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indice Inmunidad — Inflamacion Sistémica (11S) como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19 en el Hospital

General de Zona nimero 48.

Huerta RS?, Pifia GJ?, Bastidas ML3
RESUMEN

Titulo: indice Inmunidad — Inflamacién Sistémica (1IS) como predictor de mortalidad en pacientes
con COVID-19 en el Hospital General de Zona nimero 48

Introduccion: El indice inmunidad — inflamacién sistémica (IIS), es un indice relativamente nuevo,
el cual se basa en el conteo de neutrdfilos, linfocitos y plaquetas. Multiples estudios han mostrado
su utilidad en diversas patologias, sobre todo procesos oncoldgicos, con pocos enfocados en

pacientes con COVID-19, donde se ha demostrado asociacién a peores resultados.

Objetivo: Determinar la asociacion del indice Inmunidad —Inflamacion sistémica y mortalidad en

pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona ndamero 48.

Metodologia: Se realiza un estudio observacional, transversal, retrospectivo, comparativo en los
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital General de Zona ndimero 48 en el periodo
definido del 1 al 31 de enero del afio 2021, para revisién de expedientes y calculo del indice
Inmunidad — Inflamacién sistémica al momento de su ingreso, para asociarla con necesidad de
ventilacion mecénica, dias de estancia intrahospitalaria y mortalidad.

Resultados. Se reporta mortalidad elevada, en un 45.74% de pacientes estudiados, con necesidad
de ventilacibn mecénica en 33.51%. Se realiza andlisis de curva COR, con punto de corte de
2572.59, sensibilidad de 72% y especificidad de 63% para predecir mortalidad; sensibilidad de 71%
y especificidad de 56% para predecir necesidad de apoyo mecénico ventilatorio, OR 4.44 (IC 2.86 —
6.88).

Conclusiones: El indice inmunidad inflamacion sistémica parece ser un marcador que se podria
utilizar para valorar a pacientes con COVID-19 a su ingreso, para determinar complicaciones a corto
plazo, especificamente mortalidad. Se evidencia un mayor impacto estadistico de la cuenta de
neutrofilos al ingreso, que el lIS y la linfopenia. El conteo de plaquetas no se asoci6é a mortalidad.

1.- Investigador responsable. Médico internista adscrito al Hospital General de Zona nimero 48.
2.- Investigador asociado. Médico internista adscrito al Hospital General de Zona nimero 48.
3.- Tesista. Residente de cuarto afio de la especialidad de Medicina Interna.




MARCO TEORICO

Antecedentes.

Los coronavirus son un importante patégeno tanto en humanos como en animales, incluso siendo
graves en algunos casos y causando grandes brotes epidémicos. Se sabe que hasta un tercio de las
infecciones del tracto respiratorio superior adquiridas en la comunidad en adultos son causados por

coronavirus, e incluso se ha asociado a manifestaciones gastrointestinales en bebes y nifios.

En febrero de 2003, la Organizacién mundial de la Salud informo sobre 300 casos de una
enfermedad respiratorio-progresiva, que dio como resultado 5 muertos en una provincia de Guanong,
en China. Posteriormente se notificaron casos similares Hong Kong, Vietnam, Singapur y Canada?,
alcanzando un total de 8096 casos, con una tasa de letalidad del 9% para Julio de 20032, siendo
denominado sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS por sus siglas en inglés) por la OMS,

identificando a un nuevo coronavirus como la causa del mismo, llamado SARS-COV-3.

Para septiembre del afio 2012, se informd de un caso de infeccidon por un nuevo coronavirus en un
hombre proveniente de Arabia Saudita, el cual fue hospitalizado con cuadro clinico compatible con
neumonia y lesién renal aguda en Reino Unido#, el cual fue denominado inicialmente Coronavirus
humano EMC (Centro Médico Erasmus), posteriormente llamado sindrome Respiratorio de Oriente
Medio (MERS por sus siglas en ingles), confirmandose hasta Julio de 2017 2040 casos, con una
tasa de letalidad del 30%°.

A finales del afio 2019, se identific6 un nuevo coronavirus como causa de Neumonia severa en un
grupo de pacientes en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. La enfermedad se propago
rapidamente, no solo en China, si no en la mayoria de los paises del mundo. En febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud designo a la enfermedad COVID-19 (CoronaVirus Disease 2019)5,

denominando a su agente etiolégico como SARS-COV2 (Previamente denominado 2019-nCov).
Epidemiologia.

Se han notificado mas de 150 millones de casos confirmados de COVID-19 y mas de 3 millones de
defunciones alrededor del mundo, reportandose la enfermedad en todos los continentes (con

excepcion de la Antartida)”.

Los recuentos de casos notificados subestiman la carga general de COVID-19, ya que solos se
diagnostica y se notifica una fraccion de las infecciones agudas. Las encuestas de seroprevalencia
en los estados unidos y Europa han sugerido que después de tener en cuenta los posibles falsos
positivos 0 negativos, la tasa de exposicién previa al SARS-CoV2, reflejada por la seropositividad,

supera la incidencia de los casos notificados en aproximadamente 10 veces mas?®°.




En México se registro el paciente cero el 27 de febrero de 2020, desde entonces se han reportado
mas de 2 millones de casos confirmados, y mas de 200 mil defunciones a causas del COVID-19. La
distribucion por sexo en los casos confirmados muestra un predominio del 52% en hombres, con una
mediana de edad de 44 afios. Las cinco entidades con mayor nimero de casos acumulados son:
Ciudad de México, Estad de México, Guanajuato, Nuevo Ledn y Veracruz, que en conjunto forman
el 41.2% de todos los casos registrados en el Pais. La ciudad de México registra la mayor parte de
los casos acumulados del pais, y representan por si sola 16.7% de todos los casos registrados por
entidad de residencia. La distribucion por sexo de las defunciones confirmadas muestra un

predominio de hombres en un 65%, con una mediana de edad de 63 afios.1°

Virologia.

La secuenciacion del genoma completo y el analisis filogenético indicaron que el coronavirus que
causa el COVID-19 es un beta coronavirus del mismo subgénero que el virus del Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS). El Grupo de Estudio de Coronavirus del Comité Internacional
de Taxonomia de Virus ha propuesto que este virus se designe como sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV2) (11). La similitud de secuencia de RNA mas cercana es la de
dos coronavirus de murciélago, y parece probable que estos sean la fuente principal; se desconoce
si el virus se transmite directamente de los murciélagos o mediante algin otro mecanismo*?. El
receptor celular del huésped para la entrada del SARS-CoV2 es el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2)!3. La proteasa celular TMPRSS2 también parece importante para la
entrada de SARS-CoV2%.

Transmision.

La investigacién epidemiol6gica en Wuhan al comienzo del brote identifico una asociacion inicial con
un mercado de mariscos que vendia animales vivos, donde la mayoria de los pacientes habian
trabajado o visitado, y que posteriormente cerro por desinfeccidn, sin embargo, a medida que
avanzaba el brote, la propagacién de persona a persona se convirti6 en el principal modo de
transmision. Se cree que ocurre por contacto cercano, principalmente a través de gotitas
respiratorias; el virus se libera en las secreciones respiratorias cuando la persona infectada tose,
estornuda o habla, sobre todo si entra en contacto con membranas mucosas. También pueden
ocurrir si las manos de una personas esta contaminadas por gotitas o al tocar superficies
contaminadas y luego se tocan los 0jos, nariz o boca. En genera las gotas no viajan mas de 2 metros
15, También se puede transmitir por via aérea, mediante la inhalacion de particulas pequefias, que
pueden permanecer en el aire largo tiempo, sin embargo, este modo de transmisibn como
contribucion a la pandemia es controvertido®. El SARS-CoV2 se ha detectado en muestras no
respiratorias, incluidas las heces, la sangre, las secreciones oculares y el semen, pero el papel de

estos sitios en la transmisién de la enfermedad es desconocido??.




Tampoco hay evidencia de que el SARS-CoV puede transmitirse a través del contacto con sitios de
membranas no mucosas. Se desconoce el intervalo preciso durante el cual un individuo con infeccion
por SARS-CoV2 puede transmitir la infeccion a otras personas. El potencial de transmitir el SARS-
CoV2 comienza antes del desarrollo de los sintomas, y es mas alto al comienzo de la enfermedad;
el riesgo de transmision disminuye a partir de entonces. La transmision después de 7 a 10 dias de
enfermedad es poco probable, en particular para pacientes inmunocompetentes con infeccion no
graveld, El riesgo de transmision de una persona con infeccién por SARS-CoV2 varia segun el tipo
y la duracion de la exposicion, el uso de medidas preventivas y los posibles factores individuales. El
riesgo aumenta con la cercana y la duracién del contacto y parece mas alto con el contacto

prolongado en ambientes interiores?®.

