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Resumen

Se observé que varios pacientes con COVID cursan con linfopenia, este hecho podria
correlacionarse con la gravedad del cuadro. Asimismo, el indice Neutréfilo-Linfocito (NL) se
considera un novedoso marcador como prondstico en enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas e infecciosas, por lo que este trabajo se basa en analizar el impacto real de la
linfopenia y en el indice neutrdéfilo linfocito su valor prondstico en COVID-19. El objetivo de este
trabajo es determinar si el indice NL puede predecir la supervivencia de los pacientes con SARS-
CoV2.

Material y métodos.

Mediante un estudio retrolectivo, observacional, se revisaron los Casos de COVID confirmados con
Prueba Rapida y con reaccién de polimerasa en cadena (PCR) positivos, que por su gravedad
ameritan hospitalizaciéon; revisando las variables clinicas en sus expedientes y estudios de citologia
hematica. De los 195 pacientes integrados al estudio en el periodo comprendido del 1 de enero
2022 a 14 de abril 2023 se analizaron variables de gravedad del cuadro y su correlacién con
linfopenia, asi como el indice neutréfilo linfocito, esto se logrd por medio de la citologia hematica
realizada a todos de los pacientes que ingresaron a hospitalizacion y a cuidados de Terapia
Intensiva intermedia y a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Resultados

La poblacién estudiada estuvo compuesta por 195 pacientes, de los cuales el 62% (n = 120) fueron
hombres y el 38% (n = 75) mujeres, con una relacién 1:1.6. En relacidn con la curva de ROC, que es
un analisis utilizado para determinar un valor de corte con alta sensibilidad en la predicciéon de un
resultado (en este caso, la mortalidad), se obtuvo un resultado significativo unicamente para el
indice neutrdfilos/linfocitos cuando los pacientes se encontraban en la UCI. El area bajo la curva
fue de 0.82 (IC 0.74-0.89) (p =0.05), lo que indica una buena capacidad de prediccién. Asimismo,
mostrd una sensibilidad del 50% y una especificidad del 95% determinada con un indice con valor
igual o mayor a 9.19 en estos pacientes.

Conclusiones

Este estudio encontré que los pacientes fallecidos tenian en promedio 64.5 afos, en comparacién
con 49.3 afios en los sobrevivientes. La linfopenia fue significativamente mayor en pacientes de
UCI y fallecidos P<0.05 El drea bajo la curva para el indice neutréfilos/linfocitos fue 0.81 (IC 0.74-
0.89), con un valor de 9.19 que tenia una sensibilidad del 95% para predecir resultados fatales.
Ademas, el indice neutrodfilo/linfocito fue un factor independiente de riesgo para la mortalidad en
COVID-19, coincidiendo con estudios previos.
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Introduccién

En diciembre de 2019, un nuevo coronavirus surgio en la regién de Wuhan, China, y para marzo de
2020, se declaréo pandemia. La mayoria de las personas infectadas experimentaban una
enfermedad respiratoria leve o moderada y se recuperaban sin necesitar un tratamiento especial.
Sin embargo, un porcentaje de 10-15% de los infectados desarrollaban una enfermedad grave que
requeria atencion médica en hospitales, con una tasa de mortalidad del 3-5% .1%5°

Se identificd que ciertas poblaciones, como las personas mayores o aquellas con enfermedades
cardiovasculares, diabetes, enfermedades respiratorias créonicas o cancer, eran mas susceptibles a
presentar manifestaciones clinicas mds graves o criticos e incluso podrian enfrentar un riesgo de
muerte.

En México, a mediados de julio de 2022, se habian registrado mas de 6.44 millones de casos
acumulados de COVID-19. La enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 se registrd por primera
vez en territorio mexicano el 14 de enero de 2020, y las primeras muertes fueron reportadas el 21
de marzo de 2020. Hacia mediados de 2022, el nimero de defunciones habia superado las
326.000.%

En marzo de 2023, se han reportado 7,598,746 casos confirmados de COVID-19 en México, con un
total de 334,079 defunciones y una incidencia por milldn de habitantes de 2.63. Este impacto es
trascendente, colocando a México entre los 10 paises con mayor mortalidad, ocupando el quinto
lugar a nivel mundial.®

Se implementaron medidas para identificar casos graves que requieren hospitalizaciéon inmediata,
como fiebre persistente, saturacién de oxigeno menor al 90% vy dificultad respiratoria clinica. Los
pacientes se someten a pruebas de COVID-19 y se realiza un triage para determinar si necesitan
atencién hospitalaria, evaluando los requerimientos de oxigeno, neumonia confirmada mediante
tomografia y parametros inflamatorios como proteina C reactiva, dimero D, ferritina vy
procalcitonina en casos de coinfeccion.

El prondstico de los pacientes ha sido incierto, incluso durante el periodo de convalecencia, ya que
algunos pueden presentar trastornos orgdanicos, de coagulacién e inmunitarios, asi como
complicaciones crdnicas en la funcidn respiratoria, alteraciones neuroldgicas, cardiovasculares,
trombdticas e incluso reinfecciones.

Este escenario refleja la complejidad y la importancia de seguir investigando y mejorando las
estrategias de manejo y tratamiento de COVID-19 para reducir la morbilidad y mortalidad
asociadas con la enfermedad

La biologia y clinica del SARS Covid-19 ocupa analisis por diferentes grupos de investigacién a nivel
mundial, tratando de identificar tempranamente los casos confirmados de esta enfermedad vy
definiendo condiciones clinicas de gravedad que pueden llegar a ser mortales, Los casos graves
pueden llegar a la Falla organica que amenaza la vida , esto es causada por una respuesta
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desregulada del huésped y el agente infeccioso lo que llega a alterar sistemas de defensa e
inflamatoria que no es congruente con la evolucidon de infeccién y coinfeccién finalmente
alterando diversos 6rganos blancos. Debido a la variabilidad de su presentacidon no existen
estudios especificos que determinen prioritariamente la disfuncion organica lo cual se ha
integrado en el total de escalas de puntuacion como el SOFA (sequential Organ Failure
Assesment), pero antes de llegar a integrar multiples fallas organicas que en torno al COVID le han
llamado COVID neurolégico, COVID Cardiaco, COVID Renal, COVID hepdtico ya que presenta
caracteristicas particulares en la disfunciéon de érganos, mencionando que el principal dafio se
encuentra en el Tejido pulmonar con un Sindrome de Disfuncién Respiratoria Aguda y
clinicamente con una neumonia atipica bilateral con diferentes grados de ocupaciéon que se
estadifica en forma tomografica asocidndose con la progresion y el dafio morfoldgico y funcional
reportado. Resulta tan importante la atencién de estos casos graves su deteccién y la adecuada
prevencion, que lamentablemente México ocupa el 5to lugar de casos en muertes por COVID y
estad dentro de los 3 primeros lugares de personal de Salud Infectados.:°%72

