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RESUMEN

Introduccién: El indice Neutrdfilo/linfocito (INL) es el indicador de inflamacién mas
estudiado en diferentes escenarios clinicos (principalmente de tipo infeccioso),
destinado a predecir el curso y la gravedad de cuadros agudos.

Objetivo General: Determinar un indice Neutrdfilo/linfocito >12.7 como factor de
riesgo independiente asociado a mortalidad en pacientes confirmados o sospechosos
de COVID 19 hospitalizados en el Hospital General Tlahuac y Hospital General
Ticoman en el periodo de junio del 2020 a enero del 2021.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo, observacional, transversal, analitico
en pacientes (hombres y mujeres) con diagnéstico de COVID 19 probable o
confirmado, hospitalizados en los Hospitales General Tlahuac y Hospital General
Ticoman, en el periodo del 01 de Junio del 2020 al 31 de enero del 2021.
Resultados: La edad promedio de los pacientes fallecidos fue 59.0 + 12.0 anos, con
predominio del sexo masculino: 67.6%, la comorbilidad mas frecuente fue el
sobrepeso: 47%, y la mediana de INL fue de 22.7 + 21.9 (con una p:0.01 frente al
grupo de pacientes vivos); y el punto de corte de INL >12.7 permitié calcular un riesgo
de mortalidad de OR 2.42 (IC95 0.94 a 6.1), p=0.05.

Conclusiones: El indice Neutrdfilo/Linfocito >12.7 es un marcador prondstico de
mortalidad util en pacientes con COVID-19, ya que es una herramienta accesible que
se encuentra al alcance del personal encargado de la atencion médica.

I. INTRODUCCION

El indice Neutrdfilo/linfocito (INL) es el indicador de inflamacién mas estudiado en
diferentes escenarios clinicos: diversos tipos de cancer, diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial sistémica, sindromes coronarios, enfermedad cerebrovascular y
tromboembolismo pulmonar, entre otros; sin embargo, ha sido dificil establecer un
valor de corte preciso y util.

Asimismo, se ha considerado un parametro de inflamacion destinado a predecir el
curso y la gravedad de cuadros agudos. Ha sido utilizado principalmente en sepsis y
en enfermedades que cursan con inflamacién crénica.

Una de las ventajas de este parametro es que utiliza elementos simples y de facil
acceso como el conteo de varias lineas de células sanguineas, que se obtienen a
través de una biometria hematica, ademas de su bajo costo y reproducibilidad. La
principal desventaja radica en la necesidad de obtener puntos de corte, ya que
tienden a variar de una poblaciéon a otra, asi como de una patologia a otra. En
diferentes condiciones inflamatorias se han reportado valores de INL > 10 en casos
de sepsis (uno de los principales escenarios en donde ha sido estudiado), INL > 5 en
patologias oncoldgicas y un INL > 3 en enfermedades cardiovasculares graves; los
resultados fueron variables segun el proceso estudiado.



El COVID-19, que es una enfermedad caracterizada por un estado pro-inflamatorio y
por sintomas respiratorios leves o neumonia severa, afecta a adultos jévenes,
seguidos de adultos mayores. Se ha encontrado evidencia de individuos previamente
sanos que han fallecido a causa de la enfermedad, sin contar siempre con elementos
predictivos de severidad como la proteina C reactiva, Procalcitonina, Dimero D y
Ferritina, entre otros, ya que dichos elementos no se encuentran siempre disponibles
en unidades hospitalarias ya sea por su costo o por su poca accesibilidad; por lo que
establecer marcadores mas accesibles, de menor costo y mayor reproducibilidad
constituye una preocupacioén actual.

En un estudio realizado en China con 116 pacientes afectados por COVID-19 se
encontré un INL de 2.9 era factor prondstico de gravedad en este tipo de patologia.
Por lo que la disminucién de linfocitos y el aumento del INL son las anomalias mas
evidentes relacionados con la gravedad de la enfermedad y la clasificacion clinica;
no siendo asi los Unicos cambios encontrados en parametros bioquimicos de la
biometria hemética.

Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
2.1 Marco teodrico

Un grupo de casos de Neumonia de origen desconocido fue reportado en Wuhan,
China, provocando una gran preocupacion entre los funcionarios de Salud a fines de
diciembre del 2019. Por lo que, el 31 de diciembre del mismo afo la Comision
Municipal de Salud de Wuhan emitié una alerta; un equipo de respuesta rapida del
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) de China fue enviado para
combatir dichos casos; se emitid una notificaciéon a la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (1-3). El 30 de enero de 2020, la OMS designd un brote de un nuevo
coronavirus nunca antes visto en humanos como una "emergencia de salud publica
de interés internacional"); a esto le sigui6 la declaracion de pandemia el 11 de marzo
de 2020 por la misma organizacion (4,5).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad respiratoria
inducida por un nuevo coronavirus (sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 [SARS-COV2]) que causa una morbilidad y mortalidad sustanciales (6,7). La
mayoria de las personas con COVID-19 tienen solo sintomas leves o sintomas no
complicados, pero aproximadamente del 10 % al 15 % tiene una enfermedad
moderada o grave que requiere hospitalizacion y soporte de oxigeno, y del 3 % al 5
% requiere ingreso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) (8). Los sintomas
graves de infeccion respiratoria aguda aparecieron en la etapa temprana de esta
neumonia, con casos exacerbados en los que los pacientes desarrollaron sindrome



de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico, acidosis metabdlica y
disfuncion de la coagulacién (9). La edad avanzada, el sexo masculino y las
enfermedades concomitantes son factores de riesgo de mortalidad (10).

