< O AUHOHE
0 I
M vt

(e

FACULTAD DE MEDICINA

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO

INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS COMO
PREDICTOR DE MORTALIDAD EN INFECCION
GRAVE POR SARS CoV-2

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN:

MEDICINA CRITICA

PRESENTA:
DR. DOMINGO JOSE GOMEZ ALAYOLA

ASESOR PRINCIPAL
DRA. JESSICA GARDUNO LOPEZ

CIUDAD DE MEXICO 2022


Margarita
Texto escrito a máquina
CIUDAD DE MÉXICO 2022

Margarita
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TUTOR DE TESIS

DRA. JESSICA GARDUNO LOPEZ?

TESISTA

DR. DOMINGO JOSE GOMEZ ALAYOLA?

lEspecialista en Medicina de Urgencias y Medicina Critica. Médica
adscrita a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del Hospital Juarez
de México. Secretaria de Salud, Ciudad de México, México. Teléfono
57477560 extension 7456. Correo electronico: jeck 7 7@hotmail.com

2Especialista en Medicina de Urgencias. Residente de la especialidad
en Medicina Critica en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos del
Hospital Juarez de México. Secretaria de Salud, Ciudad de México,
México. Teléfono 57477560 extension 7456. Correo electronico:
domgomz92@gmail.com



mailto:jeck_7_7@hotmail.com
mailto:domgomz92@gmail.com

INDICE NEUTR()FILOS-LINFQCITOS COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN INFECCION GRAVE POR SARS CoV-2

omez Zamora
oka de Ensefanza
Hospital Judrez de México

ol

lll,v

i Dra.zeséica Gardund Lopez

Profesora titular del curso upiversitario de Medicina Critica y tutora de tesis
Hogpital Juarez de México

Dr. Domingo José Gomez Alayola
Médico residente de Medicina Critica — Tesista
Hospital Juarez de México




RESUMEN

Introduccion: En diciembre de 2019 se identific6 una infeccion del tra
respiratorio superior con progresion rapida a neumonia bilateral y finalmente, fe
respiratoria. Tras la secuenciacion genética se identific6 a un nuevo coronavirus
como agente etioldgico; este posteriormente fue nombrado Coronavirus del
Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo 2 (SARS CoV-2) causante de la
enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19). Dicha enfermedad se presenta como
cuadro severo hasta en un 14% de pacientes con una mortalidad que varia del 30-
97%. En 2001 Zahorec resalto los cambios en la cuenta diferencial de leucocitos
durante la respuesta inflamatoria sistémica y observé un patron de neutrofilia con
linfopenia durante las etapas tempranas de la respuesta inflamatoria sistémica, y lo
plasmo en un indice llamado indice Neutrofilos-Linfocitos (INL). Desde entonces, el
INL ha sido ampliamente estudiado e identificado como marcador de respuesta
inflamatoria sistémica y disfuncion endotelial en etapas iniciales de diversas
patologias. En el contexto de COVID-19 dicho indicador ha presentado multiples
cifras en promedio como para prediccion de mortalidad. Derivado a su rapidez y su
bajo costo, se ha propuesto al INL como indicador de severidad y mortalidad en
pacientes COVID-19.

Objetivo: Determinar la utilidad del INL como marcador pronéstico de mortalidad
en pacientes con COVID-19 bajo ventilacion mecénica en la Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos del Hospital Juarez de México.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, transversal y
retrospectivo en pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
COVID-19 (UCIA COVID-19) del Hospital Juarez de México (HIM) con Sindrome
de Insuficiencia Respiratoria (SIRA) que requiera manejo con ventilacibn mecénica
dentro de las primeras 24hrs de estancia hospitalaria en el periodo del 01 de agosto
al 30 de noviembre de 2020. Se determind el INL al ingreso hospitalario, a las 24hrs,
a las 72hrs y a los 7 dias; se realizd el andlisis de medias de cada una de las
mediciones de INL con relacién al grupo de supervivientes y fallecidos. En tablas
cruzadas se valoré la asociacion del uso de esteroide, antimicrobiano y la
sobreinfeccion con la mortalidad, asi como t de Student para determinar la
correlacion entre el uso de esteroide prehospitalario y el INL al ingreso.
Resultados: Se analiz6 a 86 pacientes. Con una edad promedio de 55 afios (DE
+10 afios), 65% hombres. Los dias de evolucion previo al ingreso hospitalario fueron
de 9 dias (DE £3.5 dias) y una estancia en UCIA de 16 dias (DE +7.9 dias). La
mortalidad fue del 44%. El valor promedio de INL al ingreso fue de 18.27, a las 24hrs
de 20.54, a las 72hrs de 22.91 y a los 7 dias de 19.24 observando que el grupo de
pacientes supervivientes tuvo una respuesta incrementada en relaciéon con el
promedio a las 72hrsy a los 7 dias el valor de INL regreso a un valor similar al basal,
pero sin encontrar significancia estadistica. (p=.879)

