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1. MARCO TEORICO

1.1 Introduccién

En diciembre 2019, se reportaron una serie de casos de enfermedad respiratoria
atipica en Wuhan, China. Se descubrié como responsable al coronavirus. El nuevo
coronavirus fue nombrado como el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-
2 (SARS-CoV-2, 2019-nCOV) debido a su gran parecido (casi el 80%) al SARS-CoV
causante del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y alta tasa de
mortalidad durante 2002-2003. La infeccion por SARS-CoV-2 afecta principalmente
el sistema respiratorio. Sintomas de via respiratoria inferior como fiebre, tos sin
expectoracion y disnea fueron reportados de primera instancia en Wuhan, China;
en menor frecuencia se ha reportado cefalea, mareos, astenia, adinamia, vomito y

diarrea.

1.2 Coronavirus

Los coronavirus son virus encapsulados, de cadena sencilla de acido ribonucleico
(ARN o RNA), se dividen en 4 géneros: a, B, vy, 6, basados en su estructura
genomica. Los coronavirus a, 3 solamente infectan mamiferos; especificamente los
229E y NL63 son responsables de infecciones respiratorias como bronquiolitis y
laringitis aguda; estos pertenecen al género a. El sindrome respiratorio del Medio

Este (MERS-Cov) y SARS-CoV-2 son clasificados como 3 coronavirus.

El ciclo de vida del virus consiste en 5 etapas: acoplamiento, penetracion,
biosintesis, maduracion y liberacion. Una vez que el virus se une a los receptores

del huesped (acoplamiento), entran a las células del huesped mediante endocitosis
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(penetracién). El contenido de viral es liberado dentro de las células del huesped, el
ARN viral entra al nucleo para replicacion, el cual sirve para la sintesis de proteinas
virales (biosintesis). Posteriormente se crean nuevas particulas virales
(maduracién) y son liberadas. La estructura de los coronavirus consiste en 4
proteinas estructurales; espicula (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside
(N). La proteina espicula estda compuesta por dos subunidades; S+ la cual es
responsable de la unidn en la célula receptora del huésped y la S, es responsable

de la fusion viral y en la membrana celular®).

1.3 Caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2

Una de las caracteristicas de la infeccion por SARS-CoV-2 es la linfopenia; asociada
a infeccién severa, pero que se resuelve en pacientes que se recuperan. Se ha
reportado afectacion a CD4+, CD8+, células B y Natural Killer (NK). La linfopenia
transitoria es comun en varias infecciones virales como influenza, rinovirus o virus
sincitial respiratorio; sin embargo sélo ocurre alrededor de 2-4 dias de iniciados los
sintomas y resuelve rapidamente. Caso contrario en la infeccion por COVID-19 la
linfopenia asociada es mas severa o persistente y es mas selectiva para células T.
Es posible que la linfopenia periférica sea el reflejo de los linfocitos reclutados al
tracto respiratorio o su adhesién la endotelio vascular respiratorio inflamado. En
enfermedad severa la linfopenia puede estar asociada con elevados niveles de
interleucinas IL-6, IL-10 o factor de necrosis tumoral (TNF) a través de efectos

directos en la poblacién de células T @,

Estudios realizados en un pequefio numero de pacientes, o en ocasiones en un solo

paciente, reportaron alteraciones en la activaciones y/o diferenciacion de células T
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CD8+, en COVID-19 severo. Existe evidencia de que las células T diferenciadas o
posiblemente exhaustas, con incremento en la expresion de receptores inhibitorios.
De manera similar existe evidencia de alteracion en el funcionamiento y alteracién
en la expresién y/o agotamiento de los marcadores para células T CD4+. Los
linfocitos T CD4+ especificos para la proteina de SARS-CoV-2 se han identificado
en infeccion aguda y tienen el perfil de la citocinas TH1. Existe otra interrogante a
esclarecer; la relacion entre la carga viral y la respuesta inmune; es posible que la
carga viral tenga impacto en la magnitud y calidad de la respuesta de las células T,
futuros estudios que cuantifiquen la replicacién viral proporcionaran entendimiento

en la respuesta inmune durante la infeccion por SARS-CoV-2 @),

Las caracteristicas comunes de la infeccion por COVID-19 en adultos incluyen
fiebre, tos sin expectoracion, odinofagia, cefalea, mialgias, fatiga y sensacién de
disnea ). La severidad de la infeccion puede variar desde pacientes asintomaticos
hasta casos severos de neumonia ©®). La incidencia de sintomas como anosmia o

disgeusia estan reconocidos como patognémico de infeccion por COVID-19 ©),
1.4 Formas de transmision

La transmision de COVID-19 es de contacto cercano y gotas. El RNA viral puede
detectarse en fomites incluyendo plastico. El periodo de incubacion es de 3 a 9 dias,
con un rango de 0 a 24 dias; esto sugiere que nos volvemos contagiosos incluso
antes que comiencen los sintomas, se estima que en un 44% la transmisién ocurre
antes que la aparicion de sintomas. El contacto cercano con una persona durante
su periodo infeccioso conlleva riesgo de adquirir la infeccidén. Se han evidenciado

casos de pacientes asintomaticos sin embargo contagiosos a pesar de no presentar
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lesiones a nivel de tomografia u otras pruebas diagndsticas. Los sintomas resuelven
10 dias posterior a su presentacién, sin embargo la replicacion viral persiste hasta
18 dias (por hisopado nasofaringeo) o 19 dias (heces). En pacientes asintomaticos
0 con casos leves se presenta replicacién viral posterior a la resolucion de sintomas
en promedio 8-15 dias y en casos severos se extiende hasta 25 dias después del
inicio de sintomas, también presentan 60 veces mas carga viral que los casos

leves.®-
1.5 Complicaciones

Complicaciones por SARS-CoV-2 incluyen alteraciones como miocarditis,
cardiopatia, arritmias, inestabilidad hemodinamica. Enfermedad vascular cerebral y
encefalitis se observa hasta en un 8% de los pacientes. Eventos trombéticos
venosos y arteriales ocurren en un 10 a 25%. Aproximadamente 17 al 35% de los
pacientes ingresan a unidad de cuidados intensivos por hipoxemia, en la UCI del

29-91% de los pacientes requieren ventilacion mecanica invasiva ).
1.6 Métodos Diagnésticos

El método estandar para diagndstico es la reaccion de cadena polimerasa de RNA
para SARS-CoV-2 detectada de muestras respiratorias. Sin embargo la sensibilidad
varia en relacion al momento de la prueba y la exposicién al virus. Hay una
estimacion de sensibilidad del 33% luego de 4 dias de exposicion al virus, 62% en
el dia que inician los sintomas y 80% 3 dias posterior al inicio de sintomas ©.
Factores que contribuyen a un resultado falso negativo incluye técnica inadecuada

para la toma de muestra, tiempo de exposicién y sitio de toma. Muestras tomadas



del tracto respiratorio inferior como lavado broncoalveolar son mas sensibles que
las tomadas de tracto respiratorio superior se ha reportado positividad hasta de un
93%, en expectoracién un 72%, hisopado nasal en 63%. Hisopado faringeo 32%,

también se ha detectado en heces pero no en orina .
1.7 Hallazgos de Laboratorios e Imagen