La inflamacion juega un papel clave en el desarrollo de COVID-19 y es probable que
sea un factor importante en su prondstico. La respuesta inmunitaria innata a la
infeccion respiratoria se caracteriza por una entrada de neutrofilos a los pulmones,
en particular a los alvéolos (11). Sin embargo, los altos niveles de infiltracion de
neutréfilos pueden provocar dafio tisular colateral, estasis vascular y citotoxicidad.
Estudios previos han demostrado que una liberacion sostenida de citoquinas
antiinflamatorias puede conducir a una apoptosis generalizada de los linfocitos, lo
que resulta en linfopenia (12). Especificamente para la pandemia actual, se han
demostrado altos niveles de neutrdfilos circulantes en pacientes con COVID-19; y un
metanalisis publicado recientemente con una n= 660 pacientes en total informo
linfopenia en mas del 40 % de los casos de COVID-19 (13).

El indice Neutrdfilo/linfocito (INL), refleja esta respuesta inflamatoria sistémica y
utiliza parametros bioquimicos disponibles en casi todos los laboratorios.Ya sea que
este indice se mida de forma aislada o en combinacion con otros factores de riesgo,
se ha identificado como un marcador util para distinguir los casos graves de los casos
leves/moderados por COVID-19 (14-16). Sin embargo, se sabe poco sobre el valor
del INL en términos de prediccion de la condicion clinica de la enfermedad (p. €j.,
progresion leve/moderada a grave/critica, deterioro grave a critico) y resultados
clinicos graves (p. €j., shock, muerte). En pacientes con neumonia comunitaria, INL
> 7.2 ha sido asociado a complicaciones respiratorias severas y/o muerte. Para
SARS-CoV-2 en Asia un INL >3 se ha asociado a complicaciones hospitalarias e
ingreso a terapia intensiva, asi como una alta mortalidad.

2.2 Antecedentes

El manejo rapido y oportuno de los pacientes es importante para reducir la mortalidad
por COVID-19. En China, la incidencia informada de enfermedades graves en
pacientes con COVID-19 fue del 17,7% en Wuhan, del 10,4% en la provincia de Hubei
y del 7,0% en areas fuera de la provincia de Hubei (17). De acuerdo con un estudio
reciente de Guan, que inform¢ las caracteristicas clinicas de paciente con COVID-19
en China a través de un analisis de 1099 pacientes, 173 (15,7%) presentaban
enfermedad grave, con una mortalidad del 8,1%, significativamente superior a la del
grupo pacientes no graves (18). La mortalidad de los pacientes con COVID-19 en
China estuvo entre el 38,5y el 49,0 % (19). Por lo que, es imperativo reconocer las
caracteristicas clinicas de los pacientes, asi como tener al alcance del personal
encargado de brindar atencién médica herramientas para poder clasificar de una
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manera rapida y sencilla a los pacientes con riesgo de mortalidad. Una de estas
herramientas es justamen el calculo del indice Neutréfilo/Linfocito.

Han sido reportados varios estudios, principialmente en Asia con diversos puntos de
corte de INL como factor prondstico de mortalidad, pero principalmente como
pronéstico de enfermedad severa. Jingyuan Liu y cols., realizaron un estudio para
evaluar al INL como predictor de enfermedad severa en pacientes con COVID-19 en
etapas tempranas, fueron analizados 115 pacientes, los resultados mmostraron que
este indice fue el factor prondstico mas importante de progresion de la enfermedad,
seguido de la edad. El punto de corte que manejaron fue INL > 3.12; relacionando
este corte con una edad >50 afios, predecia en un 50% la progresion a enfermedad
severa por COVID-19 (20).

Zhi-Yong Zeng y colaboradores realizaron un estudio utilizando el INL como
marcador pronéstico de progresion de enfermedad y de resultados adversos graves
en pacientes con COVID-19, encontrando que un INL =2,6937 tenia una sensibilidad
del 82% para predecir shock y una sensibilidad del 92,9% para predecir mortalidad
(21).

Es muy importante que la poblacion participante en los dos estudios que previamente
citamos, posee caracteristicas sociodemograficas diferentes a la poblacién
Mexicana. Nuestra poblacién se encuentra entre los primeros lugares de sobrepeso
y obesidad, tiene una alta prevalencia de Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensién
arterial sistémica. Dichas caracteristicas hacen que nuestra poblacién de estudio se
encuentre en un estado pro-inflamatorio, y por ende los puntos de corte del indice
Neutrofilo/linfocito varien en gran medida a los propuestos en Asia. Es aqui en donde
recae la importancia de establecer con Medicina basada en evidencias un punto de
corte util en poblacion Mexicana de INL, para poder asi establecer un prondstico en
la mortalidad de los pacientes con COVID-19.