Discusion: Se descarta que el INL sea un indicador de mortalidad en el grupo de
pacientes con COVID-19 critico bajo ventilacibn mecanica invasiva. Se observa que
la respuesta inflamatoria de los pacientes que sobrevivieron fue mayor al promedio
a las 72hrs y disminuyd por debajo del promedio a los 7 dia.

Conclusion: No existe correlacion entre el INL al ingreso, a las 24hrs, a las 72hrs
ni a los 7 dias con la mortalidad en pacientes con infeccion grave por SARS CoV-2.
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MARCO TEORICO

.- ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS (COVID-19)

En diciembre de 2019 una nueva enfermedad se describid, la cual inici6 en el
mercado de mariscos de Wuhan, provincia de Hubei, en China. De manera inicial
se identifico una infeccion del tracto respiratorio superior con progresion rapida a
neumonia bilateral y finalmente, falla respiratoria.t

El 9 de enero de 2020 se concluyeron los analisis de secuenciacion genética dando
como agente etioldégico a un nuevo coronavirus, como causante de la nueva
enfermedad recién emergida en China. Con la llegada de las festividades del afio
nuevo chino, y los viajes de una region a otra, se descubrio la facilidad con la cual
este nuevo virus puede transmitirse en la poblacion.?

El 11 de febrero de 2020, el Comité Internacional de Taxonomia de Virus nombro al
nuevo virus como Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo 2
(SARS CoV-2) causante de la enfermedad por coronavirus-19 (COVID-19)?.

El pico de la epidemia se alcanzé en el mes de febrero, con el reporte de hasta 3000
casos diarios. Motivo por el cual, el gobierno chino decidié el cierre de la ciudad de
Wuhan, asi como restricciones en la movilidad interna. Sin embargo, el
esparcimiento mundial de dicho virus habia ya iniciado, hasta el punto de que, el 11
de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar6 el estado de
pandemia.?

Del total de enfermos, el 80% cursara con una infecciébn asintomatica o con
enfermedad leve a moderada. La mayoria de ellos confinado a enfermedad de via
respiratoria superior y vias de conduccién. El resto del 20% desarrollara afeccién
gue requerira atencion intrahospitalaria. 5% de estos requerira manejo en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para manejo ventilatorio.*

EL AGENTE ETIOLOGICO: SARS CoV-2

Los coronavirus son virus encapsulados, ARN monocatenarios que se encuentran
en humanos y otros mamiferos. Pueden ocasionar enfermedades a nivel
respiratorio, gastrointestinal y neurolégico. Los coronavirus mas comunes son 229E,
0OC43, NL63 y HKU1l quienes ocasionan sintomatologia leve en pacientes
inmunocompetentes.®

Sin embargo, previamente se han descrito otros 2 coronavirus de importancia
epidemiologica y que ocasionan enfermedad severa. El primero es el Coronavirus
del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS CoV) originado en Foshan, China
y que ocasiono la pandemia de 2002. El segundo es el Coronavirus del Sindrome
Respiratorio del Medio Este (MERS CoV) quien ocasioné un brote en la peninsula
arabiga en el 2012.3