El virus presente en superficies contaminadas pues ser otra fuente de infeccién si las personas
susceptibles tocan estas superficies y luego transfieren el virus infeccioso a las membranas mucosas
de la boca, los ojos o la nariz. En un estudio se detecté RNA viral en casi todas las superficies
analizadas en salas de aislamiento de infecciones transmitidas por el aire de un paciente con COVID

leve sintomatico?°,

Manifestaciones Clinicas.

El espectro de la enfermedad incluye multiples manifestaciones, que van desde la infeccién

asintomética hasta la insuficiencia respiratoria severa.

Infeccién Asintomética. Las infecciones asintométicas estan documentadas, sin embargo, no se ha
estudiado de forma sistematica y prospectiva. Se calcula que la incidencia puede ser tan alta como
del 30 al 40%%2%, sin embargo, no se realizé seguimiento longitudinal para evaluar el desarrollo de
sintomas. Incluso en pacientes con infeccion asintomatica pueden tener anomalias clinicas objetivas,
sobre todo cambios en tomografia computarizada de térax, presentando opacidades en vidrio

despulido®2.

Infeccién Sintomética. El espectro de la infeccién sintomatica varia desde leve a critica; la mayoria

de las infecciones no son graves?3.

Una presentacion grave de la enfermedad puede ocurrir en pacientes de cualquier edad, pero es

ocurre con mayor frecuencia en adultos de edad avanzada y comorbilidades asociadas.

Las comorbilidades que se han asociado a enfermedad grave y alta mortalidad incluyen?*25;
Enfermedad cardiovascular, Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial, Enfermedad Pulmonar crénica,
Neoplasias malignas (en particular hematoldgicas, pulmonar y enfermedad metastasica)?b,

Enfermedad Renal cronica, Obesidad?’ y Tabaquismo.

Algunas caracteristicas de laboratorio también se han asociado con peores resultados (25), estas

incluyen: Linfopenia?®, Trombocitopenia, Elevacion de enzimas hepaticas, Elevacion de Lactato
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deshidrogenasa, Marcadores inflamatorios elevados (Proteina C reactiva, ferritina), Dinero D elevado
(> 1mcg/mL), Tiempo de protrombina elevado, Elevacién de troponinas, Creatinfosfoquinasa y la
asociacion con Lesion Renal Aguda.

Se han propuesto varias herramientas de prediccion para identificar a los pacientes que tienen mas
probabilidades de tener una enfermedad grave segun las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
de laboratorio; sin embargo, la mayoria de los estudios que evallan estas herramientas estan

limitados por el sesgo y ninguno ha sido validado prospectivamente?®,

El periodo de incubacion es generalmente dentro de los 14 dias siguientes de la exposicion, la

mayoria se producen de 4 a 5 dias después de la exposicion0.

La neumonia parece ser la manifestacion grave mas frecuente de la infeccion, caracterizado por
fiebre, tos, disnea e infiltrado bilaterales en las imagenes de térax3®!, sin embargo, se han
documentado otros sintomas del tracto respiratorio superior, mialgias, diarrea y trastornos del gusto
y del olfato. No existe sintoma especifico que pueda distinguir de manera confiable el COVID-1932,
Algunos pacientes con sintomas inicialmente no graves pueden progresar en el transcurso de una

semana3s.

Se han descrito varias complicaciones del COVID-19, siendo la principal de ellas la insuficiencia

respiratoria.

e Insuficiencia respiratoria: Sindrome de dificultad respiratoria es la principal complicacién, y
puede manifestarse poco después del comienzo de la disnea3*.

e Complicaciones cardiovasculares: Se han asociado arritmias, lesion cardiaca aguda y

choquess.

e Complicaciones tromboembdlicas: Sobre todo tromboembolia pulmonar y enfermedad

vascular cerebral agudo, incluso en pacientes menores de 50 afios, sin factores de riesgo)3.

e Complicaciones inflamatorias: Algunos pacientes graves con COVID-19 tienen evidencia de

laboratorio de una respuesta inflamatoria exagerada, similar al sindrome de liberacion de
citocinas, con fiebre persistente, marcadores inflamatorios elevados y citocinas
proinflamatorias elevadas®’. Se han descrito otras complicaciones, como el Guillain-Barre38,
Sindrome inflamatoria multisistémico similar a Sindrome de Kawasaki y sindrome de Shock
toxico en nifios.
El tiempo de recuperacion parece ser alrededor de dos semanas para las infecciones leves y de 3 a
6 semanas para las enfermedades graves, segun los primeros datos de china, pero el curso de
recuperacién es variable y depende de la edad y las comorbilidades preexistentes, ademas de la
gravedad de la enfermedad.
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Hallazgos de Laboratorio.

Los hallazgos de laboratorio comunes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19 incluyen
Linfopenia, niveles elevados de amino transaminasas, niveles elevados de lactato deshidrogenasa,
marcadores inflamatorios elevados y alteracion en las pruebas de coagulacion. La Linfopenia es

especialmente comun, aunque el recuento total de leucocitos puede variar®”.

Hallazgos en Imagen.

Radiografia de Térax: Las radiografia de Térax puede ser normal en enfermedad temprana o leve, y
hasta en el 20% de los pacientes durante todo el transcurso de la enfermedad®®. Los principales
hallazgos radiogréaficos fueron consolidacién y opacidad en vidrio despulido, con distribucion
bilateral, periférica y basal. La afectacion aumento durante el curso de la enfermedad, con un pico

maximo a los 10 a 12 dias después del inicio de los sintomas?°.

Tomografia de Térax: Aunque puede ser mas sensible que la radiografia de térax y algunos hallazgos
pueden ser caracteristicos de COVID-19, ningun hallazgo puede descartar por completo la
posibilidad de COVID-194! Los hallazgos mas comunes en una revision sistematica fueron los
siguientes*!; opacificaciones en vidrio esmerilado (89%), Opacificaciones en vidrio esmerilado con
consolidacion mixta (58%), Engrosamiento pleural adyacente (52%), Engrosamiento del tabique
interlobulillar (48%), Broncograma aéreo (46%). Las anomalias generalmente son bilaterales, con
distribucion periférica y afeccion a Iébulos inferiores. Al igual que con las radiografias de térax, la TC
de Térax puede ser normal poco después del inicio de los sintomas y es mas probable que se
desarrollen anomalias en la evolucion de la enfermedad. Sin embargo, también se han identificado
anomalias en la TC de térax en pacientes antes del desarrollo de los sintomas, e incluso, antes de

la deteccion de ARN viral en muestras de vias respiratorias superiores2.

Diagnostico.

La OMS ha recomendado la sospechar de COVID19 en pacientes con fiebre de inicio reciente y/o
sintomas del tracto respiratorio, asi como como en pacientes con enfermedad respiratoria grave sin
causa clara. La presencia de otros sintomas, como lo son mialgias, diarrea o alteraciones en el gusto
o el olfato puede indicar enfermedad por coronavirus, sobre todo en el contexto de paciente que
reside o ha viajado en los ultimos 14 dias a sitios de transmisién comunitaria, o contacto cercano
confirmado o presunto de COVID-19 en los 14 dias anteriores*3. No existen caracteristicas clinicas
especificas para distinguir de manera confiable la enfermedad por coronavirus 2019 de otras
infecciones respiratorias, aunque el desarrollo de disnea varios dias después del inicio de los
sintomas iniciales es muy sugestivo de COVID-19%. También debe considerarse el diagnostico de
COVID-19, en pacientes que presenten complicaciones extrapulmonares que se han asociado con
la infeccion por SARS-COV2, incluida la lesion miocardica, enfermedad vascular cerebral tipo

isquémica y eventos trombdéticos e inflamatorios.
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Si es posible, a todos los pacientes sintomaticos deben someterse a pruebas, ya que el diagnéstico
definitivo no puede hacerse sin pruebas microbioldgicas. La Sociedad de Enfermedad Infecciosas
de América (IDSA) ha sugerido prioridades cuando la capacidad de las pruebas es limitada, siendo
los principales pacientes hospitalizados (especialmente los gravemente enfermos) e individuos
sintomaticos que son trabajadores de la salud, socorristas o con factores de riesgo de enfermedad

grave*s,

En muchos casos, debido a la disponibilidad limitada de pruebas, el diagnostico de COVID-19 se
hace basado en la presentacion clinica compatible en el contexto de un riesgo de exposicion, sobre

todo si no existe otra causa evidente que cause los sintomas.