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es de suma importancia saber identificar de una manera sencilla, practica y oportuna,
cuales son los factores predisponentes de una mala evolucion en pacientes con
COVID-19, para asi poder optimizar las estrategias de cuidados, y poder evitar en la
medida de lo posible, complicaciones y/o secuelas relacionadas a la misma. La
tendencia en padecimientos de caracter infeccioso es emplear y combinar
biomarcadores y signos vitales con puntajes de riesgo, para poder encontrar
predictores de severidad y mortalidad.

El espectro clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 va desde una infeccion
asintomatica y enfermedad leve del tracto respiratorio superior, hasta una neumonia
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viral grave con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Se han descrito
mutliples factores que aumentan el riesgo de hospitalizacion asociada a COVID-19 ,
tales como la presencia de comorbilades, principalmente Hipertensién arterial
sistémica, diabetes tipo 2, obesidad; y edad avanzada. Todos estos factores, que son
comunes en México, han incrementado la demanda de atencién hospitalaria, por lo
que se requieren estrategias rapidas y econdmicas para clasificar tempranamente a
los pacientes con mayor riesgo de muerte. Los hospitales que brindan atencion
médica a este tipo de pacientes cuentan con acceso facil a biomarcadores necesarios
para la realizacién de un indice neutrdfilo linfocito.

El indice neutrdfilo/linfocito (INL) ha tomado interés como biomarcador sérico para
definir la gravedad de los padecimientos infecciosos. Cataudella y cols., han
reportado la relacién proporcional del INL con la gravedad de la neumonia adquirida
en la comunidad y algunos desenlaces adversos (por ejemplo bacteremia y
mortalidad a corto plazo). De foma intereseante se ha observado que puede ser
predictor de mortalidad en unidades de cuidados intensivos; se han realizado
estudios en poblacion Mexicana para poder conocer un punto de corte de INL que se
encuentre directamente relacionado con mortalidad.

Se han descrito en Europa y Asia principalmente, puntos de corte y/o valores de INL
que predicen la severidad o mortalidad en sus poblaciones. Sin embargo estos
valores son variables, y no se han descrito como tal en poblacién Mexicana. El poder
saber un valor determinado de este indice nos ayudara a poder tomar mejores
decisiones terapéuticas, y a poder clasificar de una manera adecuada al paciente.
Por lo que esta investigacion tendra como objetivo estudiar si ¢El indice
Neutréfilo/linfocito > a 12.7 ha sido asociado con mayor mortalidad en pacientes
hospitalizados por caso sospechoso o confirmado de COVID 197.

IV. JUSTIFICACION

El presente proyecto estd enfocado al estudio de la asocion del indice
neutrofilo/linfocito > 12.7 y su asociacion con mortalidad en pacientes hospitalizados
por caso sospechoso o confirmado de COVID-19 en hospitales de la Secretaria de
Salud de la Ciudad de México; debido a que se ha identificado al INL como un
marcador pronoéstico de progresion a enfermedad severa en pacientes con COVID-
19. Por lo anterior, es necesario analizar la relacion entre este indice y la gravedad
de la infeccion por COVID-19; para asi poder identificar a la poblaciéon con mayor
riesgo de mortalidad.

Con los resultados obtenidos se espera encontrar un punto de corte Gtil de INL o un
valor establecido para poblacion Mexicana, que nos permita tomar decisiones
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certeras basadas en evidencia médica, y poder asi disminuir la mortalidad en
pacientes infectados por SARS-COV2.

A la fecha no se han realizado estudios en poblacién mexicana relacionados con este
tema, por lo que consideramos relevante su ejecucion.

V. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA: El indice Neutrdfilo/ linfocito >12.7 no es un factor de riesgo
independiente asociado a mayor riesgo de severidad y mortalidad en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria secundaria a COVID 19.

HIPOTESIS ALTERNA: El indice Neutrdfilo/linfocito >12.7 es un factor de riesgo
independiente asociado a mayor riesgo de severidad y mortalidad en pacientes con
sindrome de insuficiencia respiratoria secundaria a COVID 19.

VI. OBJETIVO GENERAL

Determinar un indice Neutroéfilo/linfocito mayor a 12.7 como factor de riesgo
independiente asociado a mortalidad en pacientes confirmados o sospechosos de
COVID 19 hospitalizados en el Hospital General Tlahuac y Hospital General Ticoman
en el periodo de junio del 2020 a enero del 2021.

VII. OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Evaluar la mortalidad secundaria a COVID 19 de pacientes con un indice Neutrdfilo/
linfocito mayor a 12.7 en el periodo de Junio del 2020 a enero del 2021.
-Determinar caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con diagndstico
de COVID 19.

-Evaluar la mortalidad de pacientes hospitalizados en los hospitales “General de
Tlahuac” y “General de Ticoman” en el periodo de junio del 2020 a enero del 2021.
-Cuantificar la tasa de mortalidad de pacientes con sindrome de insuficiencia
respiratoria moderado-severo por COVID 19 hospitalizados en el Hospital General
Tlahuac en el periodo de junio del 2020 a enero del 2021.

VIil. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio:

Objeto de estudio: Clinico

Fuente de obtencion de datos: Secundario
Tiempo en el que se estudia: Transversal
Control de variables: Observacional
Propésito: Analitico



Enfoque de Investigacion: Cualitativo

8.2 Poblacién de estudio

Pacientes (hombres y mujeres) con diagnéstico de COVID 19 probable o confirmado,
hospitalizados en los Hospitales General Tlahuac y Hospital General Ticoman, en el
periodo del 01 de Junio del 2020 al 31 de enero del 2021.