El origen filogenético del SARS CoV-2 ha sido rastreado por la similitud con otros
coronavirus encontrados en murciélagos y el pangolin.? Aunque el origen del brote



no esta 100% establecido, la teoria mas aceptada lo ubica en la transmision de un
reservorio primario hacia un reservorio intermedio en un mercado de animales
(Mercado de Huanan en Wuhan, China), con la posterior transmisién al humano y
el inicio de la pandemia.*

El SARS CoV-2 es un B-coronavirus con un 79.5% de identidad con el SARS CoV
y 50% con el MERS CoV. El genoma del SARS CoV-2 es una cadena simple de
ARN de con armazones que traducen 16 proteinas no estructurales (nspl a nspl6)
y 4 proteinas estructurales principales?:

Espiga (S)

Envoltura (E)

Nucleocapside

Membrana (M)

FISIOPATOLOGIA DE LA ENFERMEDAD

La parte fundamental en la primera parte para la infeccién al hospedero es la union
de la proteina S hacia las células de la via aérea. La entrada hacia el organismo se
da a través de la unién de dicha proteina al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE 2); posterior a la unién al receptor sucede endocitosis o fusion
de membrana a través de la cual el virus ingresa al citoplasma celular y da inicio su
proceso de liberacién de maquinaria genética para el inicio de la replicacion viral. °

Una vez dentro del organismo, el virus a través de sus proteinas estructurales y no
estructurales logran antagonizar la respuesta inmune antiviral innata. Se produce
una amortiguacion de la respuesta por inferferon (IFN) y los genes estimulados por
interferén (ISGs) por parte de las proteinas virales nspl, nsp3, OFR 3bm ORF6 y
ORF9, resultando en una inactivacion de la sefializacién por el factor nuclear kappa
B (NF-kB).!

Al bloquear esta respuesta por parte del IFN, se favorece la replicacion viral
incrementando las particulas asociadas a patégeno (PAMP) y a dafio (DAMP),
dando lugar a una respuesta inflamatoria aberrante que cobrara vital importancia en
las siguientes etapas de la enfermedad. !

El dafio principal sucede a nivel alveolar por dafio viral directo, asi como por la
respuesta inflamatoria mediada por macréfagos alveolares y neutréfilos con la
formacion de membranas hialinas, dafio a la membrana epitelial alveolar y dafio
endotelial en la microvasculatura pulmonar; culminando en un Sindrome de
Insuficiencia Respiratoria Aguda (SIRA). Otra caracteristica en la fisiopatogenia, y
derivado de la interaccion con el ACE2 es la afeccion endotelial con un incremento
en el riesgo tromboético asi como la posibilidad de dafio a nivel renal, musculo liso
vascular, fibroblastos, células T, cardiomiocitos, enterocitos, etc. 1

El incremento de la respuesta inmune mediada por NF-kB produce un incremento
en los niveles de IL-6, IL-8, IL-10, Factor estimulante de colonias de granulocitos



(G-CSF) y TNF-a detonando una llamada tormenta de citocinas correlacionandose
de manera directa con la severidad de la enfermedad. !

CUADRO CLINICO Y TRATAMIENTO
De acuerdo con los lineamentos de atencion nacional, la infeccion por SARS CoV-
2 puede clasificarse de la siguiente manera:

GRAVEDAD TIPO DEFINICION
LEVE Sin Sin caracteristicas de enfermedad moderada o grave
neumonia

Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) pero
MODERADA | Neumonia sin datos de gravedad, sO2 mayor al 90% sin oxigeno
suplementario
Signos clinicos de neumonia + 1 de los siguientes:
e Frecuencia respiratoria >30 rpm
e Dificultad respiratoria
Neumonia e s02 <90% al aire ambiente
grave
El diagnoéstico puede complementarse con estudios de imagen
(radiografia, tomografia o ecografia) y descartar complicaciones
asociadas
Criterios de Berlin 2012:
e Dentro de primera semana de un evento clinico
GRAVE identif_icado _ _ _
e Estudio de imagen con opacidades bilaterales no