Dentro de los hallazgos de laboratorio se ha reportado en 88% de pacientes
hospitalizados incluye elevacién de proteina C reactiva en mas del 60% de los
pacientes, lactato deshidrogenasa elevado en 50-60%, alanino aminotransferasa en
25% y aspartato aminotransferasa en un 33% ('9. La manifestacion hematoldgica
mas comun es la linfopenia (un recuento <1.0 x109/L) que se ha reportado en un
83% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 (), Las imagenes
caracteristicas en una tomografia computarizada simple son vidrio deslustrado
distribuido de forma difusa, periférica, con margenes mal definidos, broncograma
aéreo, engrosamiento septal y pleural. En etapas tempranas las imagenes tanto en
tomografia computarizada simple y radiografia de térax pueden ser normales hasta
en un 15y 40% respectivamente; observandose una rapida evolucion en 2 semanas
luego del inicio de sintomas. Las imagénes tomograficas no son especificas y
pueden confundirse con otras infecciones, asi que el diagndstico por este método

de imagen es limitado ('2).

1.8 Severidad de la Infeccion por SARS-CoV-2

La evaluacion de la infeccion por COVID-19 debe ser guiada por la severidad de la

enfermedad. De los pacientes infectados 81% tienen enfermedad leve 0 moderada
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incluyendo personas sin neumonia o con neumonia leve, 14% padece enfermedad
severa y 5% enfermedad critica ("3. Los pacientes que tienen sintomas leves
generalmente no requieren evaluacion posterior; sin embargo pueden presentar
deterioro general una semana posterior al inicio de sintomas. Se debe realizar
examen fisico para evaluar signos y sintomas como taquipnea, hipoxemia, realizar
pruebas para diagnosticar otros patégenos como influenza y otros virus
respiratorios, ademas de solicitar estudio de imagen ('4). Referencias de enfermedad
moderada como la presencia clinica o radiografica de infeccidon del tracto
respiratorio bajo pero con saturacién de oxigeno de >94% al aire ambiente.
Indicadores de infeccion severa se presentan como taquipnea (frecuencia
respiratoria >30 respiraciones por minuto), hipoxemia (saturacién de oxigeno <93%;
una diferencia entre la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccidn inspirada de

oxigeno <300 mmHg, infiltrados pulmonares >50% (%),

1.9 indice Neutrofilos-Linfocitos

El indice neutrdfilos-linfocitos (INL) fue descrito como un marcador de inflamacion
en pacientes oncologicos en el 2001 por Zahorec. Para calcularlo se divide el
recuento total de neutréfilos entre el recuento total de linfocitos, es barato y
faciimente accesible ('®). El INL incrementa durante la bacteremia por la
marginalizacién de los linfocitos al sistema linfatico y la produccion de citocinas y el

aumento de granulocitos a la circulacion sistémica (7).

Con el indice neutrdfilos-linfocitos es facil de evaluar el estado de inflamacion en un

individuo. Ha demostrado utilidad en la estratificacion de mortalidad en eventos
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cardiacos mayores y como fuerte predictor en diversos tipos de cancer, o como
predictor de patologias infecciosas o complicaciones postoperatorias. Se realizé un
estudio de 413 pacientes sanos y el indice neutrdéfilos-linfocitos tuvo un rango de
0.78 a 3.58. Este valor puede ser utilizado como punto de corte para diferenciar a
pacientes en buen estado de salud o no ('®. M.H. Christiansen et al, determino el
INL en pacientes sanos versus pacientes en terapia intensiva, en donde encontraron
una correlacion directa entre los niveles elevados en pacientes de terapia intensiva
versus poblacion general, demostr6 también una relacién inversamente
proporcional entre el INL y la edad, no determiné correlaciéon entre el INL edad y
sexo. Se determiné que puede ser mas util como determinante para descartar
inflamacion o proceso infeccioso que la clasica observaciéon del recuento total de
neutréfilos o linfocitos de forma individual (*®). Otro estudio retrospectivo con una
muestra de 275 pacientes demostrd relacion entre el INL y el pronéstico de los
pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo severo, entre mas alto el valor

de INL mas asociado a mortalidad, se utilizd un punto de corte de 14 (20,

Chuan Qin et al, en un estudio cohorte de 452 pacientes a quienes se realizaron
diferentes estudios de laboratorios al momento de ingreso, en su mayoria reportaba
linfopenia, biomarcadores relacionados a infeccién e inflamacién (procalcitonina,
velocidad de eritrosedimentacién globular, ferritina sérica y proteina C reactiva. Los
casos severos tuvieron leucocitos elevados (5.6 vs- 4.9 x 10°; p <0.001) neutrdfilos
(4.3 vs 3.2 x 10°; p <0.001) linfocitos (0.8 vs 1.0 x10° ; p<0.001), mayor indice
neutrofilos-linfocitos (5.5 vs 3.2; p<0.001). Se analizaron los linfocitos como

subgrupo el recuento de linfocitos en 44 pacientes, el numero total de células B, T
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y NK estaban disminuidas significativamente y aun en mayor intensidad en los

pacientes con infeccion severa de COVID-19 "),

Liu et al, un estudio con 115 pacientes con neumonia por COVID-19, demostré que
el indice neutrdfilos-linfocitos fue un factor importante de progresion de la
enfermedad seguido de la edad. Se estratifico la edad y el indice neutréfilos-
linfocitos y el porcentaje de pacientes con un indice >3.13 y mayores de 50 afos
fue del 50%, esta estratificacién de edad e indice neutréfilos-linfocitos facilito el
manejo. Pacientes menores de 50 afios con un INL <3.13 no desarrollaron
enfermedad grave y pueden ser tratados de forma ambulatoria. Pacientes con INL
>3.13 y menores de 50 anos tienen poca probabildad de desarrollar enfermedad
grave sin embargo necesitan monitorizacion en aislamiento hospitalario. Pacientes
mayores de 50 afios e INL <3.13 tienen riesgo moderado de desarrollar enfermedad
grave y se necesitan ingreso en area de aislamiento con monitorizacién respiratoria.
Pacientes mayores de 50 afos y con INL >3.13 tienen alto riesgo de desarrollar
enfermedad grave y se necesita trasladar a area de cuidados intensivos para

soporte ventilatorio invasivo 2.