Sujeto de estudio

Pacientes igual o mayores de 18 anos de edad, que ingresan con diagnéstico de

COVID 19 probable o confirmado.

8.3 Calculo de la muestra:

(7.849)2*0.49(1-0.49)(1.3+1)
(0.15)2(1.3)

= 32

8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento:

-Por conveniencia

-Consecutiva

-Se obtuvieron datos de pacientes hospitalizados en Hospital General Ticoman y
Hospital General Tlahuac de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México, con
diagnéstico confirmado o probable de COVID-19. Tomando en cuenta los datos de
aquellos pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y que no presentaran
criterios de no inclusion y de eliminacion.

Criterios de Inclusion:

-Pacientes >18 afnos con diagnéstico por COVID 19.

-Disponibilidad de estudios bioquimicos para el calculo del indice Neutrdfilo/linfocito.
-Pacientes que cuenten con estudio tomografico de térax sugestiva de infeccién por
SARS COV2.

-Pacientes que cuenten con prueba PCR positiva para infeccion por SARS COV2.
-Pacientes que cuenten con prueba rapida positiva para infeccion por SARS COV?2.

Criterios de exclusion:

-Pacientes con antecedentes de Enfermedades inmunoldgicas, ingesta crénica de
esteroides, enfermedades hematoldgicas.

-Pacientes que no autorien participar en el estudio.

Criterios de eliminacion:
-Pérdida de los datos del paciente.
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8.6 Variables:

Variable

Tipo de
variable

Definicion
operativa

Unidad
de
medida

Instrumen-
to de
medicidn

Edad

Cuantitativa
discreta

Lapso de
tiempo que
transcurre

desde el
nacimiento

hasta el
momento de
referencia

Anos

Expediente
clinico

Sexo

Cualitativa
dicotdmica
nominal

Proceso
mediante el
cual
individuos
biolégicamen
te diferentes
se convierten
en mujeres y
hombres

Femeni-
no o
masculi-
no

Expediente
clinico

Diabetes
Mellitus tipo
2

Cualitativa
nominal

Enfermedad
metabdlica
caracterizada
por una
elevacion
inapropiada de
la glucosa en
sangre
(hiperglucemia),
que da lugar a
complicaciones
cronicas por
afectacion de
grandes y
pequefos vasos,
asi como de
nervios.

Presente o
ausente

Expediente
clinico
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Variable

Tipo
variable

de

Definicion
operativa

Unidad
de
medida

Instrumen-
to de
medicidn

Hipertensién
Arterial
sistémica

Cualitativa
nominal

Enfermedad
cronica
controlable de
etiologia
multifactorial,
que se
caracteriza por
un aumento
sostenido de las
cifras de la
presion arterial
sistélica por
arriba de 140
mmHg y/o de la
presion arterial
diastdlica igual o
mayor a 90
mmHg.

Presente
o0 ausente

Expediente
clinico

Enfermedad
renal crénica

Cualitativa
nominal

Enfermedad
cronica
caracterizada
por el deterioro
progresivo e
irreversible de la
funcion renal.

Presente
o0 ausente

Expediente
clinico

Sobrepeso

Cualitativa
nominal

indice de
masa
corporal
mayor o igual
a 25, pero
menor de 30.

Presente
o0 ausente

indice  de
masa
corporal

Obesidad

Cualitativa
nominal

indice de
masa
corporal
mayor o igual
a 30.

Presente
o0 ausente

indice  de
masa
corporal

Tabaquismo

Cualitativa
nominal

Consumo
cronico de
tabaco

Presente
o0 ausente

Expediente
clinico
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Variable

Tipo de
variable

Definicion
operativa

Unidad
de
medida

Instrumen-
to de
medicidn

Linfocitos

Cuantitativa
continua

Célula blanca
o incolora de
la sangrey la
linfa, que
puede
trasladarse a
diversos
lugares del
cuerpo con
funciones
defensivas.

Microli-
tros

Prueba de
laboratorio

Neutrofilos

Cuantitativa
continua

Leucocitos
de tipo
granulocito
también
denominados
polimorfo-
nucleares.

Microli-
tros

Prueba de
laboratorio

INL

Cualitativa
dicotdmica

Cociente
entre el
numero
absoluto de
neutrdéfilos y
el numero
absoluto de
linfocitos

>0<127

indice

Mortalidad

Cualitativa
dicotdmica

Cantidad de
personas que
mueren en
un lugary en
un periodo
de tiempo

Vivo o)
muerto

Expediente
clinico

Dimero D

Cuantitativa
continua

Principal
producto de
la
degradacién
de la fibrina

ng/ml

Expediente
clinico
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Variable

Tipo de
variable

Definicion
operativa

Unidad de
medida

Instrumen-
to de
medicidn

Proteina C
Reactiva

Cuantitativa
continua

Reactante de
fase aguda. Se
secreta hacia la

circulacion
sanguinea pocas
horas después
del inicio de una
infeccion o de un
proceso
inflamatorio.

mg/L

Expediente
clinico

Ferritina

Cuantitativa
continua

Proteina
encargada de
almacenar el

hierro
intracelular

ng/dL

Expediente
clinico

Deshidroge-
nasa lactica

Cuantitativa
continua

Proteina
enzimatica
que actua

sobre
piruvatos y
lactatos para
produccion
de energia.