Critica: SIRA . : . . .
explicado por otra etiologia ni asociado a falla cardiaca
e Oxigenacién: Relacion PaO2/FiO2 (Leve: 200-300mmHg,
Moderado 100-200mmHg, Severo >100mmHg) con
Presion Positiva Final de Espiraciéon (PEEP) >5cmH20
Critica: Disfuncién organica aguda potencialmente asociada a proceso
o infeccioso. Afeccion a nivel neurolégico, respiratorio,
Sepsis P o .
hemodindmico, hepético, coagulacion, renal
Critica: Hipotension persistente a pesar de reanimacion hidrica adecuada
Choque que requiere apoyo vasopresor para mantener TAM >65mmHg
séptico y/o Lactato sérico >2mmol/L
Adaptado de: https://coronavirus.gob.mx/wp-

content/uploads/2021/08/GuiaTx COVID19 Consensolnterinstitucional 2021.08.0
3.pdf

Se ha reportado una incidencia en severidad de COVID-19 hasta en un 14%
aproximadamente’. Sin embargo, de aquellos pacientes que cursan con
enfermedad severa y requieren ingreso a una unidad de cuidados intensivos, el 80%
de ellos requiere de ventilacibn mecanica; es en este grupo de pacientes en el que
la mortalidad varia a nivel mundial desde 30-97%. &

La enfermedad severa suele iniciar posterior a 1 semana del inicio de sintomas.
Siendo la disnea el sintoma mas comun en estos casos, asociado a hipoxemia y
consiguiente desarrollo de falla respiratoria aguda en muchos de los pacientes con
criterios para SIRA de acuerdo con la clasificacion de Berlin 2012. 7

El manejo de la falla respiratoria severa no difiere de la ya establecida para el SIRA
severo consistiendo en un conjunto de’:
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e Ventilacibn en parametros de proteccion alveolar (Volumen corriente 6-
8ml/kg de peso predicho, Presion meseta >30cmH20)

e Programacion de PEEP o6ptimo

e Sedacion y analgesia

¢ Blogueo neuromuscular por minimo de 48hrs y ventilacién en posicién prono
en caso de PaO2/FiO2 <150mmHg

e Uso de vasodilatadores pulmonares inhalados y Oxigenacién con Membrana
Extracorpdrea (ECMO) en casos refractarios

Dentro de las terapias farmacoldgicas multiples candidatos han sido evaluados por
eficacia a nivel in vitro y su eficacia en otros coronavirus. Desde los tratamientos
iniciales estudiados se encuentran desde la azitromicina, la ivermectina, etc, sin
resultados favorables. Sin embargo, en julio de 2020 se publican los resultados
preliminares de la base RECOVERY encontrando un beneficio sobre la mortalidad
en pacientes hospitalizados y con requerimiento de oxigeno y ventilacibn mecéanica
con el uso de Dexametasona.®

También se ha visto cierto beneficio con el uso de Tocilizumab (un anti IL-6) con el
estudio EMPACTA sobre pacientes hospitalizados sin requerimiento en ventilacion
mecanica reduciendo la necesidad de esta sobre los pacientes.'®© Asi como el
Remdesivir (inhibidor de la RNA polimerasa) en acortar el tiempo de recuperacion
en pacientes hospitalizados por COVID-19'1,

Sin embargo, estos farmacos se encuentran aun en estudio para demostrar un
beneficio claro en la mortalidad.

BIOMARCARDORES EN COVID-19

Basado en la fisiopatologia de la enfermedad, se han establecido diversos
biomarcadores que se asocian con peor prondstico y/o mortalidad. Cabe aclarar que
hasta el momento, todos los biomarcadores estudiados no son especificos para la
enfermedad por SARS CoV-2 y pueden elevarse con otras patologias coexistentes
en el paciente. 1213

Los siguientes marcadores y niveles son ampliamente validados para prondstico de
severidad'?*3;
e Deshidrogenasa lactica (DHL): >334 UI/L
Troponina | (Tnl): >21 ng/L
Dimero-D: >1112 ng/mL
Proteina C Reactiva (PCR): >10mg/dL
Ferritina >1800ng/mL

Il.- INDICE NEUTROFILOS-LINFOCITOS

En el afio 2001, Zahorec resalté los cambios en la cuenta diferencial de leucocitos
durante la respuesta inflamatoria sistémica mediante un estudio prospectivo,
longitudinal y observacional con un total de 90 pacientes con cancer colorrectal que
fueron admitidos en una unidad de cuidados intensivos y agrupados en 3 grupos:



aquellos sometidos a cirugia colorrectal programada, cirugia no programada por
sepsis y pacientes con choque séptico.'*