Con base en lo anterior y con los lineamientos establecidos por la Direccion General de
Epidemiologia, a través del documento “Lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemioldgica
y por laboratorio de la enfermedad Respiratoria Viral” publicada en agosto de 2020, tenemos las

siguientes definiciones operacionales para el diagnéstico de enfermedad por coronavirus 201946;

e Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias haya presentado
al menos uno de los siguientes signos y sintomas: Tos, disnea, fiebre o cefalea,
acompafiados de uno de los siguientes signos o sintomas: Mialgias, artralgias, odinofagia,
escalofrios, dolor toréacico, rinorrea, polipnea, anosmia, disgeusia y conjuntivitis.

e Caso de infeccién Respiratoria Aguda Grave: Toda persona que cumpla con la definicién de
caso sospechoso de enfermedad respiratoria leve y ademas presenta dificultad respiratoria.

e Caso confirmado por laboratorio: Persona que cumpla con la definicion operacional de caso
sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por el laboratorio de la Red Nacional
de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

e Caso confirmado por asociacién epidemiolégica. Persona que cumpla con definicién
operacional de caso sospechoso, pero que haya estado en contacto con un caso confirmado
por laboratorio durante los Ultimos 14 dias a partir de la fecha de inicio de los sintomas.

e Defuncion con diagnostico confirmado por laboratorio. Persona fallecida que cumpla con la
definicidon operacional de caso sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por
laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

e Defunciéon confirmada con diagnostico por asociacion clinico-epidemioldgica. Persona
fallecida que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso, con resultado de
muestra rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida o sin toma de muestra y que
cumpla con dos o mas criterios clinico — epidemiol6gicos.

La prueba de amplificacién de acido nucleico (NAAT), mas comdnmente con un ensayo de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR) para detectar ARN del SARS-CoV?2

del tracto respiratorio superior es la prueba inicial preferida para COVID-194.
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La precision y los valores predictivos de los NAAT para SARS-COV2 no se han evaluado
sistematicamente. Las tasas de falsos negativos notificados han oscilado entre <5 y 40%, aunque

son limitadas, porque no existe un estandar de referencia perfecto para la comparacion<.

Las pruebas serolégicas detectan anticuerpos contra SARS-CoV2 en la sangre, y pueden ayudar a
identificar a los pacientes que previamente tuvieron una infeccion por el SARS-CoV2. Dado que es
menos probable que las pruebas seas reactivas en los primeros dias o semanas de la infeccion,

tiene una utilidad muy limitada para el diagnéstico en situaciones agudas#.

Tratamiento.

En la mayoria de los pacientes, habra que determinar la gravedad de la enfermedad, y evaluar el

riesgo de enfermedad grave®°,

Por lo general, los pacientes que requieren manejo y vigilancia hospitalaria son aquellos que
presentan disnea severa, Saturacion de oxigeno al aire ambiente menor a 90%, asi como la
presencia de otros signos o sintomas de hipoperfusién o hipoxia (Alteracion Del estado de alerta,

hipotensién, cianosis, anuria, dolor precordial)5.

No se recomienda el tratamiento empirico para neumonia bacteriana en pacientes con sospecha de
COVID-19. Sin embargo, dado que las caracteristicas clinicas de COVID-19 puede ser dificiles de
distinguir con neumonia bacteriana, el tratamiento empirico extrahospitalario es razonable cuando el
diagnostico sea incierto y siempre documentando infeccién bacteriana mediante cultivos y tincién de

Gram de esputo®2.

Es importante la profilaxis farmacol6gica de eventos tromboembdlicos, usando principalmente
heparina de bajo peso molecular en dosis profilacticas o heparina no fraccionada®3.

En lo que respecta al uso de antipiréticos, se sugiere el uso de acetaminofén, aunque los datos sobre
el uso de antiinflamatorios no esteroideos son limitados, teniendo varios estudios en los que su uso

se asocid con peor prondstico>.

No se debe suspender tratamiento previo con inhibidores de enzima convertidora de angiotensina, o
blogueadores de los receptores de angiotensina®® y estatinas®S.

En lo que respecta a terapia especifica para el COVID-19, se ha encontrado evidencia para el uso
de dexmetasona a dosis de 6 mg al dia por 10 dias, o al alta (lo que sea mas corto), en pacientes
gravemente enfermos que reciben oxigeno suplementario o asistencia ventilatoria. El razonable el
uso de otros glucocorticoides en ausencia de Dexametasona, sin embargo, hay poco datos que

respaldan esta practica®’.
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El uso de Remdesivir, un analogo de nucleétidos con actividad contra SARS-COV2, se ha
recomendado para el uso de pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, dando prioridad aquellos

con oxigeno suplementario a bajo flujo8.

El uso de plasma obtenido de pacientes recuperados de COVID-19 es una opcion potencial para el
tratamiento de la infeccibn por SARS-COV2, proporcionando inmunidad pasiva basada en
anticuerpos y en general se ha tolerado bien. Es posible que proporcione beneficio clinico si contiene
titulos altos de anticuerpos neutralizantes y/o se administra al comienzo de la enfermedad, pero
faltan datos claros sobre su eficacia en ensayos aleatorizados®°.

Los marcadores inflamatorios y las citocinas proinflamatorias marcadamente elevados se asoci6 con
COVID-19 critico y mortal®?, por lo que se plateo que el bloqueo de la via inflamatoria podria prevenir
la progresion de la enfermedad. Se han evaluado varios agentes que bloquean al receptor de IL-6
(Tocilizumab, Sarilumab) o inhibe directamente la IL-6 (Situximab), sin embargo, los resultados de
algunos ensayos no indican beneficios en la mortalidad e incluso, se ha asociado con un mayor

riesgo de infecciones secundarias®®.

Se sugiere no usar hidroxicloroquina o cloroquina en pacientes hospitalizados, debido a la falta de
un beneficio claro y a la toxicidad potencial, ademés, de que los datos de ensayos controlados

sugieren que no proporciona beneficio clinico en pacientes con COVID-19%8,

No se recomienda el uso de Favipiravir, interferones, inhibidores de la IL-1, inhibidores de cinasas,
inhibidores de complemento, inhibidores de la via de la bradicinina y factores estimulantes de
colonias hematopoyéticas recombinante, mas que en ensayos clinicos. Ademas, de que se

recomienda no usar Azitromicina, Lopinavir/Ritonavir e Ivermectina®.

Los pacientes con enfermedad grave a menudo necesitan soporte de oxigenacion®. Se han utilizado
oxigeno de alto flujo y ventilacion no invasiva con presion positiva, sin embargo, la seguridad de
estas medidas es incierta y es probable que requieran medidas de aislamiento especificas para evitar
la generacion de aerosoles®3. El uso de posicién prono en los pacientes hospitalizados con COVID-
19 mientras recibe apoyo suplementario con oxigeno es factible y da como resultado una mejor
oxigenacién en algunos pacientes®4. Algunos pacientes pueden desarrollar Sindrome de Dificultad

Respiratoria Aguda (SIRA) y justifica el manejo avanzado de la via aérea®5:66

indice Inmunidad — inflamacion sistémica en COVID-19.

Varios estudios demuestran la importancia de la desregulacion del sistema inmunolégico en
pacientes con COVID-19, influyendo en la evolucion clinica y el desenlace en pacientes criticamente

enfermos®’.

Basado en lo previo, se han hecho multiples estudios sobre parametros bioquimicos inflamatorios

en COVID-19. Tiendra Y y cols.®® sugirié el uso de parametros tales como linfopenia, Neutrofilia,
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trombocitopenia, Proteina C reactiva, Velocidad de sedimento globular, ferritina, procalcitonina,
dimero D, fibrindgeno y citocinas, mostrando utilidad para determinar la gravedad de los pacientes
con infeccién por SARS-COV2.

El indice Inmunidad — inflamacién sistémica (1IS) es un indice relativamente nuevo, Bo Hu y cols.®®
fue el primero en sugerir su uso como factor pronostico en pacientes con Carcinoma hepatocelular
posterior a reseccién, con gran utilidad en la practica, ademas de utilizar estudios de laboratorio
accesibles en cualquier unidad médica, ya que se basa en el recuento total de linfocitos, neutréfilos
y plaguetas. Fest J y cols.” realiz6 un estudio de cohorte donde asocio el IIS con aumento en el

riesgo de cualquier tipo de cancer.

Posteriormente el uso del IIS se generalizé, con aplicaciones en multiples patologias, debido al facil
acceso a los estudios de laboratorio necesarios. Ling LY y cols.” evidenci6 su utilidad para predecir
desenlaces en pacientes con enfermedad arterial coronaria. Erdogan M y cols.”2 mostro una

funcionalidad significativa para predecir estenosis arterial coronaria.

Lagunas M y cols.”™ realizé un estudio retrospectivo en México, mostrando los cambios del 1IS
asociados a sepsis, mostrando un nivel mas elevado en los pacientes con sepsis, comparado con

aquellos que no cumplian criterios para sepsis.