Se reporta un estudio con una poblacién de 125 pacientes en su mayoria
afroamericanos, mujeres, en su mayoria hipertensos, diabeticos y obesos, con
resultado de INL >4.91 predijo manejo avanzado de la via aérea al dia 1 (p=0.02),
ademas niveles por arriba del valor de corte se asocié a una estancia mas
prolongada en la unidad de cuidados intensivos 3. En México se comenta un
estudio clinico prospectivo, longitudinal y analitico, llevado a cabo entre abril y

agosto 2020 de pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos del
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Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, en donde se detectd un valor de INL de 10.35
muestra un 80% de sensibilidad ante un evento fatidico 2. Téllez et al, evaluaron
54 pacientes adultos con COVID-19 y demostraron un indice neutrofilos-linfocitos
(INL) menor de 0.088 (sensibilidad 85% y especificidad 74.19%) y un ratio neutréfilo
- monocito (RMN) mayor de 17.75 (sensibilidad 89.47% y especificidad 80 %) al
ingreso pueden predecir con precision la mortalidad de los pacientes con

diagnostico de COVID-19 grave 9.

2. JUSTIFICACION.

A poco mas de 2 afos de inicio de la pandemia, continuamos con la incertidumbre
de repunte de casos como lo hemos observado en meses anteriores, los hospitales
poco a poco se estan reconvirtiendo a la atencién hibrida que consiste en pacientes
con diagnostico o sospecha de COVID-19 y los pacientes no COVID; ante esta
situacion se requiere una determinacion rapida de casos que probablemente
tendran la necesidad de manejo avanzado de la via aérea y otras maniobras en el
paciente critico, se propone la determinacion del indice neutrdfilos-linfocitos como
método rapido, sencillo y de bajo costo para la adecuada vigilancia de pacientes
hospitalizados y asi optimizar recursos en el area COVID-19 que dia a dia es parte
de nuestra nueva normalidad. Hemos observado el requerimiento de otros
marcadores inflamatorios de mucho mayor costo que tienen la misma sensibilidad
y especificidad para el prondstico de un caso severo, sin embargo en mutiples

ocasiones nos encontramos ante escasez de dichos reactivos.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Se correlaciona el indice neutréfilos-linfocitos con la severidad de la infeccion

por SARS-CoV 2?7

4. HIPOTESIS

4.1 Hipétesis nula:
El indice neutréfilos-linfocitos elevado no tiene relacién con la severidad de

la infeccion por SARS-CoV2

4.2 Hipétesis alterna:
- El indice de neutrdfilos-linfocitos elevado tiene relacidon con la severidad de

la infeccion por SARS-CoV 2

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo Primario:
o Establecer correlacidon entre el indice neutréfilos-linfocitos con la

severidad del cuadro clinico de infeccion por SARS-CoV 2 en

pacientes hospitalizados.
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5.2 Objetivos Secundario:

o Establecer relacion entre comorbilidades y el indice neutrdéfilos-
linfocitos

o Establecer relacién entre el indice neutrofilos-linfocitos y frecuencia
respiratoria.

o Establecer la relacion entre el indice neutrofilos-linfocitos y frecuencia
cardiaca.

o Establecer relacion entre el indice neutréfilos-linfocitos y saturacion de
oxigeno al aire ambiente.

o Establecer la relacion entre el indice neutrdfilos-linfocitos y la edad de

los pacientes.

6. METODOLOGIA

6.1 Diseio de la investigacion

e Estudio transversal, analitico y retrospectivo

6.2 Descripcién de la poblacion:

6.2.1 Criterios de Inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afos
e Pacientes que cumplan criterios diagnésticos para COVID-19 segun
definicion operacional por la Secretaria de Salud Mexicana.
e Hallazgos radiologicos en tomografia axial computarizada (TAC) simple de
térax como vidrio deslustrado
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e Pacientes con PCR positiva para detectar SARS-CoV 2.

6.2.2 Criterios de exclusion:
e Pacientes con neumopatia intersticial previamente diagnosticada.
e Pacientes con sospecha de neumonia bacteriana agregada.

e Pacientes con cancer de pulmon.

6.2.3 Criterios de eliminacion:
e Pacientes que se dieron de baja durante el estudio.

e Pacientes con datos incompletos en expediente clinico.

6.3 Tamano de muestra
e A convenciencia, ya que aun no hay criterios establecidos en los valores del
indice neutrdfilos-linfocitos como parametro de severidad en el cuadro

clinico, y enfermedad en protocolo de estudio para tratamiento.

7. PROCEDIMIENTO
e Alos sujetos que se hayan incluido en la muestra del estudio se obtendra de
su expediente los datos referentes a biometria hematica para determinacion
de indice neutrofilos-linfocitos asi como saturacion de oxigeno reportada en
gasometria y la presidén arterial de oxigeno entre la fraccion inspirada de

oxigeno (PaO2/Fio2) a su ingreso y a las 72 horas de hospitalizado.
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8. DEFINICION DE VARIABLES

DEPENDIENTES

INDICE NEUTROFILOS-
LINFOCITOS

INDEPENDIENTES

Conceptual: El recuento absoluto de neutrdfilos
divido entre el recuento absoluto de linfocitos,
obtenidos de la biometria hematica al ingreso
para valorar severidad del cuadro clinico de
COVID-19.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de Medicion: Nominal

COVID 19 SEVERO

EDAD

COMORBILIDADES

9. ANALISIS ESTADISTICO

Conceptual: Frecuencia respiratoria >30 por
minuto, PaO2/FiO2 <300 mmHg, presion arterial
de oxigeno <60 mmHg. Hallazgos en tomografia
computarizada simple afectacion de >50% de
parénquima pulmonar y que coincidan con
escala CO-RADS 3-5.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal (descripciéon
operativa, como voy a comprobar)

Conceptual: Tiempo que ha vivido una persona
u otro ser vivo desde su nacimiento

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala de medicion: Afos

Conceptual: Presencia de una o0 mas
enfermedades que ocurren de forma simultanea.
Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidad de medicion: Diabetes tipo 2,
Hipertension arterial sistémica, Cancer

Los datos seran capturados y procesados en el programa estadistico SPSS versién

27 para MacOS, la estadistica descriptiva se llevara a cabo utilizando frecuencias

simples y porcentajes segun corresponda. La estadistica comparativa se llevara a
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cabo en el caso de las variables cuantitativas con determinaciéon de medias,
desviacién estandary prueba de T de student (en caso de tener distribucion normal),
se utilizara medianas con percentiles y prueba U de Mann-Whitney si la distribucion
es libre. Las variables cualitativas seran analizadas utilizando chi cuadrada. Se

considera estadistica significativa un valor de p <0.05.

10. INTERPRETACION DE RESULTADOS
Se reviso la base de datos del area COVID-19 del Hospital Juarez de México, un
total de 120 pacientes; entre ellos 79 cumplieron los criterios de inclusion, en el

periodo de 1 de Agosto de 2021 hasta el 30 de Noviembre de 2021.