U/L

Expediente
clinico

Procalcitoni-
na

Cuantitativa
continua

Reactante de
fase aguda.
Péptido
precursor de
la calcitonina.

ng/mi

Expediente
clinico

Fosfatasa
alcalina

Cuantitativa
continua

Enzima
hidrolasa
responsable
de eliminar
grupos de
fosfatos de
varios tipos
de moléculas
como
nucledtidos.

U/L

Expediente
clinico

18




Variable Tipo de Definicion Unidad Instrumen-
variable operativa de to de
medida medicién
Glucosa Cuantitativa Monosacari- mg/dL Expediente
continua do simple clinico
Creatinnia Cuantitativa Producto final mg/dL Expediente
continua del clinico
metabolismo
dela
creatina, que
se encuentra
en el tejido
muscular y
en la sangre,
se excreta
por la orina.
BUN Cuantitativa Nitrégeno enla | mg/dL Expediente
continua sangre que clinico
viene de la urea.
Urea Cuantitativa Sustancia mg/dL Expediente
continua formada por clinico
la
descomposi-
cion de
proteinas en
el higado.
Colesterol Cuantitativa Sustancia mg/dL Expediente
total continua cerosa, clinico
parecida a la
grasa, que
elabora el
higado; se
encuentra en
la sangre y
en todas las
células del
cuerpo.
Triglicéridos Cuantitativa Tipo de mg/dL Expediente
continua lipidos clinico
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Variable

Tipo de
variable

Definicion
operativa

Unidad de
medida

Instrumen-
to de
medicidn

Hemoglobi-
na

Cuantitativa
continua

Proteina de
los glébulos
rojos que
lleva oxigeno
de los
pulmones al
resto del
cuerpo.

g/dL

Expediente
clinico

Plaquetas

Cuantitativa
continua

Células
sanguineas
llamadas
trombocitos y
ayudan a que la
sangre se
coagule.

10°/uL

Expediente
clinico

Peso

Cuantitativa
continua

Nuamero de
kilogramos al
momento del

estudio.

Kilogra-
mo

Balanza

Talla

Cuantitativa
continua

Estatura de una
persona al
momento del
estudio.

Metros

Estadimetro

indice de
Masa
Corporal

Cuantitativa
continua

Razén
matematica que
asocia el peso y

la talla de un
individuo.

Kg/m?

Expediente
clinico

8.6 Mediciones e instrumentos de medicion

Se incluyeron a 75 pacientes que ingresaron a hospitalizacion en los Hospitales:
Hospital General Ticoman y Hospital General Xoco de la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México, en el periodo comprendido del 01 de junio del 2020 al 31 de enero
del 2021, con diagndstico confirmado o probable de COVID-19. Se tomaron en
cuenta aquellos pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion y que no

presentaran criterios de no inclusiéon y/o criterios de eliminacion.

Posterior a la

captaciéon de dicha poblacion, se procedié a la recoleccion de datos a través del




expediente clinico y se divide a dicha poblacion de estudio en dos grupos,
dependiendo del punto de corte de INL establecido para estudio de esta tesis: 12.7.

Se realiz6 una base de datos en el programa Excel, en la cual se asigné un numero
de folio a cada uno de los pacientes de la poblacion de estudio (cabe recalcar que en
ningun momento se utilizé el nombre completo de los pacientes, esto para mantener
la confidencialidad de los datos de cada uno de ellos); se recabaron variables
demograficas, tales como: sexo, edad, comorbilidades; asi como variables
bioquimicas neutrofilos, linfocitos, hemglobina, plaquetas, glucosa, urea, BUN,
creatinina, Fostasa alcalina, Deshidrogenasa lactica, Procalcitonina, Dimero D,
Ferritina, Proteina C Reactiva, Colesterol total, Triglicéridos. Siendo los de mayor
objeto de estudio los neutrdfilos y linfocitos, esto para poder calcular el indice
Neutrofilo/Linfocito. AUn no se cuenta con una sensibilidad y especificidad estimada
para este indice, ya que no se ha reportado un punto de corte util en poblacion
Mexicana, que nos ayude a predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19.

Los parametros bioquimicos se recabaron de estudios de laboratorio realizados a los
pacientes dentro de la primera hora de ingreso a hospitalizacién. La muestra de
sangre para dichos estudios fue tomada por personal de Enfermeria que se
encontraba en areas aisladas para la atencién de pacientes COVID-19 de ambos
hospitales.

8.7 Analisis estadistico de los datos

La estadistica analitica empleara Chi 2 o Prueba exacta de Fisher de acuerdo con la
distribucion de la muestra, en caso de estudiar variables ordinales. En caso de
variables cuantitativa y nominal se hara descripcion demografica de las variables con
media, mediana, moda y desviacion estandar.

Se realizara analisis de Kolmogorov Smirnov para determinar la normalidad de la
distribucion de los datos, para escoger el tipo de prueba, ya sea paramétrica o no
paramétrica. La diferencia en las medias de cada variable analizada en cada uno de
los grupos sera evaluada con T de Student para grupos independientes. En el caso
de no tener una distribucién normal se utilizara una prueba no paramétrica.