Debido a este déficit inmunitario que presentan algunos pacientes se genera la posibilidad de
infectarse con otros virus y bacterias que son altamente agresivas: cabe considerar que la sepsis es
la primera causa de muerte por infecciones y la incidencia de mortalidad se incrementa en el
COVID, sin embargo, no se reconoce y trata a tiempo. Por investigaciones realizadas basada en
evidencias clinicas u en consenso con la OMS el personal de salud identifica la definicién de los
casos graves como una disfuncidon orgdnica que amenaza la vida, causada por una respuesta
deficiente del hospedero a la infeccidon, rompiendo la homeostasis que controla la funcién de
diversos organos, y permitiendo la agresividad de los Agentes infecciosos que en coinfeccién
pueden ser pseudomonas, klebsiellas resistentes, enteromonas, cdndidas resistentes y mas.?® Esto
sefiala que se requiere de elementos que nos den informacién del estado de inmunidad del
paciente y la posibilidad de contar con un indice que nos ayude a determinar qué pacientes estan
en alto riesgo de progresar en comorbilidad y mortalidad.

Indice neutroéfilo-linfocito

El indice de neutrdfilos-linfocitos (NLI) es una medida que correlaciona el recuento absoluto de
neutrdfilos y el recuento absoluto de linfocitos siendo un novedoso marcador de inflamacién
subclinica con valor prondstico en enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas %:°8,
El nimero de neutréfilos aumenta a medida que avanza la enfermedad; Sin embargo, hay algunas
enfermedades que nos pueden dar un resultado falso negativo, como la caquexia. Por otro lado, el
numero de linfocitos da informacidon sobre la respuesta inmune del paciente, y esta va
disminuyendo a medida que avanza la enfermedad. Por lo tanto, estudios recientes han
examinado la efectividad del indice de neutroéfilos/linfocitos (NLR) y varios resultados.

En Rotterdam se evaluaron cerca de 14,926 pacientes, en este estudio se ocupd el INL como
predictor de mortalidad. Tras realizar un seguimiento durante 11 afios, un total de 1641 pacientes
murieron, esto llevd a dividir el grupo de estudio en 5 partes. Los pacientes del tercer, cuarto y
guinto grupo demostraron una baja supervivencia en comparacion con el primer grupo. Al realizar
los analisis pertinentes se llegd a la conclusién que los niveles de INL incrementaron de manera
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independiente el riesgo de muerte. Concluyendo asi que el INL es un factor de riesgo
independiente para la mortalidad en la poblacién de adultos mayores.

En el 2021 se realizé un estudio a la poblacidon estadounidense por la National Health and
Nutrition Examination Survey del 1999-2014 en pacientes mayores a 30 afios. En los datos
arrojados se encontré que el incremento en los valores en el INL incrementa la incidencia de
mortalidad por enfermedades cardiacas, influenza/neumonia y enfermedades renales. Como
conclusion este indice refleja los desérdenes inflamatorios y de inmunidad en enfermedades
agudas y su contribucién en enfermedades crdnicas.

Linfopenia y Severidad en COVID-19: Una Relacién Observada

Se han realizado diversos estudios con el propésito de identificar marcadores seroldgicos que
puedan predecir con mayor precision el desenlace de la enfermedad por COVID-19. Entre los
candidatos mas prometedores se encuentran la proteina C reactiva, el lactato deshidrogenasa, la
interleucina 6, la Ferritina y el Dimero D, el indice neutrdfilo-linfocitario y la linfopenia aislada,
entre otros 3*3%%¢_ De todos estos hallazgos patoldgicos reportados en personas infectadas por el
virus SARS-CoV-2, los linfocitos destacan como la linea celular afectada clave en la eliminacion
posterior del virus #4°,

Ademas, estd en estudio si la linfopenia estd asociada a formas mdas graves de la enfermedad, y
por si sola constituye un fuerte predictor de la severidad ®92°, Estos descubrimientos serdn de gran
relevancia para comprender la evolucidon y gravedad del COVID-19, lo que puede contribuir al
desarrollo de mejores estrategias de diagndstico y tratamiento en beneficio de los pacientes.

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado en Wuhan, China por Zhihua Lv et al. >, que
incluyé a 354 pacientes, se observé que la edad no fue un factor determinante en la severidad de
la enfermedad en casos de COVID-19. Sin embargo, se encontrd que las coinfecciones respiratorias
por oportunistas, el recuento linfocitario bajo y el nivel de dimero-D se asociaron con la severidad
de la enfermedad en un 23.5% de los casos severos y en un 24.4% de los casos criticos. Estos
resultados surgieron a través de un analisis de regresion multivariable escalonada de factores
relacionados con la severidad, con un valor p < 0.001.

El estudio proporciona evidencia relevante sobre los factores asociados con la gravedad del
COVID-19 y destaca la importancia de considerar estas variables en la evaluacién y manejo de
pacientes con la enfermedad.!

En un metanalisis llevado a cabo por Glen Huang et al. 32, se recopilé informacién de 10 estudios
que evaluaron 59 articulos sobre la relacién entre linfopenia y severidad en la enfermedad COVID-
19. Los resultados revelaron una correlacidn significativa entre la leucocitosis con linfopenia y los
casos graves de COVID-19 en comparacion con los casos leves.

Ademds, los investigadores destacaron que la linfopenia como marcador de gravedad no parece
ser especifica de COVID-19, ya que también se ha utilizado exitosamente en el pronéstico de otras
neumonias virales, como la influenza.??
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Este metanalisis proporciona una vision mds amplia sobre la relevancia de la linfopenia como
indicador de la severidad en COVID-19, asi como en otras infecciones respiratorias virales. Estos
hallazgos pueden ser valiosos para mejorar la comprension y el manejo de la enfermedad y otras
afecciones respiratorias similares.3?