10.1 Distribucion de pacientes por sexo
La muestra total de la poblacion fueron 79 pacientes de los cuales 31 fueron mujeres
que equivalen al 39.24% y 48 hombres que representan el 60.76%. Tabla 1.

llustracion 1.

SEXO Frecuencia Porcentaje

Mujer 31 39.24%
Hombre 48 60.76%

Total 79 100%

Tabla 1. Frecuencia de mujeres y hombres en la poblacion.
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Frecuencia sexo

B MUJER
B HOMBRE

llustracién 1. Grafico
circular. Distribucion
de por sexo. Mujeres
39.24%. Hombres
60.76%.

10.2 Distribucién de poblacion por rangos de edad

La poblacion se clasific6 por rangos de edad, en donde se encontré mayor
proporcion de pacientes en la edad de 41 a 65 afos respectivamente, equivalente
al 69.6%, el resto entre los 18 a 40 afios que representan el 17.7% y por ultimo de

66 a 80 anos correspondiente al 12.7%. Tabla 2. llustracién 2.

Edad Frecuencia Porcentaje
TABLA 2. 18 — 40 afios 14 17.7%
Rangos de edad en la 41 — 65 anos 55 69.6%
poblacion. 66 — 80 afios 10 12.7
Total 79 100%
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Intervalo de Edad

Porcentaje

18-40 41-65 66-80

Intervalo de Edad

llustracién 2. Grafico de barras. Predominio de edad 41 a 65 afios en la poblacion.

10.3 Comorbilidades

Dentro de las comorbilidades analizadas en los 79 pacientes, las predominantes
fueron Diabetes mellitus tipo 2 que se presentd en 20 pacientes, representando el
25.3% y 24 pacientes con hipertensién arterial que equivalen al 30.4%

respectivamente. Tabla 3 y 4. llustracion 3 y 4.

Diabético Frecuencia Porcentaje
NO ‘ 50 74.7%
Si ‘ 20 25.3%

Total ‘ 79 100%

Tabla 3.

Frecuencia de pacientes diabéticos y no
diabéticos
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80

60

40

Porcentaje

20

Diabeticos

Diabeticos

llustracion 3. Gréfica de barras. Frecuencia de pacientes diabéticos 25.32% y no

diabéticos 74.68%

Tabla 4.

Frecuencia de pacientes hipertensos vs no hipertensos.

Hipertension Frecuencia Porcentaje
NO 55 69.62%
SI 24 39.38%
Total 79 100%
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llustracion 4. Grafica de barras. Frecuencia de pacientes hipertensos 30.38% vs.
Pacientes no hipertensos 69.2%.

Hipertensos

Porcentaje

Hipertensos

10.4 Afectacion pulmonar por tomografia computarizada simple

En los hallazgos de afectacion de parénquima pulmonar, se evidencié que los
pacientes presentaron reporte de tomografia computarizada simple con CO-RADS
5 63 pacientes que corresponde a un 79.7%. 7 pacientes con CO-RADS 4 que
representa el 8.9% y 7 pacientes con CO-RADS 3 para un 8.9% respectivamente,
el resto de los 79 pacientes correspondian a un CO-RADS 1 y 2 que se identifica

como caso leve de infeccion por SARS-CoV-2. Tabla 5. llustracion 5.
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Tabla 5.

Frecuencia y porcentaje de hallazgos de

afectacion por tomografia de térax CORADS Frecuencia Porcentaje

CO-RADS 1 1 1.3%
CO-RADS 2 1 1.3%
CO-RADS 3 7 8.9%
CO-RADS 4 7 8.9%
CO-RADS 5 64 79.7%

Total 79 100%

CO-RADS

Porcentaje

CORADS 1 CORADS 2 CORADS 3 CORADS 4 CORADS 5
CO-RADS

llustracion 5. Grafica de barras. Frecuencia de CORADS 5 79.75%. CORADS 4
8.86%. CORADS 3 8.86%. CORADS 2 1.27%. CORADAS 1 1.27%.
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10.5 Uso de esteroides

Se analizé en la poblacion de 79 pacientes el uso de esteroides durante su

hospitalizacion por COVID-19. Se reportaron 72 pacientes que representa el

91.14% de la muestra para uso de esteroide y 7 pacientes equivalentes al 8.86% a

los que no se aplico esteroide. Tabla 6. llustracion 6.

Esteroide Frecuencia Porcentaje
Tabla 6. NO 7 8.86%
Uso de esteroides en pacientes o
con infeccién por SARS-CoV-2 Si 72 91.14%
Total 79 100%

Uso de esteroides

100

80

60

Porcentaje

40

20

NO

Uso de esteroides

llustracion 6. Grafica de barras. Uso de esteroides 91.14%. No utilizacién de
esteroides 8.86%.
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10.6 Predominio de linfopenia en biometria hematica al ingreso, dia 3 y dia 7
de hospitalizaciéon

Se comprueba en los hallazgos en biometria hematica el predominio de linfopenia.
De los 79 pacientes, 55 presentaron linfopenia leve que corresponde a un 69.6% vy
5 pacientes con linfopenia severa que representa el 6.3%, los 19 pacientes restantes
equivalentes a un 24.1% no presentaron linfopenia, esto al dia del ingreso. Se
analizé a su tercer dia de ingreso y 46 pacientes presentaron linfopenia leve que
corresponde a 58.2%, 6 pacientes representados por el 7.6%, con linfopenia severa,
el resto de 27 pacientes con 34.2% sin datos de linfopenia. Se extendio el analisis
de biometria hematica encontrando que 46 pacientes equivalentes al 58.2%
persistian con linfopenia leve; una disminucion de pacientes con linfopenia severa
encontrandose 3 para un 3.8% y 30 pacientes que no presentaban linfopenia esto

con una representacion del 38%. Tabla 7,8y 9.

Linfopenia dia 0 Frecuencia Porcentaje
i i i 0.17-0.3 5 6.3%
Tabla 7. Linfopenia al ingreso. 0.31_10 o Ny
1.12.5 19 24.1%
Total 79 100%
Tabla 8. Linfopenia al 3° dia Linfopenia dia 3 Frecuencia Porcentaje
de hosp.italizaci(')n 0.1-0.3 6 7.6%
0.31-1.0 46 58.2%
1.125 27 34.2%
Total 79 100%
Linfopenia dia 7 Frecuencia Porcentaje
Tabla 9. Linfopenia al 72 dia de 0.7-0.3 3 3.8%
hospitalizacion 0.31-1.0 46 58.2%
1.12.5 30 38%
Total 79 100%
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10.7 indice neutréfilos/linfocitos por rango de edad

Se analizaron los 79 pacientes con respecto a rangos de edad y valor de indice
neutrofilos/linfocitos en donde se encontré un valor de indice neutrdfilos/linfocitos
altos (3.59-50) en 52 pacientes que representan un 65.82% de la poblacion. Al
realizar pruebas de correlacion en las variables se obtuvo un valor de p=0.713.