De acuerdo con los estudios realizados previamente, se describe, que posterior al
trauma o proceso infeccioso en el cuerpo, se desata una cadena proinflamatoria y
una respuesta antiinflamatoria simultanea, con liberacion de citocinas, asi como de
factores estimulantes para la produccion de leucocitos por la médula 6sea. En el
estudio realizado se observé un patron de neutrofilia con linfopenia durante las
primeras horas de la respuesta inflamatoria sistémica, y lo plasmé como un indice
neutrofilos-linfocitos (INL), resultante de la diferencia entre los valores absolutos de
neutrofilos y los valores absolutos de linfocitos. Encontrando un valor fisiolégico por
debajo de 8.4. 14

Neutréfilos absolutos
INL =

Linfocitos absolutos

Desde entonces, el INL ha sido ampliamente estudiado y se ha demostrado su
utilidad prondstica en patologias oncoldgicas o cardiovasculares, como marcador
proinflamatorio y de dafio endotelial.1>1¢ Asimismo se ha estudiado su aplicacién en
pacientes con sepsis demostrando que un INL elevado en fases iniciales, se asocia
a mayor mortalidad, haciendo de esta prueba un biomarcador util en la atencion de
estos pacientes. 1/

Se ha comparado su utilidad con la procalcitonina y la proteina C reactiva (PCR) de
alta sensibilidad, con resultados favorables!®, sin embargo, estas pruebas son
costosas y no siempre disponibles en todos los niveles de atencion y con la principal
limitante econémica derivada de la pandemia. En cambio, el INL se obtiene por
biometria hematica que es una prueba ampliamente disponible y de bajo costo.

Tras casi 20 afios desde el estudio original, Zahorec establece un punto fisiolégico
de 1.6-2.2 con un promedio de 1.8 de INL, un valor por arriba de 23 determina un
estado de estrés inflamatorio critico. Sin embargo, esto no se puede generalizar, ya
gue cada enfermedad tiene puntos de corte diferentes, e incluso, se llega a observar
una diferencia importante en distintos grupos de la poblacién estudiada.®

.- INL EN COVID-19
Diversos estudios han utilizado al INL como predictor de gravedad y/o requerimiento
de UCI a nivel mundial estableciendo multiples puntos de corte.

Zahorec realiz6 una revision de 1311 pacientes con diagnostico de COVID-19, en
los cuales el promedio de INL en cuadro severo fue de 5.87 (AUC 0.72).1°

En otro estudio de 352 pacientes con COVID-19 sin ventilacion mecanica al ingreso
se observo en 352 un promedio de 2.3 de INL en general. Pacientes que tuvieron
deterioro de la enfermedad, en promedio tenian un INL de 5.33 al ingreso; aquellos
gue desarrollaron choque tuvieron en promedio 6.19 y los que fallecieron, 7.19. Al

5



determinar un punto de corte de INL al ingreso hospitalario para prediccién de
deterioro, choque y muerte, se establecié un valor de 2.69 con una sensibilidad de
82%, 93.3% y 92.9% respectivamente. 2°

En febrero de 2021 un grupo médico de Wuhan analiz6 el comportamiento del INL
al ingreso hospitalario y se determind la correlacién positiva con prondstico poco
favorable y muerte. Por medio del indice de Youden se obtuvo un punto de corte de
6.11 para riesgo de muerte. Al ser el INL un indicador de estado proinflamatorio, se
propuso como parametro para determinar el inicio de esteroide en los pacientes. Al
dicotomizar a aquellos pacientes con INL mayor de 6.11, el uso de esteroides si
disminuy6 de manera significativa la mortalidad. Los pacientes que tuvieron un INL
menor de 6.11 no se redujo de manera significativa la mortalidad; el andlisis de
subgrupos arrojé que pacientes diabéticos con INL menor de 6.11 se benefician de
no iniciar el esteroide. Por lo que se concluye en este estudio que el INL puede
utilizarse, no solo como predictor de mortalidad, si no como un indice para
determinar qué pacientes se benefician del uso de esteroide y de esta manera,
disminuir el riesgo de eventos adversos asociados a estos medicamentos.?!