En otro estudio realizado por Li Tan et al. %, se incluyeron periodos de tiempo para dividir a los
pacientes con COVID-19 que presentaban linfopenia y asi lograr un pronéstico. Estos periodos de
tiempo se calcularon posterior al inicio de los sintomas. Para el primer grupo, se establecid un
periodo de 10-12 dias, mientras que, para el segundo grupo, se utilizé un periodo de 17-19 dias.

Dentro del primer grupo, aquellos pacientes que tenian un porcentaje de linfocitos en sangre
>20% fueron clasificados como casos moderados, con una alta probabilidad de evolucionar
favorablemente. Mientras que aquellos con un porcentaje de linfocitos en sangre <20% fueron
considerados como casos pre-severos, y debian ser evaluados durante el segundo periodo de
tiempo.

Por otro lado, en el segundo grupo, los pacientes con un porcentaje de linfocitos en sangre >20%
fueron reclasificados como casos moderados, teniendo una evolucién similar a los casos
moderados del primer grupo. Sin embargo, aquellos con un porcentaje de linfocitos en sangre
<20% fueron considerados como casos severos, y requerian una vigilancia mas estricta. Por ultimo,
aquellos con un porcentaje de linfocitos en sangre <5% fueron clasificados como pacientes criticos,
presentando un prondstico muy pobre.

Este estudio proporciona informacién valiosa sobre el uso de la linfopenia y los periodos de
tiempo para predecir la gravedad de la enfermedad en pacientes con COVID-19. Estos hallazgos
pueden ser Utiles para una mejor estratificacion de los pacientes y una adecuada vigilancia clinica.
Y hacerlo en poblacion mexicana seria de valor preponderante para analizar el valor predictivo y la
alta mortalidad publicada.

Linfopenia en COVID-19: Aspectos de Fisiopatologia

La apoptosis linfocitaria se activa a través de dos vias: la via extrinseca, que es desencadenada por
la unién de inductores a receptores celulares; y la via intrinseca, que ocurre debido a un
desbalance en los productos de genes pro y anti apoptdticos de la superfamilia de genes BCL-2, asi
como por estimulos nocivos inducidos por estrés 24,

En algunos casos en los que la eliminacion del virus es ineficiente, macréfagos, neutroéfilos, células
dendriticas y otras células inmunitarias aumentan la secrecion de citoquinas proinflamatorias para
potenciar la eliminaciéon viral. Esto da lugar a una secrecién excesiva de citoquinas
proinflamatorias conocida como "tormenta de citoquinas", la cual induce granulopoyesis y reduce
la linfopoyesis en la médula dsea. Como dafio colateral, también induce apoptosis en los linfocitos
a través de la activacién de la proteina supresora de tumores p53 y el ligando PD-1 (programmed

death-1) de los puntos de control inmunoldgico 2%48,
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Ademds, Yap JKY et al. 77 encontraron indicios de que el SARS-CoV-2 podria inducir otro tipo de
muerte celular programada llamada piroptosis, una forma inflamatoria de muerte celular
programada desencadenada por la caspasa 1/4/5/11. Esto se debe a los niveles muy elevados de
LDH encontrados en pacientes que han desarrollado formas severas de la enfermedad. La LDH es
una enzima citosolica que se libera al ambiente extracelular tras la ruptura de la membrana celular
y se utiliza para monitorizar la piroptosis *2.

El reconocimiento de las células apoptdticas por los macréfagos juega un papel activo en la
resolucion de la inflamacién. No solo eliminan las células inflamatorias, sino que también
desactivan los mediadores que las atrajeron inicialmente. A este proceso se le conoce como
eferocitosis, mediante el cual los macréfagos y otras células responden a las células apoptéticas y
producen mediadores supresores y reparadores de tejidos, asi como alteran las vias de
sefializacion celular para facilitar la terminacion oportuna de la respuesta inflamatoria 3038,

El decremento en el nimero de linfocitos también podria estar relacionado con un agotamiento
funcional de estas células, lo que permitiria el progreso de la enfermedad de COVID-19 hacia
formas mads severas 1. El aumento en la liberacidn de citocinas proinflamatorias como la IL-6 e IL-
10 causa una desregulacidn en la expresion de NKG2A, lo que influye en la inhibicion de células
linfocitarias, especificamente los LTCD8 y las células natural killer 4.

En pacientes con COVID-19 y una inflamacién pulmonar severa, la expresién de NKG2A inducida
por SARS-CoV-2 podria estar correlacionada con el agotamiento funcional de los linfocitos
citotoxicos en la etapa temprana de la enfermedad, lo que podria resultar en la progresion de la
enfermedad ®.

Otra posible causa de la linfopenia puede ser el dafio directo del virus sobre el linfocito, ya que
este presenta receptores para la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) en sus paredes, lo
que facilita la entrada del virus a la célula 7.

Los corticoides utilizados en pacientes criticos pueden tener cierto efecto en el recuento
linfocitario, ya que inducen apoptosis de células blancas, como eosindfilos y linfocitos 2. Su uso ha
sido controvertido y sélo se deben indicar en casos complicados de COVID-19, como shock séptico
o broncoconstriccién 71, Los corticoides disminuyen la estabilidad y la vida media del ARNm que
transcribe para citocinas proinflamatorias, incluida la IL-2, que es de vital importancia para el
crecimiento, diferenciacién y activacion de los linfocitos T. Ademas, pueden inducir apoptosis en
los linfocitos mediante un proceso activo, fragmentando el ADN por endonucleasas. Su accidén pro
y anti apoptdticas dependerd del contexto celular y su relacidn inversa con el receptor de
linfocitos (TCR) >®.

En conclusién, la linfopenia en COVID-19 es el resultado de multiples mecanismos, incluida la
apoptosis, la piroptosis, la desregulacion metabdlica y el dafio directo del virus sobre los linfocitos.
El entendimiento de estos procesos es fundamental para mejorar la comprensién de la
patogénesis de la enfermedad y desarrollar enfoques terapéuticos mas efectivos.