Por consiguiente, el siguiente estudio trata de mostrar la asociacion entre el IS con distintos

desenlaces, haciendo énfasis en la mortalidad.
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JUSTIFICACION

Magnitud

El indice inmunidad — inflamacion sistémica es un marcador de la desregulacién inmunolégica
presente en multiples enfermedad, por lo que se considera adecuado buscar su utilidad en pacientes
con COVID-19, para determinar si este se asocia con aumento en la estancia hospitalaria, necesidad
de apoyo mecanico ventilatorio y mortalidad. Al ser el COVID-19 una enfermedad emergente, con
un aumento en el nidmero de pacientes con diagnéstico de este, ademas de su alta mortalidad en
pacientes con enfermedad severa, es importante establecer su correlacion con el indice inmunidad
— inflamacién sistémica, para identificar a los pacientes con mayor riesgo de gravedad y
complicaciones. Ademas de que dicho indice se realiza con estudios de laboratorio que se hacen

con regularidad a cualquier paciente que ingresa a area de hospitalizacion.

Vulnerabilidad

Muchos de los pacientes con COVID-19 ingresan al area de hospitalizacién con criterios de falla
respiratorio desde el momento de su llegada, mientras que la mayoria presentan deterioro progresivo
durante su estancia, en ocasiones presentando complicaciones intrahospitalarias severas, por lo es
necesario identificar factores de mal pronéstico para implementar estrategias de intervencion

oportunas.

Trascendencia

Este estudio aumentara el conocimiento sobre los marcadores de inflamacion en la severidad y la
mortalidad COVID-19 al demostrar la presencia de mayor respuesta inflamatoria sistémica, en
pacientes que posteriormente necesitaron apoyo mecénico ventilatorio, complicaciones

intrahospitalarias y mortalidad a corto plazo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En México se registré el paciente cero el 27 de febrero de 2020. Tras la evolucion de la pandemia,
el gobierno de México estableci6 medidas de distanciamiento social, logran reducir el nimero de
casos y esto permite una mejor atencion a los pacientes con casos severos, ponen en riesgo
econdmico a sectores importantes de la poblacion. Se ha reportado que del 25.2 %- 50.5% de
pacientes infectados por SARS-COV2, tienen una o mas comorbilidades como hipertension,
diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, malignidad, enfermedades cardiovasculares,
estas comorbilidades estan relacionadas con la severidad por SARS-COV2 dado que en nuestro
pais se encuentra una prevalencia importante de estas enfermedades, radica la importancia de
encontrar un marcador pronéstico, como podria ser el indice inmunidad — inflamacion sistémica , por
lo que es de prioridad demostrar la efectividad de marcadores de pronéstico que estén al alcance
de todas las unidades de servicio de salud que permitan evaluar de una forma mas facil y accesible
la evolucidn clinica, la respuesta a tratamiento y asi poder tomar decisiones oportunas que se
traduzcan en un desenlace favorable y por tanto disminuir la estancia hospitalariay gastos que esta
por si sola conlleva para las instituciones publicas de salud, por lo que nos realizamos la siguiente

pregunta de investigacion.

Pregunta de investigacion:

¢El indice Inmunidad — Inflamacion Sistémica (IIS) puede predecir mortalidad en pacientes con

COVID-19 en el Hospital General de Zona nimero 48?
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Determinar la asociacion del indice Inmunidad —Inflamacion sistémica y mortalidad en pacientes con

COVID-19 en el Hospital General de Zona namero 48.

Objetivos Especificos.

e Identificar la asociacion del indice inmunidad — inflamacion sistémica con los dias de estancia
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 del Hospital General de Zona namero 48.

e Identificar la asociacién del indice inmunidad — inflamacion sistémica con la necesidad de
apoyo mecanico ventilatorio en pacientes con COVID-19 del Hospital General de Zona
nimero 48.

e Describir la asociacion del indice inmunidad — inflamacién sistémica con mortalidad en

pacientes con COVID-19 moderado a severo del Hospital General de Zona niimero 48.

HIPOTESIS

Existe relacion positiva entre el indice Inmunidad — Inflamacidn sistémica y la mortalidad en pacientes

con COVID-19 en el Hospital General de Zona numero 48, “San Pedro Xalpa”.

MATERIAL Y METODOS

Universo de Trabajo:

Pacientes hospitalizados en el Hospital General de Zona numero 48 “San Pedro Xalpa” con
diagndstico de COVID-19, con prueba PCR-RT confirmatorio en el periodo comprendido entre el 1°
y el 30 de enero de 2021, debido a que epidemiolégica, es el mes en el que, hasta el momento, se

han registrado mas casos.

Lugar donde se desarrollara el estudio

Hospital General de Zona numero 48 “San Pedro Xalpa” del Instituto Mexicano del Seguro Social, la
cual, es una unidad de segundo nivel de atencion, cuya afluencia es la poblacion derechohabiente a
dicho instituto. Pertenece a la Delegacion Norte del distrito Federal del I.M.S.S., ubicada en la zona

noreste del distrito Federal, Colonia San Pedro Xalpa, Azcapotzalco.

19




Disefio del estudio

Se llevara a cabo un estudio observacional, debido a que no habra intervencion por parte del
investigador, transversal ya que se tomara solo al momento del ingreso del paciente al area de
hospitalizacién, retrospectivo con revisién de expedientes clinicos electrénicos, y comparativo,
teniendo en cuanta dos grupos, dependiendo del desenlace; Se revisaran los expedientes clinicos y
electronicos de pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital general de

Zona numero 48 “San Pedro Xalpa”, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Criterios de inclusién.

e Pacientes de edad entre 18 a 65 afios, con diagnostico de COVID-19 confirmado con prueba
PCR-RT.
e Pacientes que ingresan a area de hospitalizacion por triage respiratorio.

Criterios de exclusion.

e Pacientes con edad menor a 18 afios 0 mayor a 65 afios.

e Pacientes sin prueba PCR-RT para SARS-COV2.

e Pacientes en tratamiento previo con inmuno-moduladores, quimioterapia, estimulantes de
colonias de granulocitos o megacariocitos.

e Pacientes con enfermedad renal crénica en tratamiento sustitutivo, enfermedades
reumatolégicas, hepatopatia crénica, infeccion por virus de inmunodeficiencia humana y
enfermedad hematologica  (aplasia  medular, mielodisplasia, enfermedades

mieloproliferativas).

Criterios de eliminacion.

e Pacientes con registros incompletos en el expediente clinico para analisis.
e Pacientes registrados como egreso voluntario.

Muestreo

La magnitud de la correlacién que se desea detectar (r) de publicaciones o estudios previos,
considerando que la incidencia global reportada de forma inicial es del 10% para pacientes con
COVID-19 severo y mortalidad del 1%.

La seguridad, o riesgo de cometer un error de tipo I, (1-a) del 95% (a = 0.05).

El poder estadistico, 1-, o riesgo de cometer un error de tipo Il. § = 0.2, con poder estadistico del
80%.

Precisar si el contraste de hipétesis se va a realizar con un planteamiento unilateral (el r calculado
es 50%).
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n = 40 sobrevivientes y 40 fallecidos

Con base en lo anterior, se realizara obtencién de muestra por conveniencia, al tomar a todos los
pacientes que ingresen al Hospital general de zona nimero 48, sean o no derechohabientes del
Instituto Mexicano del Seguro Social y cumplen con los criterios de inclusién en el periodo
comprendido entre el 1 al 31 de enero del 2021.

Operacionalizacion de variable

Nombre de la | Definicién Definicion Tipo de variable | Medicién

variable tedrica operacional

Edad Tiempo Cantidad de afios | Cuantitativa Afos.
transcurrido cumplidos hasta | continua
desde el | el momento de la
nacimiento  del | evaluacion.
paciente hasta el
presente.

Sexo Conjunto de los | Forma reportada | Cualitativa Masculino
individuos  que | en expediente nominal
comparten  una Femenino
misma condicién
orgéanica.

Comorbilidades Enfermedad Enfermedades Cualitativa Diabetes tipo 2,
concomitante, preexistentes en | nominal Hipertension
presente en el | el paciente previo arterial,
paciente, a su ingreso. Obesidad,
ademas de la Hipotiroidismo,
patologia Otro.
primaria o]
principal.
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Neutrofilos Tipo de célula | Nimero absoluto | Cuantitativa Numero de
inmunitaria, de | de conteo de | continua. células /mm3
primera linea en | neutrofilos en
infecciones biometria
bacterianas. hematica.

Linfocitos Tipo de célula | Nimero absoluto | Cuantitativa Numero de
inmunitaria que | de linfocitos en | continua. células /mm3
se encuentra en | biometria
sangre y tejido | hematica.
linfatico.

Plaguetas Fragmento  de | Numero absoluto | Cuantitativa Numero de
Megacariocito, de plaquetas en | continua. células /mm3
gue forma parte | biometria
de la hemostasia. | hematica.

indice Inmunidad | Marcador de | Se define como | Cuantitativa Valor del indice

- Inflamacion | inflamacion. el namero | continua.

sistémica. absoluto de

plaguetas,
multiplicado por
el namero
absoluto de
neutrofilos,
dividido entre el
ndamero absoluto
de linfocitos.