Tabla 10. llustracion 7.

Tabla 10. Indice neutréfilos/linfocitos por rango de Pruebas de chi-cuadrado

dad
o Pruebas Significaciéon
Indice Neutrofilos / . asintética
Linfocitos Chi-cuadrado 0.713
Intervalo Bajo Alto de P S
de Edad Razoén de 0.557
18— 45 1 13 verosimilitud
46 — 65 3 52 Asociacion 0.459
lineal por lineal
66 - 80 0 10 N de casos 79
Total 4 75 vélidos
Grafico de barras
60 | N/L.0.ALTO.BAJO
Mo0.78-3.58
M 3.59-50

Recuento

18-40 41-65 66-80

Intervalo de Edad

llustracion 7. Grafico de barras. indice neutréfilos/linfécitos elevado en pacientes
de 41 a 65 anos de edad.
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10.8 Valor de indice neutroéfilos/linfocitos en pacientes diabeticos

Se valoré en el total de la muestra la relacion de un indice neutréfilos/linfocitos

elevados con respecto a comoborbilidades, 20 pacientes son diabéticos y de ellos

19 presentaron un indice neutrdfilos/linfocitos elevado (3.59-50), esto representa un

24.05% de esta representacion. Esta correlacibn no presentdé significancia

estadistica (p=0.778). Tabla 11. llustracién 8.

Pruebas de chi-cuadrado

Indice Pruebas
Neutrofilos /
Linfocitos Chi-
Diabéticos Bajo Alto cuadrado
Tabla 11. indice de Pearson
neutrofilos/linfocitos en NO 4 55 Razén de
pacientes diabéticos verosimilitud
Sl 1 19 Asociacion
lineal por
Total 5 74 lineal
N de casos
validos

Grafico de barras

60

Recuento

Diabeticos

Significaciéon
asintoética

0.778

0.772

0.779

79

N/L.3.ALTO.
BAJO

0.78-3.58
M3.59-50

llustracion 8. Grafico de barras. indice neutréfilos/linfocitos en pacientes

diabéticos.
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10.9 Valor de indice neutroéfilos/linfocitos en pacientes hipertensos

Analizando los pacientes con hipertension, de los 79 pacientes 24 padecen esta

patologia, y 23 de ellos presentaron un indice neutréfilos/linfocitos elevado (3.59-

50) lo que representa un 29.11% de la poblacion. No se evidencid significancia

estadistica entre estas variables (p=0.810). Tabla 12. llustracién 9.

Tabla 12. indice

Pruebas de chi-cuadrado

neutrdfilos/linfocitos en fndicg
pacientes hipertensos. Neutrofilos /
Linfocitos
Hipertensos = Bajo Alto
NO 3 52
S/ 1 23
Total 4 75

Grafico de barras

60

Recuento

Hipertensos

llustraciéon 9. Grafico de barras. Valor de

hipertensos.

Pruebas

Chi-
cuadrado
de Pearson
Razoén de
verosimilitud
Asociacion
lineal por
lineal
N de casos
validos

N/L.0.ALTO.
BAJO

[M0.78-3.58
[ 3.59-50

Significaciéon
asintoética
0.810

0.807

0.811

79

indice neutrdfilos/linfocitos en pacientes
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Recuento

10.10 Valor de indice neutréfilos/linfocitos segun la frecuencia cardiaca

Con el parametro clinico de frecuencia cardiaca al ingreso y el indice
neutréfilos/linfocitos, se analizaron los 79 pacientes, y se dividid la frecuencia
cardiaca por rangos entre 60 a 100 y 101 a 160 latidos por minuto, los pacientes
presentaron un indice neutroéfilos/linfocitos elevados fue con frecuencia por arriba
de los 101 latidos, con 42 pacientes que se traduce en un 53%. La correlacion de

estas variables no tuvo significancia estadistica (p=0.814).Tabla 13. llustracién 10.

Pruebas de chi-cuadrado

indi Indice
Tabla 13. Indice T T
neutrofilos/linfocitos en Neutrdfilos / Pruebas Slgn.lflcza.mon
relacion a frecuencia Linfocitos ) asintotica
cardiaca Frecuencia | Bajo  Alto Chi- 0.814
cardiaca cuadrado
60— 100 2 33 de Pearson
Razén de 0.814
verosimilitud
107-160 2 42 Asociacion 0.815
lineal por
Total 4 75 lineal
N de casos 79
validos
Grafico de barras
e N/L.O.
ALTO.
[0.78-3.58
Il 3.59-50

llustracion 11. Grafico de barras. indice
neutrofilos/linfocitos y frecuencia cardiaca

60-100 ~101-160

FC por rango

30



10.11 Frecuencia respiratoria en relacion al indice neutréfilos/linfocitos

Se analizé la frecuencia respiratoria como parametro clinico de severidad, se dividio
por rangos de respiraciones por minuto; se observa que 52 pacientes presentaron
frecuencia respiratoria entre 30 y 50 respiraciones por minuto también presentaban
indice neutrdfilos/linfocitos elevado (3.59-50), esto representa un 65.82% de la
muestra total, ademas se cuantificaron 15 pacientes con frecuencia respiratoria
entre 23-30 respiraciones por minuto también con indice neutrofilos/linfocitos
elevados con una representacion del 18.99% de la muestra. La correlacion de estas

variables tuvo significancia estadistica (p=0.005). Tabla 14. llustracién 11.

Indice Neutrofilos /

Linfocitos
Frecuencia Bajo Alto
respiratoria
12- 22 2 7
23-30 < 15
30 - 50 0 52
Total 5 74

Tabla 14. Relacién entre el
indice neutrofilos/linfocitos y la

frecuencia respiratoria .
Pruebas de chi-cuadrado

Pruebas Significacién asintoética
Chi-cuadrado de 0.005
Pearson
Razoén de verosimilitud 0.003
Asociacion lineal por 0.002
lineal
N de casos validos 79
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Grafico de barras

60 N/L.3.ALTO.BAJO

Mo.78-3.58
M 3.59-50

Recuento

12-22 23-29 30-50

FR por rango

llustracién 11. Grafica de barras. Frecuencia respiratoria por rangos y su relacién con el
indice neutrdfilos/linfocitos.