Linfopenia en Pacientes con COVID-19: Caracteristicas y Consideraciones
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e Rol de la Inmunidad Adaptativa y Caracteristicas de la Linfopenia en Pacientes con COVID-
19

En la infeccién por COVID-19, al igual que en otros casos de infeccion viral, la inmunidad
adaptativa desempefia un papel importante, lo que resulta en un aumento en el nimero de
linfocitos T CD8 y células natural killer a partir del dia 7 de la infeccién . Sin embargo, varios
estudios han observado que el nimero total de linfocitos LTCD8 y LTCD4 en sangre periférica se
encuentra notablemente reducido, y al igual que en la infeccion por SARS-CoV, la linfopenia en
pacientes con COVID-19 afecta principalmente a los LT CD4 y LT CD8 36,

Liu et al. ** reportaron que el recuento de linfocitos, especialmente de los LT CD8, disminuye hasta
alcanzar su punto mas bajo durante la primera semana después del inicio de los sintomas en casos
severos. Ademds, en evaluaciones post mortem realizadas en pacientes con COVID-19, se
encontré que el recuento de linfocitos también estaba reducido en el bazo y los ganglios linfaticos,
y que habia una gran presencia de estos infiltrando el intersticio pulmonar en un estado de

hiperactivacién 747°,

Por otra parte, muchas enfermedades virales se caracterizan por causar cambios en la morfologia

4 En este contexto, se han

de los linfocitos reactivos, también conocidos como virocitos
identificado formas atipicas de linfocitos en sangre periférica en pacientes con COVID-19. Algunos
de estos linfocitos presentan una forma plasmocitoide con nucleos excéntricos y hof perinuclear,
de tamafio mediano a grande, con cromatina poco condensada y citoplasma baséfilo de moderado
a profundo 1627,

Estos hallazgos resaltan la importancia de comprender los cambios en los linfocitos y la linfopenia
en pacientes con COVID-19, lo que puede proporcionar informacion valiosa para el manejo y

tratamiento adecuado de la enfermedad.

Patogénesis

El virus accede a través del tracto respiratorio por medio de las membranas mucosas
especialmente la nasal, laringea y orofaringea ingresando a los pulmones. Posteriormente este
ingresa a la sangre por medio de los pulmones atacando a todos los 6rganos que expresan ECA2 /.

El ECA2 es el receptor que se identificé como entrada para el SARS-CoV-2, es una enzima que se
encuentra adherida a la membrana celular de células ubicadas en el corazén, las arterias, el
cerebro, pulmones (especificamente las células alveolares tipo Il), endotelio respiratorio, higado,
rifiones, intestino y testiculos. El SARS-CoV-2 se une a todas aquellas células que expresan ECA2 y
TMPRSS en su superficie, causando una respuesta inflamatoria sistémica (liberacion de citocinas
proinflamatorias como: IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33, TNF-a, TGFb, etc., y quimiocinas
como: CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10.) (14,15). Esta unién desencadena una cascada de
inflamacién en las vias respiratorias inferiores ocasionando el caracteristico sindrome de dificultad
respiratoria de la enfermedad.
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Fig. 1 Entrada del SARS-CoV-2 a la célula del hospedero.

(A)Las proteinas espiga S en la superficie del coronavirus se unen a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA-2) en la superficie de la célula diana. (B)La serina proteasa
transmembrana de tipo Il (TMPRSS2) se une y escinde el receptor ECA-2. Posteriormente, la
proteina espiga S se activa. (C)La proteina ECA-2 escindida y la proteina espiga S activada facilitan
la entrada del SARS-CoV-2. La expresion de TMPRSS2 aumenta la captacion celular del coronavirus.

Imagen modificada de: Rabi A. SARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know So Far.
Pathogens. 2020; 9(3): 231. DOI: 10.3390/ pathogens9030231.

Planteamiento del problema

El niumero de casos de COVID-19 ha ido en aumento, con una tasa de mortalidad variable segun el
lugar de estudio. Segun la literatura, alrededor de 1 de cada 5 pacientes con COVID-19 requieren
hospitalizacidn, y de este grupo, solo entre un 5% y un 32% necesitan ser ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) (-).

En los casos de COVID-19 grave, se observan alteraciones significativas en la inmunidad de los
pacientes, siendo la linfopenia una presencia comun en su citologia hematica, especialmente en
aquellos que se encuentran en las unidades de terapia intensiva e intermedia de los servicios
médicos.

La situacion actual ha llevado a una sobrecarga en los sistemas de salud en diversos lugares. Bajo
estas condiciones, se han implementado varios indices para el manejo temprano de la
enfermedad. Sin embargo, no todos los hospitales cuentan con todas las herramientas predictivas
disponibles, como el dimero D, la procalcitonina, la ferritina y el fibrindgeno, lo que dificulta la
evaluacion precisa de los pacientes.
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Por esta razén, la evaluacidn de indices de facil acceso y que se originen en estudios simples
podria ser de gran utilidad. Estos indices podrian ser aplicados en cualquier hospital, lo que
ayudaria a prevenir la alta mortalidad asociada a este virus. En ultima instancia, un manejo
oportuno de los pacientes con COVID-19 resulta crucial para reducir la tasa de mortalidad y
enfrentar de manera efectiva la situacion actual.

Justificacion

La citometria hematica es un estudio frecuentemente solicitado para valorar como una
enfermedad afecta las constantes vitales en la sangre; Coulter quien recibié diversos premios
determind el principio de separacidn de las células sanguineas por su carga e impedancia, es asi
como los analizadores actuales aln poseen este principio que permite separar los glébulos rojos
blancos y plaquetas.

Una observacidon de nuestro personal médico y de laboratorio encontré que los pacientes con

Covid-19 presentaban tendencia a la linfopenia, situacién que no tenia un andlisis definido para
establecer la correlacion entre el nivel de linfocitos y la gravedad del paciente, lo cual seria un
parametro valioso de tener una correlacidon pues logra diferenciar y pronosticar cuales pacientes
tendrdn un curso mas grave y de morbimortalidad; dando oportunidad de decidir sobre el

tratamiento adecuado.

El presente trabajo tiene como objetivo correlacionar la cuenta de los linfocitos con el estado de
gravedad de los pacientes aun cuando se encuentran en un estadio temprano de su enfermedad.
Por lo que se busca que por medio de este indice Neutrdfilo-Linfocito sea posible realizar esta
diferenciacidon de forma mas precisa con la finalidad de dar un mejor tratamiento a los pacientes
gue se encuentran en estado muy grave.

Al estudiar estos elementos garantizamos que los pacientes con infeccion por SARS-CoV2 que
puedan llegar a un estado grave, puedan ser mejor evaluados y de esta manera garantizar que el
tratamiento sea el adecuado para su completa recuperacion.

Hipotesis:

Los pacientes con COVID-19 cursan con una disminucién de linfocitos y la alteracidn del indice de
neutrdfilos-linfocitos correlaciona con su gravedad clinica e inclusive ser de valor pronéstico para
los casos de mortalidad.