Estancia Dias trascurridos | Dias acumulados | Cuantitativa dias

hospitalaria desde su ingreso | transcurridos continua.

al area de
urgencias hasta
el momento de
alta del paciente
con COVID-19.

desde el ingreso

hasta el alta,
obtenido del
sistema

electrénico
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ventilatorio intubacién ventilacion nominal

Apoyo mecanico | Necesidad de | Presencia de | Cualitativa Si

invasivo. orotragueal, con | mecanica dicotomica. No

necesidad de | invasiva.
ventilacion

artificial con un

ventilador.
Desenlace de | Forma en la que | Forma en la que | Cualitativa Mejoria.
egreso la patologia que | se da de alta al | nominal
provoca el | paciente. Ya sea | dicotomica. Defuncién.
ingreso con mejoria
hospitalario  se | clinica 0
resuelve. defuncién.

ASPECTOS ETICOS

Cabdigo de Nuremberg

Al ser un estudio retrospectivo, considerado sin riesgo, cumple con las siguientes caracteristicas

referidas en el cédigo de Nuremberg:

a)

b)

c)

d)

f)
9)

Es absolutamente esencial el consentimiento voluntario del sujeto humano.

El experimento debe ser util para el bien de la sociedad, irremplazable por otros medios de
estudio y de la naturaleza que excluya el azar.

El experimento debe ser disefiado de tal manera que los resultados esperados justifiquen su
desarrollo.

El experimento debe ser ejecutado de tal manera que evite todo sufrimiento fisico, mental y
dafio innecesario.

Deben hacerse preparaciones cuidadosas y establecer adecuadas condiciones para
proteger al sujeto experimental contra cualquier remota posibilidad de dafio, incapacidad y
muerte.

El experimento debe ser conducido solamente por personas cientificamente calificadas.
Durante el curso del experimento, el sujeto humano debe tener libertad para poner fin al
experimento si ha alcanzado el estado fisico y mental en el cual parece imposible

continuarlo.
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Declaracion de Helsinki

Al ser un estudio retrospectivo, considerado sin riesgo, cumple con las siguientes caracteristicas

referidas en la declaracion de Helsinki:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

)

La investigacion biomédica que implica a personas debe concordar con los principios
cientificos aceptados universalmente y en un conocimiento minucioso de la literatura
cientifica.

El disefio y la realizacion de cualquier procedimiento experimental que implique a personas
debe formularse claramente en un protocolo experimental que debe presentarse a la
consideracion, comentario y gula de un comité de ética.

La investigacion biomédica que implica a seres humanos debe ser realizada Cinicamente
por personas cientificamente cualificadas y bajo la supervision de un facultativo clinicamente
competente.

La investigacion biomédica que implica a personas no puede llevarse a cabo licitamente a
menos que la importancia del objetivo guarde proporcion con el riesgo inherente para las
personas.

Todo proyecto de investigacion que implique a personas debe basarse en una evaluacién
minuciosa de los riesgos y beneficios previsibles tanto para las personas coma para terceros.
La salvaguardia de los intereses de las personas debera prevalecer siempre sobre los
intereses de la ciencia y la sociedad.

Debe respetarse siempre el derecho de las personas a salvaguardar su integridad. Deben
adoptarse todas las precauciones necesarias para respetar la intimidad de las personas y
reducir al minima el impacto del estudio sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.
En la publicacion de los resultados de su investigacion, el medico esté obligado a preservar
la exactitud de los resultados obtenidos. Los informes sobre experimentos que no estén en
consonancia con los principios expuestos en esta Declaracién no deben ser aceptados para
su publicacion.

Informe de Belmont

Al ser un estudio retrospectivo, se considera un estudio sin riesgo, cumpliendo con los principios

éticos fundamentales para usar sujetos humanos en la investigacion, los cuales son:

a)

b)

Respeto a las personas: protegiendo su autonomia, es decir la capacidad que tienen de
decidir con toda la libertad si desean o no patrticipar en el estudio una vez explicados todos
los riesgos, beneficios y potenciales complicaciones. Este principio implica también la
proteccién de sujetos con mayores riesgos.

Beneficencia: este principio implica que debe buscarse siempre incrementar al maximo los

potenciales beneficios para los sujetos y reducir los riesgos.
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c) Justicia: los riesgos y beneficios de un estudio de investigacion deben ser repartidos
equitativamente entre los sujetos de estudio. Bajo toda circunstancia debe evitarse el estudio
de procedimientos de riesgo exclusivamente en poblacién vulnerable por motivos de raza,

sexo, estado de salud mental.

Reglamento de la ley general de salud en material de investigacion para la
salud, titulo segundo de los Aspectos Eticos de la Investigacién en Seres

Humanos.

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud,
el riesgo del presente trabajo de investigacién se considera como investigacion sin riesgo. Este
estudio pretende contribuir en proporcionar un mayor conocimiento sobre el factor pronéstico que
tiene el indice inmunidad — inflamacién sistémica en los pacientes con COVID-19. Es un estudio sin
riesgo ya que Unicamente se sacara el IS dentro de los estudios de laboratorio de rutina que se
realizan a todos los pacientes hospitalizados con neumonia por SARS-CoV-2, siendo mayor el
beneficio al poder ofrecerles estrategias para disminuir la probabilidad de presentar complicaciones

y con ello mejore su prondstico.

Ley federal de proteccion de datos personales en posesion de particular.

En cuanto al manejo de la confidencialidad de los datos personales, el siguiente protocolo, se rige
por medio de los principios de confidencialidad establecidos por la “LEY FEDERAL DE
PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN POSESION DE LOS PARTICULARES” publicada el
5 de julio del afio 2010 en el Diario Oficial de la Federacion: Capitulo I, Articulo 3 y seccién VIl en
sus disposiciones generales siendo este la disociacién y citando textualmente: Disociacién: Es el
procedimiento mediante el cual los datos personales no pueden asociarse al titular, ni permitir por su
estructura, contenido o grado de desagregacion, la identificacién del mismo. Por lo tanto, se

encuentra apegado al Capitulo I, Articulo 10 “De los Principios de Proteccion de Datos Personales”.

En conclusion, la investigacion sera mediante el analisis de datos que se obtendran directamente de
los expedientes clinicos que se realizaron durante la estancia hospitalaria de los pacientes, por lo

gue se considera un estudio sin riesgo.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

Recursos.

Recursos Humanos.

Nombre: Luis Cesar Bastidas Martinez. Capacitacién: Médico Residente de Medicina Interna.

Participacion especifica: Redaccién de protocolo de investigacion. Seleccion de pacientes. Registro

y organizacion de datos. Analisis estadistico.

Nombre: Saul Huerta Ramirez. Capacitacion: Médico Internista adscrito al servicio de Medicina

Interna. Participacién especifica: Asesoria en redaccion de protocolo. Seleccion de pacientes.

Organizacion de datos. Andlisis estadistico.

Nombre: Roberto Pifia Gorraez. Capacitacion: Médico Internista adscrito al servicio de Medicina

Interna. Participacién especifica: Asesoria en redaccion de protocolo. Seleccion de pacientes.

Registro y organizacion de datos. Andlisis estadistico.

Nombre: Xochitl Rizo Cordero. Capacitacién: Medico con especialidad en Cirugia oncoldgica,

adscrita a la Jefatura de Ensefianza. Participacion especifica: Asesoria en redaccion de protocolo.

Recursos fisicos.

Uso de expediente electronico en Sistema Institucional de Optimizacion de Camas (SIOC) y
programa de visualizacién de laboratorios clinicos de Rocheam de México S.A. de C.V. disponible
en cualquier computadora conectada a la red hospitalaria en el Hospital General de Zona numero

48, San Pedro Xalpa, del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Financiamiento.

Estudio no financiado por un patrocinador externo.

Recurso Costo Cantidad Total
Asesoria Investigador responsable Sin costo 10 sesiones. Sin costo
Asesoria Investigador Asociado. Sin costo 10 sesiones Sin costo
Tiempo dedicado del alumno Sin costo 24 horas por semanas Sin costo
investigador para elaboracion del (6 meses)

proyecto.

Lapices y Plumas $4.00 10 piezas $40.00
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Computadora personal.

Memoria USB 32 GB

Internet

Licencia Microsoft Excel

Programa estadistico STATA 11.0

Factibilidad.