En un grupo de estudio con casi 25% de pacientes bajo ventilacibn mecénica, se
observd un tiempo promedio de muerte 17.7 dias con un INL mayor a 3.5, esto
obtenido mediante una curva ROC, sin embargo, este valor no puede aplicarse a
pacientes exclusivamente bajo ventilacion mecénica, ya que dicho andlisis incluyo
pacientes sin soporte de oxigeno o con dispositivos de oxigenacion no invasivos.??

En un metaandlisis y revision sistémica publicado en 2020 se describe una serie de
19 estudios con 1579 pacientes acerca de la correlacion INL y mortalidad. En dicho
metaanalisis se encontrd sensibilidad, especificidad y un area bajo la curva (AUC)
de 0.83 (95% IC 0.75-0.89), 0.83 (95% IC 0.74-0.89) y 0.90 (95% IC 0.87-0.92)
respectivamente para severidad de enfermedad.

En el andlisis de sensibilidad y subgrupos se encontraron 2 puntos de corte para
severidad?3;

Punto de corte Sensibilidad Especificidad AUC
(95% IC/1%) (95% IC/1%) (95% 1C)
~45 0.74 (0.66, | 0.86 (0.81, | 0.86 (0.83, 0.89)
' 0.80)/25.56 0.89)/36.40
>6.5 0.83 (0.66, | 0.87 (0.77, | 0.92 (0.89, 0.94)
' 0.92)/84.97 0.93)/92.60

Concluyendo en el buen desempefio del INL como indicador de severidad y
mortalidad en pacientes con COVID-19. Tomando en cuenta el facil acceso a dicho
parametro, asi como su bajo costo. 23

Dentro de la bibliografia revisada, no se encuentra informacion respecto al
tratamiento que el paciente recibié antes de ingresar al hospital y qué impacto sobre
el indicador y los desenlaces se tuvo con respecto a las sobreinfecciones
bacterianas.



JUSTIFICACION

El demostrar que el INL representa una herramienta Util para discriminar pacientes
con alto riesgo de mortalidad en COVID-19 y lograr una estratificacion temprana y
atencién oportuna de pacientes hospitalizados. La determinacion del INL es factible
en cualquier hospital y es econémica.




PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El' INL tiene utilidad como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19
grave bajo ventilacion mecanica invasiva?




HIPOTESIS

El INL elevado es un indicador de mortalidad en pacientes graves bajo ventilacion
mecanica por COVID-19.



OBJETIVOS

GENERAL:

Determinar la utilidad del INL como marcador prondstico de mortalidad en pacientes
con COVID-19 bajo ventilacion mecéanica en la Unidad de Cuidados Intensivos
Adultos del Hospital Juarez de México.

ESPECIFICOS:
e Determinar el INL en pacientes graves bajo ventilacion mecéanica, al ingreso,
alas 24hrs, a las 72hrs y a los 7 dias
o Establecer la correlacion del INL con la mortalidad y dias de estancia en UCI
¢ Identificar un punto de corte para determinar el riesgo de mortalidad en UCI
de pacientes bajo ventilacion mecéanica por COVID-19
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METODOLOGIA

(;ARACTERTSTICAS DEL ESTUDIO
Areas de investigacion: Clinica, servicios de salud

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo

UNIVERSO: Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
COVID-19 (UCIA COVID-19) del Hospital Juarez de México (HIM) que cumplieron
los criterios de inclusion en el periodo comprendido del 01 de agosto al 30 de
noviembre de 2020.

MUESTRA: No probabilistico, consecutivo a conveniencia del investigador.