Hipodtesis alterna
1: Los pacientes que ingresan con sintomas de COVID 19 presentan linfocitopenia.

2: El grado de linfopenia se correlaciona con la gravedad del paciente.

3: El indice neutrdfilo-linfocito es prondstico de la gravedad y mortalidad del paciente
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Hipotesis nula
En los pacientes que ingresan con sintomas de COVID 19 la cuenta de linfocitos es igual a los
niveles de las personas sanas. y el indice NL no tiene valor prondstico.

Objetivos

Objetivo principal:

Determinar la frecuencia con que la Enfermedad de COVID-19 presenta linfopenia y si esta se
correlaciona con la gravedad del paciente y tiene prondstico en el indice neutréfilo linfocito en la
mortalidad de la enfermedad.

Objetivos especificos

e Conocer si la baja de linfocitos se presenta solo en los casos graves del COVID o en
cualquier caso de infecciéon por COVID.
Establecer si la linfopenia se expresa mads en los casos de mayor gravedad
Determinar si los casos de fallecimiento tuvieron niveles consistentemente mas bajos de
Linfocitos.

e Establecer si el indice neutréfilo - linfocito puede ser pronosticado para sefalar los casos
mas graves de COVID-19.

Metodologia

Diseiio
Estudio retrolectivo, observacional, longitudinal y analitico.

Universo de estudio

Pacientes con diagndstico de COVID-19 confirmado por PCR que acuden a los Servicios Médicos
por presentar datos de gravedad y que de acuerdo con el triage de urgencias ameritan
hospitalizacidn, terapia intermedia o terapia intensiva.

Muestra del universo. Son pacientes que ingresan al Hospital StarMedica Lomas Verdes el cual es
un hospital que ofrece servicios de tercer nivel a pacientes con COVID 19 confirmado, que
ingresaron en el periodo comprendido del 1 de enero 2022 a 14 de abril 2023.

Tamafio de muestra.
Se tomaron todos los expedientes de los pacientes que fueron hospitalizados en estado de
gravedad por COVID-19 en el periodo de Enero 2022 hasta Abril 2023. Se realizé el tamafio de
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muestra a proporciéon dando un total de 195 pacientes para el tamafio de la muestra. El cdlculo de
la muestra por incidencia de variables se determind con una muestra superior a 100 pacientes con
lo cual cumple el estudio.

Criterios de seleccion.

A los pacientes a su ingreso por Urgencias se realizan estudios iniciales de laboratorio que incluyen
prueba rapida COVID y prueba PCR, se toman ademas reactantes de fase aguda Citologia hematica
Proteina C reactiva, Dimero D vy ferritina de acuerdo con su cuadro clinico se valora el
requerimiento de oxigeno con lo cual se integra el Triage de acuerdo a los criterios de gravedad de
la Organizacion Mundial de Salud (OMS) que dirige el curso que seguird el paciente a
Hospitalizacidn, Terapia Intermedia o Terapia Intensiva. como sigue:

a. Hospitalizacién. Paciente Grave de acuerdo con criterios de la OMS clinicamente tiene
taquipnea, desatura menor 90 taquicardia fiebre odinofagia anosmia Frecuencia respiratoria
mayor a 30, y que requieren aislamiento, aporte de oxigeno en puntas nasales o bolsa reservorio,
manejo de coinfecciones y comorbilidades descontroladas sin requerir vasopresores. con
tomografia que muestra su puntaje bajo menor de 10, uso de anticoagulantes y en caso requerido
antivirales

b. Paso a Terapia intermedia. Paciente muy grave. que desatura menos de 80% y que amerita
aporte de oxigeno mayor con canulas de alto flujo, manejo hemodinamico antimicrobiano y de
paciente COVID. requiere monitoreo continuo de signos vitales vigilancia estrecha y ver criterios
de intubacion.

c. Paso a Terapia intensiva. Paciente critico en definicion de la OMS, que requiere ventilacién
mecdnica, manejo de vasopresores para control hemodindamico, monitoreo continuo atencién de
fallas organicas, manejo general de terapia intensiva que incluye manejo de la funcién renal,
alteraciones neuroldgicas, metabdlicas graves,

Criterios de Inclusion.

1. Se revisan los casos documentados con COVID-19 que tengan prueba rapida de antigeno y
PCR positivos a SARS COVID 19.

2. De cualquier sexo y edad, con o sin comorbilidades.

3. Que tengan estudios de laboratorio frecuentes que muestran la evolucidn paraclinica en
reactantes de fase aguda, y que fundamentalmente tengan biometria hematica con
cuenta de linfocitos de ingreso.

4. Todos los pacientes tienen a su ingreso tomografia simple de térax que estadificar la
gravedad por cambios y extensidon de la infiltracidn neumonia de acuerdo con la
clasificacién estandarizada.

Criterios de exclusion.
1. Pacientes con PCR negativa.
2. pacientes con neumonias atipicas de otros agentes virales como HIN1
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3. Pacientes que no cuenten con biometria inicial por defecto de recoleccidn.

Criterios de eliminacion.
1. Casos que se definen con mortalidad asociada a otros diagndsticos
2. Casos no confirmados de COVID 19
3. Casos que solicitaron su alta voluntaria antes de la adecuada evaluacion.

Procedimiento.

Recoleccion de datos.

Fig. 2 Ficha de recoleccion de datos por cada caso

N.2 de cama: Fecha de ingreso: N.2 de expediente:

Diagnéstico de certeza o de probabilidad:

ET: HOSPITALES ’ -
;" Star Medica SEGUIMIENTO PACIENTES COVID-19

Nombre del paciente: Edad: Sexo: MO FO

> Registro de datos del paciente inicio de la hospitalizacion.

Modo de apoyo

TC A0 BO €O Puntaje:
Entubacién o0 10
PCR Realizado 0 Por realizar 0 No realizadoll

» Registro de datos del paciente durante la hospitalizacién.

Tiempo de entubacion
Estado del paciente

Estudios

HB Leucocitos Neutrofilos Linfocitos Plaquetas

» Estado final del paciente.

Fecha de egreso
Alta Alta médica0 Alta voluntaria 0
Estado del paciente Vivo [ Fallecido O
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Analisis estadisticos.
Todos los datos seran capturados en una hoja de Excel que posteriormente seran procesados
estadisticamente.