$18,000.00

$500.00
$389.00
por mes
$169.99
por mes

Sin costo

1 computadora
personal.
1USB

6 meses

6 meses

Software

Total

$18,000.00

$500.00
$2334.00

$1,019.94

Sin costo
21,893.94

El estudio es factible, debido a que la unidad en la que se realizara dicho estudio, es considerado

hospital de referencia para la atencion de pacientes con COVID-19, dentro de los estudios de

laboratorio solicitados a su ingreso y como seguimiento, en todos los pacientes se incluye Citometria

hematica de una muestra de sangre periférica, que es de donde obtendremos los datos para calcular

el indice Inmunidad — Inflamacién sistémica.

CRONOGRAMA

Afio

2021

Actividad

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo
Junio
Julio

Agosto
Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Elaboracion de

protocolo

Py

Py,

Py

Py

Py,
Py,
Py,

Registro del
proyecto.

Recoleccién de

pacientes.

Elaboracion de

base de datos

Andlisis de

resultados.

Publicacién de

resultados.

R= Realizado
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RESULTADOS
Procedimiento

Se seleccionara a los pacientes que participaran en el estudio segin hayan ingresado a
hospitalizacién durante el periodo estimado, que tengan el diagnostico de neumonia por SARS-CoV-
2 confirmada por PCR, con lo anterior se construird una base de datos inicial que considere a todos

los casos durante el periodo definido.

Se aplicaran los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion, para obtener la muestra y
posteriormente para la construccion de la base de datos con la cual se desarrollaran los analisis
estadisticos. Esta seleccidn se realizara de por conveniencia, tanto para el grupo de fallecidos como

para el grupo de egresados, considerando todos los pacientes durante el periodo estimado.

Se obtendran de los expedientes clinicos de estos pacientes durante su hospitalizacién las variables
clinico-epidemioldgicas de interés, se determinara el indice Inmunidad — Inflamacién sistémica al
ingreso y se registrara si presentan requerimiento de ventilacion mecanica, el nimero de dias de
estancia intrahospitalaria y muerte o egreso hospitalario, y posteriormente se realizara el analisis

estadistico con el programa STATA version 11.0 de StataCorp en Windows 10.

Procesamiento de datos y aspectos estadisticos.

Se obtiene un total de 658 pacientes con diagndstico de Neumonia por SARS-COV2 (COVID-19),

que ingresaron al area de Medicina Diagnéstico de Neumonia por SARS-COV2
N= 658 pacientes

Interna destinada para la vigilancia y 226 pacientes con Edad menor a 18

A 4

tratamiento de los pacientes con { y _mayor a 65 afios.

COVID-19, en el periodo comprendido n= 432 pacientes.

durante el 1° al 31 de enero de 2021, _ | 29 pacientes con Comorbilidades en
. . . . ., ¥ - criterios de exclusion.

aplicando los criterios de inclusion,

. n= 403 pacientes.
obtenemos un total 432 pacientes, y con P

12 pacientes Sin laboratorios o sin
prueba PCR.

la aplicacion de los criterios de z

v

exclusion y eliminacion, se analizé una
n= 391 pacientes.

muestra de 376 pacientes (Grafico 1).

15 pacientes con egreso voluntario.

A 4

La estadistica descriptiva se report6 con v

n= 376 pacientes.

frecuencias y porcentajes para las

variables nominales, asi como medias y Gréfico 1. Flujograma de seleccion de pacientes
medianas para variables numéricas.

Los resultados se reportaron en tablas. (Tabla 1).
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Se divide la muestra en grupos de acuerdo con su género, encontramos que el 42.82% (f=161)

fueron del género femenino y 57.18 % del género masculino (f=215) (Grafico 2).

Caracteristica (n=376) Frecuencia Porcentaje
Genero

Femenino 161 42.82

Masculino 215 57.18
Diabetes tipo 2 98 26.06
Hipertension arterial sistémica 107 28.46
Obesidad 87 23.20
Apoyo mecanico ventilatorio 126 33.51
Defunciones 172 45.74
Comorbilidades

0 167 44.41

1 123 32.71

2 64 17.02

3 19 5.05

4 3 0.80

Mediana Percentil 25 - 75

Edad 54 46 - 60
Dias de estancia hospitalaria 6 3-10
Neutrdfilos 9040 6290 - 12730
Linfocitos 850 560 —-1170
Plaquetas 253.45 190.45 - 316.7
1 2714 1506.9 —4924.135

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes.

#IS: indice Inmunidad — Inflamacion sistémica.

La edad de los pacientes
participantes, al ser una variable
numeérica no paramétrica, se reportd
con mediana de 54 afios limitado en
percentil 25 con 46 y percentil 75 en

60 (Grafico 3).

La presencia de comorbilidades se
valoré en de forma independiente y
acumulada. Encontrando que el
26.06% (f=98) tenian antecedente de
Diabetes tipo 2, el 28.46% (f=107) con
Hipertensiéon arterial sistémica y el
23.2 % (f=87) con Obesidad (Grafico
4). Para la cantidad acumulada de
comorbilidades, el 44.41% (f=167) no
presentaba comorbilidades, mientras

que el 32.71% (f=123) presentaban 1

comorbilidad, el 17.02% (f=64) presento 2 comorbilidades, el 5.05% (f=19) 3 comorbilidades y 0.8%

(3) 4 comorbilidades (Grafico 5).

La necesidad de apoyo mecanico ventilatorio se
identifico en el 33.51% (f=126) de los pacientes
(Grafico 6), con una mortalidad general registrada del
45.74% (f=172) (Grafico 7).

Los dias de estancia hospitalaria se presentan en la
Grafica 8, con distribuciéon no paramétrica, por lo que
se calcula una mediana de 6 dias, con percentil 25 de
3y percentil 75 de 10.

Las variables biolégicas se consideraron tomando la
primer citometria hematica realizada al paciente
durante su

hospitalizacién, presentando una

Gréfico 2. Distribucién de
la poblacion por Género

distribucion no paramétrica. La cuenta de Neutréfilos presenta una mediana de 9040, con percentil

25 en 6290 y percentil 75 en 12730 (Grafico 9). La cuenta de linfocitos presenta una mediana de
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850, con percentil 25 en 560 y percentil 75 en 1170 (Grafico 10). La cuenta de plaquetas presenta

una mediana de 253.45, con Percentil 25 en 190.45 y percentil 75 316.7 (Grafico 11).

El indice inmunidad — inflamacién sistémica se calcul6 con la formula [IS= (conteo total de Neutréfilos

* Conteo total de plaquetas) / Conteo total de Linfocitos, presentando distribucion no paramétrica,

con mediana de 2714, percentil 25 en 1506.9 y percentil 75 en 4924.13 (Grafico 12).
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Intervalo de edad

Gréfico 3. Distribucién de la poblacién por edad de los
pacientes.
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Gréfico 4. Distribucion de la poblacién por comorbilidades
pre-existentes.

Grarco b. istripucion ge la Gréfico 6. Distribucién de la

poblacién por nimero de poblacion por necesidad de
comorbilidades apoyo mecénico ventilatorio.

30




Para la estadistica analitica se dividio la muestra en grupos
de acuerdo con su desenlace: Mejoria y Defuncién, Sin
apoyo ventilatorio y con apoyo ventilatorio, dias de estancia
hospitalaria mayor o menor a 7 dias. Se compararon las
variables bioldgicas incluido el indice de inmunidad

inflamacioén sistémica entre grupos.

En la Tabla 2, se muestra el analisis de las variables
biolégicas entre grupos, segun el tipo de egreso, entre

Sobreviviente y Defuncién, con diferencia estadisticamente

Grafico /. Distribucion significativa (p < 0.05) para el conteo de Linfocitos,

de la poblacién por . T . S
Mortalidad. Neutrdfilos, e Indice Inmunidad — Inflamacién sistémica. No

siendo estadisticamente significativo para el conteo total de

plaguetas (p 0.35).

45
40
35
30
25
20
15
10

Frecuencia

01 2 3 45 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Dias de estancia hospitalaria

Gréfico 8. Distribucién de la poblacién por dias de estancia hospitalaria.
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Grafico 9. Distribucién de la poblacién por conteo total de Neutrdfilos al ingreso.
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Gréafico 12. Distribucién de la poblacién por indice de inmunidad — inflamacién sistémica al
ingreso.
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Marcador Sobreviviente Defuncion p

Linfocitos 960 (705 — 1250) 695 (470 — 1010) 0.00
Neutroéfilos 7420 (5390 -10260) 11515 (8510 — 16105) 0.00
Plaguetas 255.75 (190.45 — 334.7) 252.65 (188.85 — 305.8) 0.35

s 2018.09 (1170.86 — 3609.0) 3801 (2280.75 — 6538.13) 0.00

Tabla 2. Andlisis del indice inmunidad — inflamacién sistémica entre grupos segun la variable tipo de
egreso. *IIS: Indice Inmunidad — Inflamacién sistémica.