Se realizara evaluacion de supervivencia con curvas de Kaplan Meier y prueba de
rangos logaritmicos para evaluar la diferencia entre las curvas de ambos grupos
segun el punto de corte del indice. Se realizaran pruebas de correlacion de Pearson
para variables cuantitativas continuas.

Se tomara en cuenta un valor de P < 0.05 para significancia estadistica en todas las
pruebas.
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IX. IMPLICACIONES ETICAS

Se presentd el protocolo al Comité de Etica del Hospital General “Dr. Rubén Lefiero”
con fecha de registro 25 de Mayo del 2022, siendo aprobado el 07 de Junio del 2022,
con numero de registro 205 — 010 — 20 — 22 y cédigo de registro a Nivel Central:
1010103522.

Se considera una INVESTIGACION SIN RIESGO, segun lo descrito en el Articulo 17
del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud, que a la letra sefiala:

Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revisidon de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se

traten aspectos sensitivos de su conducta. (22)

No existe riesgo alguno para la poblacion de estudio, no se obtendran datos
personales que los identifiquen en el estudio. A su vez, los investigadores no corren
riesgo alguno ya que solamente se revisaran expedientes y no estaran expuestos a
algun riesgo potencial durante el estudio.

X. RESULTADOS Y ANALISIS

Este estudio tuvo como principal objetivo la determinacion del indice
Neutrofilo/Linfocito (INL) como marcador prondstico de mortalidad en pacientes con
COVID -19; es decir determinar la asociacion entre un INL >12.7 y mortalidad en
dichos pacientes.

Posterior al proceso de inclusién, no inclusion y eliminacién, se incluyeron un total de
75 pacientes, que constituyeron la poblacién de estudio, caracterizada por una media
de edad 52.3 + 13.0, de los cuales el 49% eran hombres. La principal comorbilidad
presente en este grupo de estudio fue el Sobrepeso con un 42.6% (p: 0.66), sin tener
significancia estadistica entre ambos grupos; seguida Obesidad con un 38.6%. La
comorbilidad que estuvo menos frecuente fue la Enfermedad Renal crénica, siendo
el 2.6% del total de la poblacién de estudio. (Tabla 1)

Este grupo se subdividié de acuerdo a la mortalidad, y se exploré la normalidad de la
distribucion de los datos en cada variable, para escoger el tipo de prueba, ya sea
paramétrica o no paramétrica. Se observaron diferencias con significancia estadistica
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en las variables de PCR, Ferritina, DHL, Glucosa, Creatinia, BUN, Neutrdéfilos y en el
objeto de estudio de este trabajo: indice Neutrdfilo/Linfocito. (Tabla 2)

Para el andlisis de asociacion del indice Neutréfilo/Linfocito con mortalidad, se
establecioé un punto de corte de 12.7, basado en la mediana de la distribucion de
datos. Este punto de corte permitié evaluar un riesgo de mortalidad de OR 2.42 (IC95
0.94 a 6.1), p=0.05. De acuerdo al punto de corte establecido de INL para divisién de
los grupos, se encontré que en el grupo de INL >12.7, 21 pacientes fallecieron y 16
se egresaron a sus domicilios; por el contrario en el grupo de INL<12.7 se encontré
que 23 pacientes se egresaron a sus domicilios y 13 pacientes fallecieron;
encontrando asi un niumero mayor de defunciones en el primer grupo. Con estos
resultados se obtuvieron un total de 34 defunciones, equivalente a un 45% del total
de nuestra muestra (n=75).

Adicionalmente, se obtuvieron las estimaciones de riesgo de variables
potencialmente confusoras (tabla 3), de acuerdo al analisis clinico-demografico
inicial, tales como: Dimero D OR 0.56 (IC95 0.23 a 1.38), p: 0.15; Glucosa OR 0.68
(1C95 0.27 a 1.70), p: 0.27; Creatinina OR 0.75 (1C95 0.30 a 1.87), p: 0.35; PCR OR
0.76 (IC95 0.27 a 2.12), p: 0.39; y se muestran de forma comparativa (Figura 1). Con
estos resultados de andlisis de riesgo asociado se puede inferir que el indice
Neutrofilo/Linfocito a pesar de no resultar o encontrarse clinica ni estadisticamente
significativas, si fue una tendencia mayor que las variables potencialmente
confusoras.

XI. DISCUSION

El presente trabajo de investigacion clinica tiene como finalidad establecer un punto
de corte util de indice Neutréfilo/linfocito en poblaciéon Mexicana con COVID-19, para
que esta cifra pueda tener un valor pronéstico de mortalidad. Dicho punto de corte
aun no ha sido establecido con precisién para esta patologia. Se han descrito puntos
de corte en revisiones académicas para diversas patologias en poblacion Mexicana,
principalmente de indole infeccioso o patologias quirurgicas y oncoldgicas.

Se han descrito puntos de corte de INL en patologias del tracto respiratorio, tales
como Neumonias adquiridas en la comunidad de diversas etiologias; sin embargo
estos valores han sido variables. Tal es el caso del estudio realizado por Che-Morales
y cols., en el cual se utiliza el INL como biomarcador sérico asociado a Neumonia
adquirida en la comunidad, dicho estudio tiene como punto de corte un INL > 7.2,
este punto de corte fue util para identificar pacientes con neumonia grave y riesgo de
complicaciones con base en la escala de PSI que son atendidos en un servicio de
Urgencias, teniendo una certeza moderada para asociarse con PSI| Clase Ill o mayor
(23). Esto a su vez demuestra que el INL fue mayor conforme mayor gravedad de la
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neumonia; reforzando asi los resultados obtenidos en este trabajo, es decir que a
mayor indice neutrdfilo/linfocito mayor riesgo de mortalidad y complicaciones.