La comparacion entre grupos de acuerdo con las variables cualitativas sera realizada mediante la
prueba Chi cuadrada de acuerdo con cada variable. En el caso de los datos continuos se emplea la
prueba de hipdtesis T Student. La comparacion de sobrevida-mortalidad y linfopenia entre los
grupos de gravedad de COVID se analizan con la prueba de Kaplan Meier.

Resultados.

Se realizé la evaluacidn de un total de 195 pacientes durante el periodo que abarca desde enero
de 2022 hasta abril de 2023. Dentro de este grupo, se registraron 24 fallecimientos. La edad
promedio de la poblacién en estudio fue de 51.4 = 16.7 ailos, y el 62% de los participantes
correspondio al género masculino con una relacién de 1:1.6. (Tabla 1)

Tabla 1 Caracteristicas basales de la poblacion.

Variable Todos Vivos Muertos
(n=195) (n=171) (n=24)
Edad (afios) 51.4+16.7 49.3+15.9 64.5+£16.2
Género
Masculino 120 (62%) 107 (63%) 13 (54%)
Femenino 75 (38%) 64 (37%) 11 (46%)

Tipo de ventilacion

Intubacion (VMI) 26 (13%) 15 (9%) 11 (46%)
Mascarilla 64 (33%) 55 (32%) 9 (37%)
Puntas nasales 105 (54%) 101 (59%) 4(17%)
Dias de estancia hospitalaria. 20 (2-103) 18 (2-103) 29 (4-54)

La figura 1, presenta la disparidad entre los grupos de estudio: los pacientes que sobrevivieron en
comparacién con los que fallecieron. Se observa que, en el grupo de pacientes sobrevivientes,
hubo un porcentaje menor de individuos que requirieron intubacidn, y en su mayoria utilizaron
puntas nasales o mascarillas. Por otro lado, en el grupo de pacientes fallecidos, la mayoria utilizd
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mascarillas, seguidas de intubacidon orotraqueal, y esta diferencia resulté estadisticamente
significativa.

Fig. 3 Tipo de ventilacidn usada

Tipo de ventilacion por mortalidad
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En relacion con la enfermedad de COVID-19, los 195 casos incluidos en este estudio cumplen con
los criterios de prueba rdpida y PCR para SARS-CoV-2 positivo. La evaluacidn del cuadro clinico
desde el servicio de urgencias determind que se trata de casos graves que necesitan ser
hospitalizados. Todos los pacientes han completado estudios exhaustivos, incluyendo tomografias
de tdrax simples, y se les esta haciendo seguimiento en las areas de atencidn correspondientes.

Tabla 2 La distribucion de edad

PACIENTES CASOS EDAD MEDIA MEDIANA RANGO
(n) (afios) (afios) (afios)
GENERAL 195 49 48 2-91
MUJERES 75 52 50 17-91
HOMBRES 120 50 48 2-87

La evaluacion por tomografia en cuanto a criterios por un programa que disefié la UNAM detecta
la gravedad por tomografia en fase A inicial, Fase B progresion, Fase C maxima gravedad y cambios
crénicos; el puntaje obtenido de esta es de acuerdo con la extensién de la enfermedad en los
pulmones.
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Tabla 3 Registro por clasificacion Core. a) hospitalizado. Paciente Grave; b) terapia intermedia Paciente
muy Grave; c) terapia intensiva. Paciente critico

Fase Pacientes

A 16 (8%)

Paciente grave

B 89 (46%)

Paciente muy grave

C 90 (46%)

Paciente critico

Tabla 4 Muestra el criterio de gravedad tomografica: grave (0-9 representando un 23% de la poblacidn);
criterio de muy grave (10-14 representando un 41% de la poblacién); criterio critico (15-30 representando
un 36% de la poblacién).

Gravedad Pacientes
tomogréafica

Grave 45 (23%)
(0-9)
Muy grave 79 (41%)
(10-14)
Critico 71 (36%)
(15-30)

Casos Graves: Se refieren a aquellos pacientes que experimentan una desaturacién de oxigeno en
su estado clinico, necesitando una administracién inmediata de oxigeno para mantener su
funcionalidad respiratoria. En general, su requerimiento de oxigeno es atendido mediante puntas
nasales o una bolsa reservorio, con un suministro que varia de un litro a diez litros. Estos pacientes
presentan una frecuencia respiratoria menor a 30 y pueden mostrar signos de neumonia atipica
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con un puntaje en el rango de 0 a 9 puntos. Su manejo se realiza en el entorno de hospitalizaciéon
debido a la gravedad de su condicién.

Muy Grave: Esta categoria comprende a los pacientes que se encuentran en la fase de terapia
intermedia. Estos individuos padecen el sindrome de dificultad respiratoria y requieren un aporte
de oxigeno mas sustancial mediante canulas de alto flujo para mejorar los niveles de oxigenacién.
Su manejo se realiza en una unidad de terapia intermedia, y la puntuacion en la tomografia puede
oscilar entre 10 y 14 puntos.

Estado Critico: Se refiere a pacientes que llegan en una situacién muy delicada, con un sindrome
de dificultad respiratoria tan severo que requiere intubacién para proporcionar ventilacion
mecdnica y mejorar la funcidon pulmonar. Estos pacientes son atendidos en unidades de terapia
intensiva y su tomografia a menudo revela un patrén de neumonia atipica de extensa distribucion,
con puntuaciones que abarcan desde 15 hasta 30 puntos.

En la figura 2, se presenta el porcentaje de fallecimientos desglosado por género. Se observa que
un 46% de los fallecimientos registrados corresponden a mujeres, mientras que un 54% afecta a
hombres. Cabe destacar que los datos proporcionados no alcanzan significancia estadistica, dado
que la muestra poblacional estudiada estaba compuesta en su mayoria por hombres ingresados en
el estudio.

Fig. 4 Representacion de la poblacion fallecida.

24 FALLECIDOS
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465%

HOMBRES MUJERES

La tabla 5 muestra la gravedad de la enfermedad, reflejada en la presencia de neumonia en los
pacientes. Al examinar la poblacién de fallecidos, se observa que la mayoria se encontraba en un
estado critico, abarcando el 83% del total. En contraste, el 13% se hallaba en un estado muy grave,
mientras que sélo un 4% presentaba un estado grave. En este Ultimo caso, se podria inferir que el
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fallecimiento de estas personas estuvo vinculado a COVID-19 junto con una disfuncién orgdnica
grave, coinfecciones o comorbilidades complicadas.