En la Tabla 3, se muestra el andlisis de las variables biolégicas entre grupos, segun la necesidad de
apoyo mecanico ventilatorio, con diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05) para el conteo
de Linfocitos, Neutrofilos, e indice Inmunidad — Inflamacion sistémica. No siendo estadisticamente

significativo para el conteo total de plaquetas (p 0.08).

Marcador Con AMV Sin AMV p
Linfocitos 690 (470 — 1010) 945 (650 — 1230) 0.00
Neutroéfilos 11515 (8370 — 16280) 7995 (5700 — 11310) 0.00
Plaquetas 245.85 (183 — 302.9) 257.3 (197.6 — 331.9) 0.08
s 3692.63 (2180.24 — 6496.77) 2323.13 (1313.89 — 4171.07) 0.00

Tabla 3. Andlisis del indice inmunidad — inflamacion sistémica entre grupos segun la necesidad de

apoyo mecanico ventilatorio. * AMV: Apoyo Mecanico Ventilatorio *IIS: indice Inmunidad — Inflamacion

sistémica.
En la Tabla 4, se muestra el analisis de las variables biol6gicas entre grupos, segun los dias de
estancia intrahospitalaria, considerando < 7 dias o > 7 dias, sin presentar diferencia
estadisticamente significativa (p > 0.05) para el conteo de Linfocitos, Neutréfilos, Plaquetas e indice

Inmunidad — Inflamacién sistémica.

Marcador < 7 dias >7 dias p
Linfocitos 840 (570 — 1130) 850 (550 — 1190) 0.79
Neutrofilos 8970 (6050 — 13160) 9100 (6850 - 12580) 0.46
Plaguetas 246 (191.1 — 306.9) 263.5 (189.8 — 345.9) 0.07
s 2747 (1381.04 — 4631.18) 2675 (167.04 — 5623.26) 0.27

Tabla 4. Anélisis del indice inmunidad — inflamacion sistémica entre grupos segun los dias de estancia
hospitalaria *I1S: indice Inmunidad — Inflamaci6n sistémica.
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En la revision de la bibliografia, se describidé por primera vez el indice inmunidad — inflamacion
sistémica en pacientes con Hepatocarcinoma, para predecir la respuesta al tratamiento quirdrgico,
empleandose posteriormente en multiples tipos de procesos oncolégicos, mostrando hasta ahora el
punto de corte mas alto en un estudio francés de pacientes con Carcinoma pulmonar de células
pequefas, considerando alto riesgo un IIS mayor a 1600. Se toma como base esta cifra para
comparar su capacidad de predecir complicaciones en pacientes con COVID-19, mostrado una
sensibilidad del 80% y especificidad del 40% para predecir mortalidad y sensibilidad del 88% y

especificidad del 34% para predecir necesidad de apoyo mecanico ventilatorio (Tabla 5).

1S Sobreviviente Defuncién p Con AMV  Sin AMV p
S 122 152 S 111 163 S
1600 (59.8%) (88.37%) 80%  (40.51%)  (59.49%) 88%
0.00 0.00
< 82 20 E 15 87 E
1600 (40.2%) (11.63%) 40%  (14.71%)  85.29%) 34%

Tabla 5. Andlisis del indice inmunidad — inflamacion sistémica entre grupos basado en punto de corte
para carcinoma pulmonar de células pequefias. *lIS: indice Inmunidad- Inflamacion sistémica. *AMV:
Apoyo Mecénico Ventilatorio. *S Sensibilidad. *E: Especificidad.

Del mismo modo, en una cohorte Mexicana realizada por Lagunas M y cols., en el que el objeto de
estudio fue describir la asociacion entre el indice inmunidad — inflamacion sistémica y sepsis, se
obtuvo una media 4444.06 en el IIS, por lo que se toma como base esta cifra para valorar su
capacidad de predecir complicaciones en pacientes con COVID-19, presentando una sensibilidad
del 42%, con especificidad del 82% para predecir mortalidad y sensibilidad del 22% y especificidad

del 58% para predecir la necesidad de apoyo mecénico ventilatorio (Tabla 6).

1S Sobreviviente  Defuncién p Con AMV  Sin AMV p
35 73 S 52 56 S
> 4444.06
(32.41%) (67.59%) 42%  (48.15%) (51.85%) 22%
0.00 0.00
169 99 E 74 194 E
< 4444.06
(63.06%) (36.94%) 82%  (27.61%) (72.39%) 58%

Tabla 6. Andlisis del indice inmunidad — inflamacion sistémica entre grupos basado en punto de corte
para sepsis. *1IS: indice Inmunidad- Inflamacién sistémica. *AMV: Apoyo Mecanico Ventilatorio. *S
Sensibilidad. *E: Especificidad.
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Para el presente estudio, se decide realizar un andlisis de curva ROC (Receiver Operanting
Chracteristics), para determinar un punto de corte y otorgar una clasificacion binaria con suficiente
sensibilidad y especificidad para el indice inmunidad inflamacién sistémica, que pueda ser utiliza en
el contexto del paciente con COVID-19, obteniendo como cifra 2572.59, con una sensibilidad del
72% y especificidad del 63% para predecir mortalidad y sensibilidad del 71% y especificidad del 56%

para predecir necesidad de apoyo mecanico ventilatorio (Tabla 7).

s Sobreviviente Defuncidn p Con AMV Sin AMV  p
75 124 S 90 109 S
> 2572.59
(37.69%) (62.31%) 72%  (45.23%) (54.77%) 71%
0.00 0.00
129 48 E 36 141 E
< 2572.59
(72.88%) (27.12%) 63% (20.34%) (79.66%) 56%

Tabla 7. Andlisis del indice inmunidad — inflamacién sistémica entre grupos basado en punto de corte
obtenido por curva COR. *IIS: indice Inmunidad- Inflamacién sistémica. *AMV: Apoyo Mecanico
Ventilatorio. *S Sensibilidad. *E: Especificidad.

Se realiza el mismo procedimiento con el resto de biomarcadores, para establecer la siguiente tabla
de confiabilidad, con Area Bajo la curva, Sensibilidad, Especificidad, Odds Ratio, e Intervalo de
confianza (Tabla 8), donde podemos resaltar que los biomarcadores que tienen mejor sensibilidad
y especificidad, ademas de una Area bajo la curva aceptable (mayor a 0.7) es el indice Inmunidad
— inflamacion sistémica y el conteo total de Neutrdfilos al ingreso de los pacientes, con un Odds ratio
de 4.44 y 5.34 respectivamente. Mientras que la Linfopenia, a pesar de tener un OR por arriba de la
unidad, su area bajo la curva no es aceptable, por lo que podemos decir que tiene bajo impacto en
la mortalidad. El conteo total de plaquetas no presenta asociaciéon. Se realiza grafica Forrest plot,

para identificar su impacto especificamente en la mortalidad (Grafico 13).

Marcador  Punto de Corte ABC S E OR p IC

1S >2572.59 0.71 72 63 4.44 0.00 2.86 —6.88
Neutrofilos >9480 0.74 68.6 72.06 5.34 0.00 3.43-8.31
Linfocitos <650 0.34 55.23 20.1 1.99 0.00 1.30 -3.03
Plaquetas >245.7 0.47 54.07 47.06 1.02 0.91 0.68 —1.53

Tabla 8. Anélisis de confiabilidad de biomarcadores. *ABC: Area Bajo la Curva. * S: Sensibilidad. * E:
Especificidad. *OR: Odds ratio. *IC: Intervalo de confianza. *IIS: indice inmunidad — inflamacién
sistémica.
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Grarico 13. Analisis de conriapllidad de biomarcadores en grarica Forrest piot.

CONCLUSIONES

Con base en los resultados del presente estudio, se evidencio la alta mortalidad en pacientes que
ingresaron al Hospital General de zona nimero 48 del Instituto Mexicano del Seguro Social, con una
mortalidad del 100% entre los pacientes con necesidad de manejo avanzado de la via aérea. Ademas

de que, del total de los pacientes estudiados, el 44% no presentaba comorbilidades.

Del mismo modo, se compard el uso del indice inmunidad - inflamacion sistémica para predecir
necesidad de apoyo mecanico ventilatorio, mostrando una relacion positiva entre el aumento del IS
y la necesidad de Ventilacion mecanica invasiva. En lo que respecta a la prediccion de mayor

estancia hospitalaria, no presenté asociacion estadistica.

Se realiz6 andlisis del indice inmunidad - inflamacién sistémica, un punto de corte con base en curva
ROC, mostrando una sensibilidad del 72% y especificidad del 63% para predecir mortalidad a su

ingreso en pacientes con neumonia por SARS-COV2, con OR de 4.44 y ABC de 0.71.

