primer dia de su ingreso hospitalario y 24.18
al tercer dia lo cual se relaciona con una alta severidad de la enfermedad y la influencia
de las diferentes comorbilidades como obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension
arterial.

En este estudio no se pudo valorar si hubo mayor incremento del indice
Neutrdfilo/Linfocito después del tercer dia de estancia en unidad de Cuidados Intensivos
ya que la mayoria de los pacientes estudiados fallecieron entre el tercer y cuarto dia de
ser ingresados y esto podria deberse a que la mayoria de los pacientes acudieron
tardiamente al servicio de urgencias y registraban en la mayoria de los casos linfopenia
y leucocitosis lo cual incrementa el indice neutrdfilo/linfocito.

En un metandlisis publicado por Xiaoming Li et al en cuanto a la prediccién de la
gravedad de la enfermedad por Covid 19, el valor de corte en seis estudios fue superior
a 4,5 y se denominé subgrupo de "valor de corte alto". Otros siete utilizaron un valor de
corte mas bajo, que se incluyeron en el subgrupo de “valor de corte bajo”. El area bajo
la curva (AUC) fue de 0,86 (IC del 95%: 0,83 a 0,89) y 0,82 (IC del 95%: 0,78 a 0,85),
respectivamente. De manera similar, diez estudios que informaron el valor predictivo de
NLR sobre la mortalidad se dividieron en subgrupos de “valor de corte alto” (corte = 6,5)
y “valor de corte bajo” (<6,5), y el AUC fue de 0,92 (95 % IC 0,89-0,94) y 0,84 (95% IC
0,80-0,87), respectivamente. EI AUC combinado para predecir la gravedad de la
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enfermedad y la mortalidad fue de 0,83 (IC del 95%: 0,80 a 0,86) y 0,90 (IC del 95%:
0,87 a 0,92), respectivamente. En este estudio se pudo observar el punto de corte del
indice neutrdfilo/linfocito asociado a mayor mortalidad de 20.81 al primer dia y 24.18 al
tercer dia por lo que a mayor INL mayor riesgo de mortalidad en el paciente con infeccion
por SARS COV 2.

Un estudio analitico, transversal y prospectivo del District Headquarter Hospital,
Faisalabad, Pakistan, de mayo a julio de 2020 cuyo objetivo era determinar la eficacia
de la relacion neutrofilos / linfocitos (NLR) como marcador de la gravedad de la neumonia
por COVID-19 en la poblacion del sur de Asia, se encontré que el NLR era un factor de
riesgo independiente para la neumonia grave por COVID-19 en el grupo pesado (OR =
1.264, IC del 95%: 1.046 ~ 1.526, P = .015). El area bajo la curva calculado utilizando
ROC para NLR fue de 0,831, con un limite 6ptimo de 4,795, sensibilidad de 0,83 y
especificidad de 0,75, lo que sugiere que NLR es un marcador para la deteccion
temprana del deterioro de la infeccidn grave por COVID-19. En la presente investigacion
se encontrd que para el sexo masculino el valor de corte del INL de 22.13 al primer dia
de ingreso hospitalario representé una probabilidad de mortalidad de hasta el 67%
respecto al tercer dia del 47%.

La evidencia que se reporta en los mdltiples estudios del indice neutrofilo/linfocito
relacionado con la gravedad y mortalidad de la infeccién por SARS COV 2 concluye que
mientras mas alto sea el indice mayor gravedad de la enfermedad y por consiguiente
mayor mortalidad, esto por la respuesta inflamatoria importante en las primeras fases de
la enfermedad. Hasta el momento no existe un valor del indice neutrdéfilo/linfocito
predictivo de mortalidad especifico y confiable para poder seleccionar a los pacientes
que presentaran la enfermedad critica con el fin de brindar atencién médica oportuna y
mejorar la morbimortalidad en la poblacion.

También estd demostrado que las comorbilidades que mas se asocian con la
enfermedad grave por COVID 19 son obesidad, diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién
arterial y en este estudio la comorbilidad que se asocié a mayor mortalidad fue la
obesidad para ambos géneros.

Ninguno de los estudios mencionados en el presente trabajo reportan un INL predictivo
de mortalidad para las diferentes comorbilidades asociadas por lo que a pesar de que
un paciente con obesidad, diabetes mellitus tipo 2 u obesidad acudan a valoracién en
etapas tempranas de la enfermedad no sera posible identificar quien de todos padecera
la infeccion severa por Covid 19.
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XIll. CONCLUSIONES

1.- El presente estudio demostré que el INL mientras mas alto sea mayor asociacion con
la gravedad y mortalidad en los pacientes con COVID-19.

2.-El punto de corte asociado a mayor mortalidad del indice Neutrofilo/Linfocito en
pacientes con SARS COV 2 de este estudio fue en promedio de 20.81 al primer dia de
ingreso hospitalario y de 24.18 al tercer dia.

3.- Se observoé que la mayoria de los pacientes ingresaron con neutrofilia y linfopenia.

4.-El indice Neutrdfilo/Linfocito es un buen predictor de mortalidad mientras mas elevado
se encuentre.

5.- De las comorbilidades asociadas: se observé mayor mortalidad durante la infeccién
por SARS COV 2 con obesidad seguida de diabetes mellitus e hipertension arterial.

6.-El género méas afectado fue el masculino con 71.1 % y el 28.9 % para el sexo
femenino.

7.-La edad promedio asociada a alta mortalidad fue 50.16 afios.
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PROPUESTAS:

1.-De acuerdo a los resultados obtenidos en este trabajo de investigacion, se propone
utilizar el indice neutrdfilo/linfocito como indice prondstico al ingreso del paciente en la
Unidad de Cuidados Intensivos y de esa manera seleccionar a los pacientes con mejores
probabilidades de recuperacion.

2.-Sensibilizar a la poblacién para que al presentar sintomas sugestivos de infeccion por
COVID 19 se realicen pruebas de deteccion temprana.

3.- Acudir a una unidad hospitalaria en forma temprana con el fin de tratar la fase aguda
del padecimiento.

4.-Promover la higiene de la salud y concientizar a la poblacién de llevar mejores habitos
dietéticos y realizar actividad fisica de forma rutinaria.

5.-Brindar tratamiento oportuno y de soporte para el proceso inflamatorio severo y control
de comorbilidades del paciente critico durante su estancia en Unidad de Cuidados

Intensivos.

6.- Reforzar medidas de seguridad para el paciente.
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GLOSARIO DE TERMINOS

INL /NLR
IL
COVID-19
FNTa
FNKB
ACE -2
IFN-y
ccL
TGFb
AUC
ROC
DHL
ucl
PLR

indice Neutrdfilo/Linfocito

Interleucina

(del acrénimo inglés: coronavirus disease 2019)
Factor de necrosis tumoral alfa

Factor nuclear kappa Beta

receptor de Enzima Convertidora de Angiotensina 2
interferébn gamma

Quimiocinas

Factor de crecimiento transformante Beta

Area bajo la curva

Receiver Operating Characteristic

Lactato deshidrogenasa

Unidad de cuidados intensivos

Relacion plaquetas/linfocitos
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ANEXOS.

BASE DE DATOS

GENERO

EDAD

COMORSBILIDADES

IN/L 1ER DIA

IN/L 2DO DIA
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