Posteriormente, la tabla 6 nos representa la gravedad de acuerdo con la fase de la enfermedad y
la ocupacién en los pulmones. Teniendo un 92% entre un puntaje de 15-30, indicandonos que son
pacientes que presentan sindrome de dificultad respiratoria que amerito intubacién para
ventilacién mecanica, para mejorar la funcién respiratoria y ademads se encuentra con manejo de
terapia intensiva. Posteriormente tenemos que para un puntaje de 0-9 y 10-14 en ambos casos
solo tenemos el 4% de la poblacion.

Tabla 5 Registro de fallecidos por criterio tomografico. a) Grave (4%); b) muy Grave (13%); c) Critico (83%).

24 FALLECIDOS

Gravedad Pacientes
tomogréfica

Grave 1(4%)
Muy grave 3 (13%)
Critico 20 (83%)

Tabla 6 Gravedad tomografica de acuerdo con el nimero de fallecimientos.

24 FALLECIDOS

Gravedad Pacientes
tomogréfica

Grave 1(4%)
(0-9)
Muy grave 1(4%)
(10-14)
Critico 22 (92%)
(15-30)
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La figura 3 ilustra los valores del indice neutréfilo-linfocito segin los grupos de estudio. Se
destacan valores notablemente mas elevados en los pacientes fallecidos en comparacién con los
pacientes que sobrevivieron, lo que indica una diferencia significativa entre los grupos.

Fig. 5 indice N/L en los grupos de estudio.
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Para analizar la mortalidad, se llevé a cabo una representacion grafica mediante la curva de
Kaplan-Meier. En esta curva, se observa que la probabilidad de supervivencia alcanza el 50% a los
11 dias y se mantiene constante hasta el dia 38.
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Fig. 6 Estimador de la funcion de supervivencia Kaplan-Meier

Analisis de los resultados.
e Estadistica inferencial.

Se encuentra que los pacientes que ingresan con enfermedad COVID que ya son pacientes graves
predominan en el sexo masculino con una relacién 1:1.6 alcanzando significancia estadistica esta
afirmacion con una p< 0.01

En el andlisis de edad de los pacientes, aunque las mujeres ingresadas muestran una mediana y
moda discretamente mayor no existe diferencia significativa afirmando que los pacientes graves
sean mujeres u hombres tienen una edad similar de presentacion con un promedio de 49.3 afios.
p<0.05

El cuadro clinico del paciente en cuanto a gravedad se clasifica adecuadamente con los 3 criterios
que eran requerimiento de oxigeno con modalidad de respiraciéon, manejo en hospitalizacién en
sus variantes hospitalizacion, terapia intermedia o terapia intensiva, asi como la correlacién con
los hallazgos tomograficos. delimitando bien los pacientes de acuerdo con los criterios de la OMS
en pacientes Graves, Muy Graves y Criticos. Correlacién significativa con p>0.05

Discusion.

Desde diciembre de 2019, los primeros casos de SARS-CoV-2 fueron reportados en todo el mundo,
lo cual representd un desafio para los sistemas de salud del mundo, asi como para el mexicano. En
ese entonces, se registraba un promedio diario aproximado de 2,000 a 5,000 casos nuevos, y se
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observé un aumento en la mortalidad entre los pacientes con comorbilidades o mayores de 50
afos.

Los coronavirus han estado presentes a lo largo de la historia, siendo uno de los sintomas mas
comunes asociados al resfriado comun 7’°. Sin embargo, en contraste con los coronavirus
anteriores, los pacientes infectados con el SARS-CoV-2 presentan un patrén respiratorio distintivo
y demuestran un tropismo hacia drganos especificos que contienen receptores ACE2. Este virus se
adhiere a dichos receptores, los cuales estan principalmente expresados en los pulmones, el tracto
gastrointestinal, los rifiones y el corazdn, lo que da razén a la sintomatologia observada en los
pacientes afectados. 28283

Mientras el virus penetra en las células, el huésped desencadena una respuesta inmunoldgica
significativa que activa el complejo principal de histocompatibilidad. En situaciones graves, se ha
observado la presencia de niveles elevados de citocinas proinflamatorias, tales como IL-2, IL-7, IL-
10, MCP1, TNF-a, TFG-B, INF-y, quimiocinas y otras sustancias 3>**. Sin embargo, en el &mbito del
sistema de salud publico, evaluar estas sustancias es practicamente inviable, incluso cuando se
recomienda la medicidon de biomarcadores como el dimero D, IL-6 o la procalcitonina en casos
criticos de UCI. Por lo tanto, nuestro principal objetivo radicdé en la evaluacidon del indice
neutrdéfilos/linfocitos, el cual ha demostrado estar vinculado con la gravedad de la enfermedad,
mostrando valores superiores a 3.1 en conjuncién con edades que abarcan desde los 2 hasta los
91 afios 7882,

Entre nuestros hallazgos mds destacados se encuentra el valor promedio reportado en los
pacientes que lamentablemente fallecieron durante su estancia en la UCI, que fue de 64.5+16.2
anos, en comparacion con aquellos que sobrevivieron, cuyo promedio fue de 49.31£15.9 afios.
Estos resultados estan en linea con lo documentado por varios autores en la literatura cientifica.
Ademads de la edad, se ha observado que estos pacientes presentan leucopenia y linfocitopenia, y
cuando estas condiciones se suman a otras afectaciones organicas causadas por el virus pueden
llevar al paciente a un estado critico o incluso a la muerte 8. En cuanto a los factores relacionados
con la mortalidad, los resultados de este estudio coinciden con informes anteriores que han
destacado la presencia de multiples comorbilidades, especialmente diabetes, sobrepeso y

obesidad, como factores de riesgo significativos. 2>¢*

Por esta razdn, se optd por basar el analisis Unicamente en el indice neutrdfilos/linfocitos, ya que
la mayoria de los pacientes contaba con registros de biometria hematica durante su estancia en la
UCl.