10.12 Valor de pO2 al ingreso y su relaciéon con el indice
neutréfilos/linfocitos

Para valorar severidad del cuadro de infeccion por COVID-19, se valoré la pO2 al
ingreso, se dividié en rangos y se comparé con el indice neutrofilos/linfocitos, 64
pacientes presentaron una pO2 entre 18 y 60 mmHg se relacioné con indice
neutrofilos/linfocitos elevado y 9 pacientes con pO2 entre 61 y 80 mmHg
presentaron un indice neutréfilos/linfocitos bajo. Esta correlacion present6 un valor

estadisticamente significativo (p=0.048). Tabla 15. llustracion 12
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Tabla 15. Relacion entre el indice neutroéfilos/linfocitos
y los niveles de pO2.

Indice Neutrofilos / Pruebas de chi-cuadrado
Linfocitos Pruebas Significacion
PaO2 Bajo Alto asintética
por Chi-cuadrado 0.048
de Pearson
1?”920 ) 64 Razén de 0.181
- verosimilitud
671 - 80 1 9 Asociacion 0.22
lineal por lineal
81-100 1 N de casos 79
Total 4 75 validos

Grafico de barras

N/L.0.ALTO.BAJO

[M0.78-3.58
[l 3.59-50

60

Recuento
FS
o

20

Pa0O2 por rango

llustracion 12. Grafica de barras. Valor de pO2 por rangos y su respectivo valor
de indice neutrofilos/linfocitos al ingreso hospitalario.
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10.13 Valor de indice neutréfilos/linfocitos en relaciéon a la PaO2/FiO2 de
ingreso

Dentro de los parametros de severidad se valord la relacion de PaO2/FiO2; se
clasifico en rangos de acuerdo a criterios de sindrome de insuficiencia respiratoria
tomandose como infeccion severa por COVID-19 <300 mmHg. Se encontraron 36
pacientes con PaO2/FiO2 entre 101 — 200 mmHg y 30 pacientes con PaO2/FiO2
entre 201 — 300 mmHg y 5 pacientes con PaO2/FiO2 < 100 mmHg, presentaron un
indice neutréfilos/linfocitos alto (3.59 — 50), que representan 45.57%, 37.97% y
6.33% de la poblacion total de 79 pacientes. La correlacién de las variables no tuvo

un valor estadisticamente significativo (p=0.132). Tabla 16. llustracién 13.

Tabla 16. Relacion entre el indice neutréfilos/linfocitos y

PaO2/FiO2 al ingreso hospitalario.

Indice Neutrdfilos / Pruebas de chi-cuadrado

Linfocitos
PaO2/FiO2 por Bajo ALTO Pruebas | Significacion
rango asintética
<100 0 5 Chi- 0.132
cuadrado
101 - 200 0 36 de Pearson
201 - 300 3 30 Razon de 0.99
verosimilitud
> 300 1 4 Asociacion 0.27
lineal por
Total 4 75 lineal
N de casos 79
validos
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Grafico de barras

0 N/L.0.ALTO.BAJO
M 0.78-3.58
[l 3.59-50

30
37,97%

30

20

Recuento

10

;
B -
h
<100 101-200 201-300 >301

Pa02/FiO2 POR RANGO

llustracion 13. Grafico de barras. Relacion de la PaO2/FiO2 de ingreso con el
valor de neutrdfilos/linfocitos.

10.14 Valor de indice neutréfilos/linfocitos en relacion a la PaO2/FiO2 de al
tercer dia de hospitalizacion

Se valoré severidad al tercer dia intrahospitalario con cambios en la relacion
PaO2/FiO2 correlacionado con el indice neutrofilos/linfocitos. De la muestra total,
27 pacientes presentaron una PaO2/FiO2 <100 mmHg equivalentes a 34.18%, 31
pacientes presentaron una PaO2/FiO2 101 — 200 mmHg lo que representa 39.24%,
20 pacientes se evidenciaron con PaO2/FiO2 201-300 mmHg que se demuestra con
un 12.66%. Esta correlacion de variables se demostrd significancia estadistica

(p=002). Tabla 17. llustracion 14.
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Tabla 16. Relacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos y
PaO2/FiO2 al tercer dia hospitalario.

indice Neutrofilos / Pruebas de chi-cuadrado
Linfocitos 3° dia Pruebas | Significacion
PaO2/FiO2 3° Bajo Alto asintética
dia por rango Chi- 0.002
<100 1 27 cuadrado
101 - 200 0 31 de Pearson
201 - 300 4 10 Razon de 0.008
> 300 0 6 verosimilitud
Total 5 74 Asociacion 0.116
lineal por
lineal
N de casos 79
validos
Grafico de barras
» N/L.3.ALTO.BAJO
[0.78-3.58
M 3.59-50

31
39,24%

Recuento

<100 101-200 201-300 >301
Pa02/Fi02.3 por rango

llustracion 14. Grafico de barras. Relacion de la PaO2/FiO2 y el indice
neutréfilos/linfocitos al tercer dia de hospitalizacion.
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10.15 Dispositivo de oxigeno suplementario y relacioén con el indice
neutrofilos/linfocitos en el tercer dia de hospitalizacion

Se analizé la correlacion al tercer dia de hospitalizado entre el dispositivo de

oxigeno suplementario y el indice neutrofilos/linfocitos, de el total de la muestra se

demostré que 35 pacientes estuvieron con tubo endotraqueal que representa el

44.30% de la muestra, 15 pacientes que tuvieron oxigenacién por medio de puntas

nasales de alto flujo que equivale a 18.99%, y se reportaron 8 pacientes con

mascarilla reservorio con un porcentaje 10.13%. Esta correlacion no presenté

significancia estadistica (p=0.027). Tabla 18. llustracion 15.

Tabla 16. Relacion entre el indice neutréfilos/linfocitos en
relacién al dispositivo de oxigeno suplementario en el

tercer dia de hospitalizacion.

Dispositivo
de oxigeno
Tubo
Endotraqueal
Puntas
nasales de
alto flujo
Mascarilla
reservorio
Puntas
nasales
Total

Bajo

0

1

Indice Neutrofilos /
Linfocitos 3° dia
Alto

35

15

16

74

Pruebas de chi-cuadrado

Pruebas

Chi-
cuadrado
de Pearson
Razoén de
verosimilitud
Asociacion
lineal por
lineal
N de casos
validos

Significaciéon
asintoética

0.027

0.021

0.008

79
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Grafico de barras

40 N/L.3.ALTO.BAJO

[M0.78-3.58
3.59-50

5
44,30%

30

20
16
20,25%)

Recuento

8,99

8
10,13%

10

o
=
]
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R
=
I
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S
o
o
R

TE PNAF MR PN

Dispositivo de oxigeno

llustracion 15. Grafica de barras. Relacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos y el
dispositivo de oxigeno suplementario en el tercer dia de hospitalizacion.