En conclusion, el indice inmunidad - inflamacion sistémica puede predecir necesidad de ventilacion
mecanica y mortalidad en pacientes hospitalizacién con neumonia por SARS-COV2, sin embargo,

sin capacidad de predecir larga estancia hospitalaria.
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DISCUSION

El indice inmunidad — inflamacién sistémica es un indice novedoso, que usa biomarcadores de facil
acceso en una Biometria Hematica, la cual se realiza de forma sistematica en cualquier paciente con
infeccién por SARS-COV2. Lo anterior basado en la desregulacion de sistema inmunolégico que se
ha estudiado en pacientes con COVID-19, el cual se ha observado que influye en la evolucién clinica

y el desenlace en pacientes criticamente enfermos.

El presente estudio demostro la utilidad del IS en predecir la necesidad de ventilacién mecanica y
mortalidad en pacientes con infeccién por SARS-COV2. Esto abre una gran posibilidad de estudios,

que controle otras variables para ratificar su utilidad.

En lo que respecta al apoyo mecéanico ventilatorio, al presentar una mortalidad del 100%, y la
mortalidad presentar una asociacién positiva con el IS, esto podria ser un sesgo de seleccion, por
lo que en el presente estudio no se enfoca en las implicaciones de dicha asociaciéon. Se sugiere
realizacion de investigacién en pacientes con apoyo mecanico ventilatorio, comparando grupo de

mortalidad y grupo de superviviente.

La revisiéon de la bibliografia resalta la asociacion de linfopenia con mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-COV2, siendo de los primeros parameros en ser estudiados, ademas de que
fisiopatolégicamente la afectacion por el virus genera disminucion considerable de los linfocitos por
la respuesta celular presente, por lo que llama la atencién que en el presente estudio se evidencie
una mayor asociacion con la neutrofilia que con la linfopenia. Esto sugiere que quiza la
sobreinfeccidon bacteriana en pacientes con COVID-19 esta infravalorada o en su defecto, que la
desregulacién del sistema inmunolégico sea por sobreproducciéon de neutrofilos, generando

linfopenia relativa, por lo que se sugiere realizacion estudios adicionales en dicha érea.
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ANEXOS.

Consentimiento informado.

=

\5)
IMSS

SECURIDADY Y SOLIAZIDAD SO0AL

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si
aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro
institucional:

Justificacion y objetivo del
estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que
recibira al participar en el
estudio:

Informacién sobre resultados y
altemativas de tratamiento

Participacidn o retiro

Privacidad y confidencialidad:

Declaracién de consentimiento:

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

Carta de consentimiento informado para participacion en

protocolos de investigacion (adultos)

indice Inmunidad - Inflamacién Sistémica (11S) como predictor de mortalidad en
pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona numero 48.

Sin patrocinador externo

Azcapotzalco, Ciudad de México a 17 de Julio de 2021

El COVID-18 es una enfermedad grave causada por un virus, provocando una gran
pandemia en los Gltimos afios, con muchos casos reportados en México, por o que es
importante encontrar una forma de reconocer a aquellos pacientes que tienen mayor
riesgo de presentar complicaciones o incluso, de fallecer por esta enfermedad, por lo
gue se decidi6 realizar este estudio, en donde se tomara registro de los expedientes
clinicos de los pacientes que se hospitalizaron, tomando en cuenta estudios de
laboratorio realizados de forma rutinaria, a fin de determinar si estas pueden identificar a
los pacientes que tendran sintomas mas grave o que tienen riesgo de fallecer.

Se seleccionaran a pacientes que hayan sido hospitalizados por COVID-19 durante el
mes de enero en el hospital general de zona numero 48, con prueba positiva, para
revision de su expediente, tomando nota de los estudios de laboratorio que se realizaron
al momento de su llegada al hospital, buscando de forma intencionada las
enfermedades que el paciente ya tiene, si hubo necesidad de intubarlo o fallecio
mientras estaba internado. Posterior a esto, se realizara un listado, y analisis estadistico

Se realizara revision de expedientes, tomando de ahi los estudios de laboratorio de
rutina que fueron tomados durante su internamiento en el hospital general de zona 48,
por lo que se considera un estudio sin riesgos.

Este estudio permitirda aumentar el conocimiento sobre la enfermedad COVID-19, al
demostrar que los hallazgos del estudio se relacién con el riesgo de presentar sintomas
graves o fallecimiento.

Los resultados seran publicadoes, a fin de compartir los hallazgos para de esta forma
poder encontrar herramientas para mejorar la atencién medica en pacientes con COVID-
19.

Al ser un estudio retrospectivo, solo se usaran los datos que se recolecten de los
expedientes clinicos, sin embargo, si el pacientes decide no aceptar participar, se
entregara el expediente integro al area de archivo.

El siguiente protocolo, se rige por medio de los principios de confidencialidad
establecidos por la “LEY FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN
POSESION DE LOS PARTICULARES". Por lo cual sus datos personales se encuentran
protegidos de terceros.

Después de heber leido y habiéndoseme explicado todas mis dudas acerca de este estudio:

]
[ ]

[

No acepto participar en el estudio.
Si acepto participar y que se tome la muestra solo para este estudio.

Si acepto participar y que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros, conservando su sangre hasta por
afios tras lo cual se destruira la misma.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Saul Huerta Ramirez (Teléfono 5531112145, Email: saul.huertaim@gmail.com)
Colaboradores: Roberto Pifia Gorraez (Tel. 5519637185)/  Luis Cesar Bastidas Martinez (Tel. 5510796988)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podrd dirigirse a: Comité Local de Etica de Investigacion en Saluc
del CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720
Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo eledrdnico: comité eticainv@imss.qob.mx

Nombre y firma del participante Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que deberé completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion
sin omitir informacion relevante del estudio.
Clave: 2810-009-01:
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Carta de no inconveniente.

Asunto:

ar, reciba un ¢




Carta sin implicaciones de bioseguridad.

MEXICO

GORIERNO DE LA REPUBLICA

Direccion de Prestaciones Meédicas ‘
Unidad de Educacion, Investigacion y Politicas de Salud
Coordinacion de Investigacion en Salud @

IMSS

Carta para protocolos de investigacion sin implicaciones de Bioseguridad

15 de Julio de 2021

Presidente del Comité de Bioseguridad para la Investigacion
Presente

Declaro al Comité de Bioseguridad para la Investigacion, que el protocolo de investigacion
con titulo: indice Inmunidad — Inflamacién Sistémica (1IS) como predictor de mortalidad en
pacientes con COVID-19 en el Hospital General de Zona numero 48 del cual soy
responsable, NO TIENE IMPLICACIONES DE BIOSEGURIDAD, ya que no se utilizara
material biolégico infecto-contagioso; cepas patdgenas de bacterias o parasitos; virus de
cualquier tipo; material radiactivo de cualquier tipo; animales y/o células y/o vegetales
genéticamente modificados; sustancias téxicas, peligrosas o explosivas; cualquier otro
material que ponga en riesgo la salud o la integridad fisica del personal de salud, o las y los
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, o afecte al medio ambiente.

Asimismo, declaro que, en este protocolo de investigacion, no se llevaran a cabo
procedimientos de trasplante de células, tejidos u dérganos, o de terapia celular, ni se
utilizaran animales de laboratorio, de granja o de vida silvestre.

z

-

L8

Luis Cesar Bastidas Martinez
Medico Residente de Medicina Interma.
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Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA NUMERO 48

SAN PEDRO XALPA
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

[

®
IMSS

Nombre

Numero de Seguridad
Social

Edad

Sexo

Fecha de Ingreso

Folio de RT-PCR para
SARS-COV2

Resultado de prueba

Comorbilidades

Diabetes tipo 2 O Hipertension arterial O
Obesidad @) Hipotiroidismo O
Otro (Especificar)
Fecha de Biometria Hematica

Neutrofilos Linfocitos Plaquetas
s
Apoyo mecanico Si O No O
ventilatorio
Fecha de egreso
Dias de estancia
hospitalaria
Motivo de Egreso Voluntario O Mejoria O Defuncion O
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Dictamen de aprobacion por comité de investigacion en salud

4/3/22.9 46 SIRELCIS

QORDINACION
DN INVESTIGACION

= INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacién en Salud 3404,
U MED FAMILIAR NUM 20

Registro COFEPRIS 18 CI 09 005 002
Registro CONBIOETICA 09 CEI 013

FECHA Viernes, 04 de marzo de 2022

Dr. Jose Roberto Pifa Gorraez

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo INDICE INMUNIDAD -
INFLAMACION SISTEMICA (11S) coMo PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 EN
EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA NUMERO 48 que sometié a consideracion para evaluacion de este Comité,
de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con Ia calidad metodoldgica y
los requerimientos de ética y de investigacion, por lo que el dictamen es

Numero de Registro Institucional

R-2022-3404-008

De acuerdo a la normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo. Este dictamen tiene vigencia de un afio, por lo que en caso de ser
necesano, requerira solicitar la reaprobacion del Comité_de Etica en Investigacion, al término de la vigencia del

ATENTAMENTE
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