En funcién de lo expuesto, se decidié buscar un punto de corte especifico para la poblacidn
mexicana. En este sentido, Reyes-Gdlvez y colaboradores previamente informaron que un valor en
el rango de 18.1 a 36, o incluso superior, en el indice neutroéfilos/linfocitos se relaciona con un
estado severo o critico de la enfermedad en el contexto de sepsis, y estd modestamente
correlacionado con la escala APACHE. Siguiendo estos umbrales, los resultados obtenidos de la
poblacién estudiada no mostraron asociaciones significativas mientras los pacientes estaban bajo
atencién en los servicios de urgencias. Esto podria deberse a que la respuesta inflamatoria aguda
aun no se habia desarrollado por completo o que la sintomatologia primaria se limitaba a
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insuficiencia respiratoria, lo cual justificaba su hospitalizacion y eventual traslado a la UCI, donde
dicho indice mostré una correlacién significativa.
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Fig. 7 Porcentaje de individuos en la UCI con un indice de NL y resultado de mortalidad.

Los resultados arrojados en esta investigacion concuerdan con los datos reportados en la
literatura. Segun los estudios previos, se observa un predominio masculino en la poblacion de
estudio, lo cual también se refleja en esta investigacion, donde la proporcién de hombres es
notablemente mayor. Por ejemplo, el Centro Chino para el Control y la Prevencién de
Enfermedades informd que, por cada mujer infectada, habia de 1 a 2 hombres infectados. En
nuestro estudio, encontramos una proporcién de 1:1.6 hombres por cada mujer estudiada. En
nuestro grupo de estudio, hemos realizado un analisis para determinar la capacidad predictiva de
un desenlace fatal mediante una curva ROC, 36757682
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Fig. 8 Curva ROC para evaluar la sensibilidad y especificidad del indice neutréfilos/linfocitos en pacientes
con SARS-CoV-2 en la UCI.

En relacion con los datos significativos presentados en la Figura 6, la curva exhibié un valor de 0.95
cuando el indice neutroéfilos/linfocitos en la UCI excede 9.19. Los valores de edad, neutrofilos,
linfocitos y el indice neutrdfilos/linfocitos en urgencias demostraron ser factores independientes,
lo que resalta la importancia de seguir de cerca la evolucion del paciente. Estos hallazgos indican
gue, en nuestra poblacién, la infeccion por SARS CoV-2 no sigue un patrén o comportamiento
especifico y que, al igual que en la literatura, se centra en mecanismos asociados a los receptores
ACE2 sin contar aun con un panorama certero.

En nuestra poblacion, somos conscientes de las limitaciones derivadas de la exclusién de otras
variables en el analisis. Sin embargo, se puede mencionar un estudio realizado por Che-Morales,
en el que se examinaron neumonias adquiridas en la comunidad y se establecié un umbral de
indice <7.2, que predijo desenlaces graves u hospitalizaciones. Esta observacién podria indicar que
nuestros resultados de la curva ROC se asemejan al mostrar una tendencia de aumento cuando el
valor supera las 9 unidades, en linea con lo reportado por Reyes-Galvez
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Sin embargo, es importante tener en cuenta que estos resultados se basan en la muestra
especifica de nuestra investigacion y pueden existir variaciones en diferentes poblaciones y
contextos. Similarmente, Feng-Pang y su equipo abordaron factores como la saturacidn parcial de
oxigeno, PCR, procalcitonina y lactato deshidrogenasa, ademas de la edad de 50 afios. Ademas,
consideraron escalas como APACHE y el indice neutréfilos/linfocitos. Estos ejemplos respaldan la
importancia de un enfoque integral para evaluar la gravedad de la enfermedad en pacientes con
COVID-19.

Conclusiones

En el presente estudio, se observd que la edad promedio de los pacientes que lamentablemente
fallecieron fue de 64.5+£16.2 afios, mientras que, en el grupo de sobrevivientes, la edad promedio
fue de 49.3+15.9 afos. El valor del drea bajo la curva correspondiente al indice neutréfilos-
linfocitos fue de 0.81 (IC 0.74-0.89). Se observd que un valor de 9.19 muestra una sensibilidad del
95% para predecir un resultado fatal.

Ademas, el indice neutroéfilo/linfocito se identificé como un factor de riesgo independiente para la
mortalidad en individuos afectados por COVID-19. Estos resultados coinciden con hallazgos
similares presentados en otros estudios previamente realizados y recopilados en la literatura
cientifica.

Estudios posteriores pueden ser de utilidad reconociendo el papel del linfocito para su evaluacion
posterior de la inmunidad, respuesta a vacunas, en algunos casos infeccién viral de COVID
persistente y los cambios asociados al post-COVID. Sin duda serdn materia de estudio e interés
para el desarrollo cientifico de esta infeccién viral y otras similares

Perspectivas a futuro.

En futuros estudios, se buscara vincular la linfopenia con el seguimiento de casos para demostrar
el impacto de la vacunacién. Es claro que la linfopenia puede contraindicar la vacunacién con virus
inactivados. Ademds, existe una discusion sobre la resistencia genética, donde algunos pacientes
nunca desarrollan la enfermedad incluso después de la vacunacion.

Otro enfoque podria ser investigar los casos de persistencia del virus en el huésped. El analisis de
la fisiopatologia y las enfermedades virales es un campo amplio y relevante, como se ha
evidenciado en estudios como el VIH, donde la relacidn entre los linfocitos T4 y T8 es crucial para
evaluar la progresion a SIDA o la mejora en el control de la enfermedad.

Los resultados de este estudio presentan significancia estadistica para respaldar las hipdtesis
planteadas. Sin embargo, para mejorar la calidad de los datos, se sugiere aumentar el tamafio de
la muestra, posiblemente a través de estudios multicéntricos con poblacién mexicana. Aunque
nuestro centro de tercer nivel, que se adapta al manejo de pacientes con COVID, contaba con
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recursos esenciales y una baja tasa de mortalidad del 12% en casos graves y criticos, otros centros
enfrentan tasas superiores al 60%.

Los signos y sintomas han sido detallados en estudios de investigacidon y forman la base de los
criterios de gravedad definidos por la OMS y OPS. Las variantes, como la Omicron, también han
sido estudiadas en relacion con la intensidad y naturaleza de los sintomas. Asimismo, la relacién
entre las comorbilidades y la gravedad ha sido respaldada por anadlisis de gran envergadura. En
futuros estudios, se podria explorar qué comorbilidades estan mds vinculadas con la linfopenia,
aunque esto requeriria una muestra mas amplia y equilibrada para cada comorbilidad, idealmente
en un estudio multicéntrico con poblacién mexicana.

Nuestra base de datos incluye informacién sobre la vacunacién de los pacientes y el tipo de
vacuna administrada, lo que podria arrojarnos un mejor panorama sobre la relacién entre la
vacunacion y el papel de los linfocitos en la enfermedad.
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