10.16 Dispositivo de oxigeno suplementario y relacion con el indice
neutrofilos/linfocitos en el séptimo dia de hospitalizacion

Se analizé la correlacion al séptimo dia de hospitalizado entre el dispositivo de
oxigeno suplementario y el indice neutrdéfilos/linfocitos, de el total de la muestra se
demostré que 34 pacientes estuvieron con tubo endotraqueal que representa el
43.04% de la muestra, 15 pacientes que tuvieron oxigenacion por medio de puntas
nasales de alto flujo que equivale a 18.99%, y se reportaron 7 pacientes con
mascarilla reservorio con un porcentaje 8.86%. Esta correlacién se demuestra un

valor estadisticamente significativo (p=0.005). Tabla 19. llustracion 16.
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Tabla 19. Relacion entre el indice neutréfilos/linfocitos en
relacién al dispositivo de oxigeno suplementario en el

séptimo dia de hospitalizacion.

Indice Neutrofilos /

Linfocitos 7° dia

Pruebas de chi-cuadrado

Dispositivo
de oxigeno
Tubo
Endotraqueal
Puntas
nasales de
alto flujo
Mascarilla
reservorio
Puntas
nasales
Total

40

Recuento

Bajo

1

1

10

Alto

34

15

13

69

PNAF

Dispositivo de oxigeno

Pruebas

Chi-cuadrado
de Pearson
Razén de
verosimilitud
Asociacion

lineal por lineal

N de casos
validos

Grafico de barras

PN

Significaciéon
asintoética

0.005

0.009

0.001

79

N/L.7.ALTO.BAJO

[M0.78-3.58
[ 3.59-50

llustracion 16. Grafica de barras. Relacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos y el
dispositivo de oxigeno suplementario en el séptimo dia de hospitalizacién.
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11. DISCUSION

Nos encontramos a 2 afios de iniciada la pandemia por SARS-CoV-2, y aun estamos
intentando dilucidar su manejo y comenzando comprender sus complicaciones a
largo plazo. Como médicos de primer contacto en pacientes hospitalizados es
esencial conocer el posible curso de la enfermedad, en especial si sera un cuadro
clinico severo. Se han realizado diversos estudios a nivel mundial valorando
diversos reactantes de fase aguda, como el numero normal o disminuido de
leucocitos, linfopenia, aumento de la proteina C reactiva y velocidad de
eritrosedimentacion globular, aumento de las transaminasas ?%). Sin embargo en
nuestro medio esto es complicado. El punto toral de este estudio es buscar un
parametro de laboratorio basico como ser el indice neutrdfilos-linfocitos, siendo este
un calculo sencillo y se obtiene solamente mediante biometria hematica que haga
diferencial en el recuento total de leucocitos vy linfocitos y asi diferenciar entre un
caso de infeccion leve o severo ya que en algunas unidades de salud no contamos
con tomografia computarizada para determinar el nivel de afeccién de parénquima

pulmonar.

Este proyecto de tesis, es un estudio retrospectivo, se analizaron expedientes de
pacientes ingresados al area COVID-19, en la distribucidn por sexo encontramos
que de los 79 pacientes, el 39.24% fueron mujeres y el 60.76% hombres, se
distribuy6 la muestra por rangos de edad en donde la edad entre los 41 a 61 afios

fue prevalente en un 69.6%.
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En cuanto a comorbilidades, no hubo prevalencia significativa, sin embargo destaca
la diabetes tipo 2 en un 25.3% e hipertension arterial sistémica en un 30.38% de la
poblacion analizada, se analizaron estos datos demograficos y no se encontrd
correlacién entre edad, sexo, diabetes o hipertension y un valor elevado en el indice

neutroéfilos/linfocitos.

Se analizé el total de la muestra encontrando prevalencia en afectaciéon de
parénquima pulmonar corroborada por escala CO-RADS que se clasifica del 1
siendo esta afectacion leve al 5 que se traduce en afectacion severa ?7), predominé
la afectacion severa CO-RADS-5 en un 79.7% y CO-RADS-4 en un 8.9% y CO-
RADS-3 equivalente a un 8.9%. El uso de esteroides fue prevalente en un 91.14%,
siguiendo las recomendaciones del estudio RECOVERY, en donde se recomienda
el uso de dexametasona a dosis de 6 mg intravenoso cada 24 horas hasta por 10
dias, dado que demostré la reduccidén en la mortalidad a 28 dias en los pacientes

que requieran oxigeno suplementario %2

Dentro de las manifestaciones agudas de la enfermedad demostradas por biometria
hematica es la linfopenia, se han descrito diferentes mecanismos, en uno se
describe la afeccion directa del virus sobre los linfocitos, en segunda el inicio de una
respuesta inflamatoria exagerada que desencadena una tormenta de citocinas que
conlleva a una apoptosis acelerada de los linfocitos, como tercera teoria se ha
propuesto que la proliferacién de linfocitos esta suprimida por la acidosis lactica
secundaria al proceso de inflamacion ?®). Se analizé la cantidad de linfocitos al
momento del ingreso, al tercer y séptimo dia de hospitalizacion; encontramos un

predominio de linfopenia leve (0.31-1.0) de mayor frecuencia al primer dia en un
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69.6%, segundo dia 58.2% al igual que al séptimo dia; no predominié en ninguno

de los 3 dias la linfopenia severa.

De nuestra poblacion de pacientes 20 pacientes tuvieron antecedente de diabetes
tipo 2; 19 de ellos presentaron valor elevado de indice neutréfilos/linfocitos, hallazgo
similar en los pacientes con hipertensién arterial, presentaron un indice elevado. Se
debera estudiar en poblacion sin afectaciéon por COVID-19 de forma separada si
estas enfermedades afectan a la poblacién de linfocitos ya sea de acuerdo a periodo

de cronicidad o descontrol de las respectivas enfermedades.

Dentro de los parametros clinicos de severidad se tomé en cuenta la frecuencia
cardiaca, no se encontr6 diferencia importante entre el indice neutrdéfilos/linfocitos
en los pacientes con taquicardia (frecuencia cardiaca mayor a 100 latidos por
minuto). La frecuencia respiratoria, encontrando valor elevado de indice
neutréfilos/linfocitos en los pacientes con taquipnea (frecuencias mayores a 22 rpm,
en donde a predomin6 en frecuencias en rangos de 30 a 50 respiraciones por
minuto, esto se correlacion6é con un valor de p estadisticamente significativa de

0.005.