Una revisién mas reciente realizada por Zamora-Cervantes y cols., (24) en pacientes
ingresados en Hospitales de la Secretaria de Salud de la Ciudad de México (como
nuestra poblacién de estudio); describié el INL como predictor de morbilidad y
mortalidad en Neumonia por Influenza, tomando un corte de INL >7, sin encontrarse
una asociacioén estadisticamente significativa entre un mayor INL y mayor riesgo de
mortalidad, con una superviviencia de 7 dias (IC95 3.62-10.37); sin embargo las
caracteristicas demograficas como sexo y edad son opuestas a las de nuestra
poblacion de estudio, ya que predomina el sexo femenino y la mediana de edad es
menor, siendo de 38 + 14.8; un dato asociado con la gravedad y mayor mortalidad
en este estudio fue la presencia de obesidad, hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus tipo 2.

Cabe destacar que ambos estudios analizados previamente se describe una alta
prevalencia de Diabetes mellitus tipo 2, asi como de Hipertensién arterial sistémica;
este panorama no dista mucho de la realidad que se vive en pacientes infectados por
SARS-COV2, se han reportado prevalencias que van desde el 5% hasta el 36%(25),
en el caso de nuestros pacientes se reporto en ambas patologias el 25% de
prevalencia.

Los estudios multicéntricos han demostrado que los pacientes con COVID-19 tenian
una mediana de edad de 52 (26), que es similar a nuestro hallazgo con una mediana
de 52.3 + 13.0. En los pacientes fallecidos, el nUmero de pacientes con hipertension
y diabetes mellitus tipo fue relativamente alto. Los resultados de este estudio
concuerdan con numerosos estudios previos en los que se demostréo que las
comorbilidades se encuentran con mayor frecuencia en los casos graves y/o en
defunciones (27,28).

Debido a las grandes ventajas (economicos, presentes en la mayoria de los servicios
de hospitalizacion, rapidos) que ofrece realizar una biometria hematica en pacientes,
varios estudios han reportado caracteristicas de perfiles hematoldgicos en personas
con COVID-19, como que los niveles de hemoglobina y plaquetas fueron mas altos
en los pacientes fallecidos comparados con los pacientes vivos. Por el contrario, el
numero de linfocitos y de plaquetas fueron menores (29,30,31). Con estos estudios
se puede llegar a la conclusion que en la mayoria de los entornos de atencion clinica
se practica de manera rutinaria la toma de examenes sanguineos de laboratorio,
siendo el mas recurrente la biometria hematica; y como ya es bien sabido gracias a
la bibliografia, el padecer de una infeccién por SARS-COV2 provoca una respuesta
pro-inflamatoria e hipercoagulante. Este tipo de respuesta pueden medirse y
cuantificarse durante el ingreso de los pacientes a hospitalizacion, para poder
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identificar a los pacientes con alto riesgo de mortalidad; es aqui donde recae la
importancia de calcular el indice Neutréfilo/linfocito en estos pacientes, ya que la
mayoria de ellos cuenta con este tipo de estudios.

Han sido reportados varios estudios en la bibliografia que demostraron que medir un
indice neutréfilo/linfocito al ingreso a hospitalizacién y de manera aislada, puede ser
usado como predictor efectivo de deterioro y de resultados graves en pacientes con
COVID-19 (32). Otro estudio reportado demostré que un INL alto es un predictor
independiente de mortalidad hospitalaria de COVID-19 (33). Tal es el caso de los
resultados de nuestro estudio, que demuestran que un indice Neutréfilo/Linfocito
>12.7 es un marcador pronéstico util de mortalidad en pacientes con COVID-19 con
un OR 2.42 (IC95 0.94 a 6.1), p=0.05.

Xll. CONCLUSIONES

El indice Neutrdfilo/Linfocito >12.7 es un marcador pronéstico de mortalidad util en
pacientes con COVID-19, ya que es una herramienta accesible que se encuentra al
alcance del personal encargado de la atencion médica; ademas el calculo del mismo
no involucra o no genera un costo agregado para la Institucion de Salud en la que se
encuentre el paciente porque utiliza parametros de la biometria hematica, que como
mencionamos con anterioridad es un estudio bioquimico que se solicita de rutina al
ingreso de cada paciente. Por consiguiente, al reconocer de una manera oportuna a
los pacientes que se encuentren dentro de este grupo (INL>12.7) se les podra brindar
un tratamiento adecuado con mayor rapidez, encaminado a disminuir el riesgo de
mortalidad que existe en ellos. La edad promedio de los pacientes fallecidos fue 59.0
+ 12.0 afos, con predominio del sexo masculino: 67.6%, la comorbilidad mas
frecuente fue el sobrepeso: 47%, y la mediana de INL fue de 22.7 + 21.9 (con una
p:0.01 frente al grupo de pacientes vivos); y el punto de corte de INL >12.7 permitio
calcular un riesgo de mortalidad de OR 2.42 (IC95 0.94 a 6.1), p=0.05.