Se valoré parametro gasométrico con pO2 al momento del ingreso, tomando como
valor de severidad < 60 mmHg, se encontré en la poblacion estudiada 64 pacientes
con indice neutrdfilos/linfocitos elevados con valores de pO2 14 a 60 mmHg; esto
equivale a un 81.01% de la muestra, en la correlacion de variables se obtuvo
resultado estadisticamente significativo (p=0.048). Al momento de su ingreso la
relacion PaO2/FiO2, encontrando predominio de PaO2/FiO2 entre 101 y 200 mmHg
relacionado con un valor elevado de indice neutrofilos/linfocitos, al realizar la
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correlacién de las variables, no se obtuvo significancia estadistica (valor de
p=0.132), esto puede tener una variacion por el oxigeno reportado al momento del
ingreso. Se analizé la PaO2/FiO2 al tercer dia ya establecido el aporte de oxigeno
suplementario y se observé que los pacientes con indice neutrofilos/linfocitos
elevado presentaban una PaO2/FiO2 menor de 300 mmHg (12.66%), siendo de
mayor prevalencia en 31 pacientes (39.24%) un valor entre 101-200 mmHg y en 27
pacientes (34.18%) un valor de < 100 mmHg. Al momento de correlacién de

variables se obtuvo un valor estadisticamente significativo (p=0.002).

Se relaciono el dispositivo de oxigeno suplementario que se reportd en los pacientes
y el indice neutréfilos/linfocitos, se realizd al séptimo dia ya que no se describia en
todos los casos el aporte de oxigeno al momento de tomar la gasometria de ingreso.
Hubo predominio de pacientes con intubacién endotraqueal, se reportaron 34
(43.04%), 15 pacientes con puntas nasales de alto flujo (18.99%) y 7 con mascarilla
reservorio (8.86%), al correlacionar las variables se encontroé valor estadisticamente

significativo (valor de p=0.005).

12. CONCLUSIONES

Nuestro estudio concluye que el indice neutrdfilos/linfocitos elevado es un marcador
para estratificar la severidad de los pacientes que se presentan con dificultad
respiratoria para ingreso inmediato y monitorizacion estricta de sus parametros de
oxigenacion, ademas se presenta en la poblacion con comorbilidades; y asi
establecer un plan organizado para preveer aumento de aporte de oxigeno

suplementario y un probable ingreso a terapia intensiva, esto lo consideramos de
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utilidad principalmente cuando no contamos con otros reactantes de fase aguda o

incluso imagen de tomografia simple de torax.

Utilizamos un valor de corte para determinar un indice elevado de
neutréfilos/linfocitos >3.59, basado en un metanalisis en donde se evalué al
momento del ingreso y lo compard con severidad y mortalidad®®. Clinicamente
establecimos relacion con COVID severo determinado por frecuencia respiratoria >
30 respiraciones por minuto, relacion entre la pO2 de los pacientes por debajo de
60 mmHg al momento de ingreso hospitalario. Valoramos la biometria hematica y
gasometria al séptimo dia de hospitalizacion y observamos que la relacion

PaO2/FiO2 de < 300 mmHg se relacion con un valor alto de neutrdfilos/linfocitos.

El objetivo de este estudio no fue determinar mortalidad o prondstico, pero
consideramos importante establecer el indice elevado de neutréfilos/linfocitos a su
ingreso, tercer y séptimo dia como cofactor para una evolucién térpida de la
enfermedad o desenlace faltal, tal y como describe Qu et al en un estudio de 30

pacientes en relacion a dias de estancia hospitalaria 1),

Se necesita un andlisis de el indice neutrdfilos/linfocitos en poblacién mexicana con
diabetes tipo 2 e hipertensién arterial y obesidad de forma independiente, para
determinar un punto de corte neutréfilos/linfocitos mas especifico y asi hacer la

correlaciéon entre otras patologias.

13. LIMITANTES

No hay un consenso acerca de un valor de indice neutrdfilos/linfocitos aceptada de

forma universal en especial en infeccion por COVID-19. No se logré conocer con
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exactitud el tiempo de progresion de oxigeno suplementario al momento del ingreso.
Fue dificil saber con exactitud en ciertos pacientes la FiO2 con la que se tomod su
primer gasometria arterial al momento del ingreso, por eso fue mas exacto al tercer

y séptimo dia de hospitalizacion.

Pacientes con resultados gasométricos poco claros por desgaste de papel térmico
de los resultados y tampoco se reportan en sistema electronico de laboratorio del
hospital.no se logré hacer correlacién con otros reactantes de fase aguda y hacer la

comparacién porque la mayoria de pacientes no contaban con dichos resultados.

No se determinaron medidas antropométricas durante la hospitalizacion la
poblacion en este estudio lo que limitd poder analizar la obesidad, que ya
conocemos como un estado proinflamatorio cronico con el indice

neutrofilos/linfocitos y la severidad del cuadro por COVID-19 asi como su desenlace.

Consideramos como limitante el interrogatorio dirigido en especial para determinar
la utilizacién de esteroides y antiinflamatorios no esteroideos previos al ingreso ya

que esta condicién pudiese modificar el indice neutrofilos/linfocitos.

Encontramos una disminucién sustancial de casos severos con el advenimiento de
las vacunas contra SARS-CoV 2, se requiere de un estudio con mayor poblacion y
la determinacion de casos severos de acuerdo a los diferentes esquemas de

vacunacién y compararlo con poblacién no vacunada.
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14. FINANCIAMIENTO
Este estudio no requierié de financiamiento por parte del Hospital Juarez ya que se
utilizé una base de datos previamente realizada por medio del departamento de

INSABI, por lo que no se solicitara nuevo recurso econémico.

15. CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se considera sin riesgo de acuerdo al reglamento de la ley de salud en
materia de investigacion ya que solo se revisaron expedientes clinicos sin realizar
ninguna maniobra en sujetos, se siguieron los lineamientos de la declaracion de
Helsiki en su version del 2013 (Fortaleza, Brasil) y lo consideraron en las guias
CIOMS (2016). Se siguieron los principios Belmont que incluyen el respeto a la
autonomia, beneficencia y la seleccion justa de participantes. Se cuidd la
confidencialidad de los datos en los expedientes consultados asignando un numero
clave para cada sujeto de tal manera que no puedan ser identificados por personas

ajenas a la investigacion.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Caracteristicas demograficas, frecuencias y porcentajes

Variable
Mujer
Hombre
Diabéticos
Hipertensos
CO-RADS 5
Uso de esteroide
Linfopenia al ingreso (0.31-1.0)
Linfopenia 32 dia (0.31-1.0)
Linfopenia 72 dia (0.31-1.0)

Frecuencia
31
48
20
24
64
72
55
46
46

Porcentaje
39.34%
60.76%

25.3%
39.38%
79.7%
91.14%
69.6%
58.2%
58.2%

Anexo 2. Relacion neutrofilos/linfocitos entre las diferentes variables estudiadas en el protocolo.

Variable

Edad
Diabéticos
Hipertensos
Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
pO2 ingreso
PaO2/FiO2 al ingreso)
Dispositivo 02 suplementario
32 dia

Dispositivo 02 suplementario
7@ dia

indice neutréfilos/linfocitos Alto

N=79
N=19
N=23
N=79
N=79
N=79
N=79
N=79

N=79

Valor de p.

0.713
0.778
0.810
0.814
0.005
0.048
0.002
0.027

0.005,
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