Es de suma importancia recordar que las 3 principales comorbilidades presentes en
el grupo de pacientes fallecidos son: Sobrepeso, Obesidad, Diabetes mellitus tipo 2;
mismas patologias que se encuentran con una alta prevalencia, y que per sé
mantienen al organismo en un estado pro-inflamatorio, que se ve exacerbado al
agregarse la infeccion por SARS-COV2.

XIil. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las mayores limitantes en este estudio fue que los datos de nuestra poblacion
de estudio fueron obtenidos retrospectivamente de los expedientes clinicos. Otra
limitante encontrada en este estudio, es el estrato socioecondmico bajo en el que se
encontraban la mayoria de los pacientes de nuestra muestra; viendése reflejado en

25



un no adecuado estilo de vida (mala alimentacion y por ende sobrepeso u obesidad),
y en un mal control de sus enfermedades de base; por lo que los resultados obtenidos
pudieran no reflejar la realidad de otros hospitales.

Por ultimo, pero no menos importante la cantidad de pacientes evaluados pudo no
haber sido la adecuada para evaluar de mejor manera la influencia de las variables

confusorias respecto al INL.

XIV. PERSPECTIVAS

Para tener un mayor alcence en estudios posteriores, consideramos necesario
realizar:

-Una asociacion del INL con escalas ya establecidas de severidad, como por ejemplo
APACHE, SAPS, etcétera.

-Realizar un analisis multivariado del INL con las variables confusorias que resultaron
estadisticamente significativa.

-Evaluar la sensibilidad y especificidad de este indice.

-Evaluar a los pacientes con un INL> 12.7 + parametros gasométricos para clasificar
al paciente de acuerdo a su severidad y al riesgo que pudiera tener para ventilacion
mecanica invasiva.
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de pacientes con COVID-19 (n=75)

Edad (afios) 52.3£13.0 55.9+13.7 59.0+12.0 0.23

DM2 n (%) 25 (33.3) 16 (39.0) 9 (26.4) 0.66

ERC n (%) 2 (2.6) 1(2.4) 1(2.9) 0.66

Obesidad n (%) 29 (38.6) 16 (39.0) 13 (38.2) 0.66
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas de pacientes con COVID-19 (5=75)

Variable Todos Vivos Muertos p-value
(n=41) (n=34)
DD (ng/dL) 2013 + 1491 1580 + 2310 £ 0.11
1269 1547
PCR (mg/L) 14.9 + 16.1 18.5+225 16.2+9.0 < 0.01
Ferritina (ng/dl) 719.8 + 776.9 + 7714 + <0.01
457.3 614.1 400.9
DHL (U/L) 427.5 405.5 £ 531.0 + <0.05
226.5 192.0 289.9
Procalcitonina 0.83+2.0 05+11 1.3+£3.2 <0.01
(ng/ml)
Fosfatasa alcalina 776 + 36 91+ 34.6 83.1 +41.1 0.19
(U/L)
Glucosa (mg/dL) 172.2 194.6 186.9 <0.01
+128.5 +175.5 +110.4
Creatinina (mg/dL) 1.1+£1.7 1.3+26 1.1+£0.7 <0.01
BUN (mg/dL) 28.1 £25.6 28.3+31.5 27.7+17.8 <0.01
Urea (mg/dL) 57.8+44.3 52.2+35.7 63.6 +42.1 0.16
Colesterol total 149.6 +43.4 146.8 + 144.8 + 0.28
(mg/dL) 49.2 45.5
Triglicéridos (mg/dL) 181.8 +75.0 171.7 + 173.9 + 0.24
68.1 76.3
Hemoglobina (g/dL) 142+1.9 145+17 148+2.2 0.08
Plaquetas (10°/uL) 260 + 118.3 260.8 + 2453 + 0.25
119.7 107.4
Neutrofilos 10.2+5.1 9.1+4.0 116+5.6 0.02
(cels/mm?)
Linfocitos (10%/uL) 0.80 +0.51 0.8+0.58 0.79+0.50 0.50
INL 20.7 £22.8 15.1+12.8 22.7+219 < 0.01

32



Tabla 3. Asosiacidon de diferentes variables con prondstico de pacientes con
COVID-19

Dimero D 0.56 (1C950.23 a 0.15
1.38)

Creatinina 0.75(1C95 0.30 a 0.35
1.87)
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Figura 1: Comparaciéon de estimaciones de riesgo de variables potencialmente

confusoras
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Anexo 1

Octubre Noviembre Diciembre2021 Febrero Marzo- Mayo
2021 2021 — enero 2022 2022 Abril agosto
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y
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Andlisis de X
resultados

Envio a X
publicacion
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Ane)go 2. Glosario/ abreviaturas
INL: Indice Neutrofilo/Linfocito

PCR: Proteina C Reactiva

DD: Dimero D

OR: Odds ratio

DHL: Deshidrogenasa lactica

BUN: Nitrégeno ureico

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

ERC: Enfermedad Renal Cronica
HAS: Hipertensién Arterial Sistémica
Gluc: Glucosa

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
P.ej.: Por ejemplo

UCI: Unidad de Cuidados intensivos
Cols: Colaboradores
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