CRITERIOS DE INCLUSION:
e Paciente mayor de 18 afios
¢ Ingreso a la UCIA COVID-19 por SIRA (segun Berlin 2012) bajo ventilacion
mecénica invasiva
e Prueba positiva de RT-PCR para SARS CoV-2

CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Paciente menor de 18 afios

e Paciente obstétrica

e Paciente con inmunocompromiso (congénito o adquirido) patologia
oncolégica activa, reumatoldgica, cardiopatia isquémica y/o enfermedad
renal cronica

e Pacientes con tratamiento inmunoestimulante

e Paciente con directriz de limitacién del esfuerzo terapéutico y/o cuidados
paliativos

CRITERIOS DE ELIMINACION:
e Pacientes que no cuenten con estudios de laboratorio completos
e Pacientes que presenten coagulopatia
e Pacientes con estancia hospitalaria mayor a 24hrs

VARIABLES CONFUSORAS:
e Procesos hemato-oncolégicos de reciente diagnéstico o de novo
e Tratamiento prehospitalario (esteroide y antibiéticos)

11



VARIABLES

VARIABLE

Edad

Sexo

Dias
evolucion

Antimicrobiano

previo

Esteroide
previo

indice
neutrofilo-
linfocitos

Mortalidad

Sobreinfeccion

bacteriana

APACHE I

SOFA

Dias
estancia
UCIA

TIPO

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

DEFINICION OPERACIONAL
Tiempo cronolégico de vida
cumplido por el paciente

Condicion del paciente que lo
define como femenino o masculino

Dias de enfermedad contados
desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso hospitalario

Uso de antimicrobianos previo a la
atencion hospitalaria

Uso de esteroides previo a la
atencion hospitalaria

Relacién obtenida por la division
de la cifra de Neutrofilos y
Linfocitos

Defuncién del paciente durante su
atencién

Presencia de  sobreinfeccion
bacteriana  documentada  por
estudio microbioldgico durante su
estancia en UCIA

Puntaje de la escala APACHE Il al
ingreso a la UCIA

Puntaje de la escala SOFA al
ingreso a la UCIA

Dias de atencién del paciente en
UCIA

ESCALA DE

MEDICION

Discreta

Nominal
Dicotémica

Discreta

Nominal
dicotdbmica

Nominal
dicotdbmica
Continua

Nominal
dicotdbmica

Nominal
dicotdbmica

Continua

Continua

Discreta

CALIFICACION

Afos

Femenino
Masculino

Dias

Sio No

Sio No

Puntaje en
absolutos

Sio No

Sio No

Puntos

Puntos

Dias

valores
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ANALISIS ESTADISTICO

Mediante el paquete estadistico SPSS se determind frecuencias absolutas (n) y
relativas (%). Se determinaron medidas de tendencia central (promedios) y de
dispersion (desviacion estandar). Se aplicaron pruebas estadisticas para variables
cualitativas (X?) y variables cuantitativas (t de Student para muestras
independientes). La correlacion entre variables cuantitativas continuas se aplico
correlacion de Pearson. Se realiz6 curva ROC para determinar punto de sensibilidad
y especificidad y discriminar entre vivos y fallecidos.
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RECOLECCION DE LA INFORMACION

. Revision de expedientes clinicos de pacientes ingresados a la UCIA COVID-

19 del HIM bajo ventilacion mecéanica durante el periodo de estudio
. Determinacion de INL al ingreso, a las 24 hrs, 72hrs y a los 7 dias de estancia

en la UCIA

. Correlacién del INL con la mortalidad
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ASPECTOS ETICOS

Esta investigacion se adhiere a los principios internacionales de ética en
investigacion establecidos en la declaracion de Helsinki preservando la
confidencialidad de los datos y la identidad de los participantes.

A nivel nacional, de acuerdo con el ARTICULO 17 del Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, esta investigacion
se considera como categoria 1, que dice:

l.- Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se
le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

El presente estudio se realizé mediante la revision de expedientes clinicos de
pacientes que fueron atendidos en la unidad. No se requirié de la obtencion de algun
insumo con el que no se cuente en la unidad. Se considerd un estudio factible por
el acceso a los datos requeridos, asi como la garantia de cumplir con la muestra
suficiente ya que nuestra unidad es hospital de referencia nacional y punto clave
para la atencion de pacientes COVID-19 en el Valle de México.
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No aplica

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD
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RESULTADOS

En el periodo de estudio designado se analiz6 a un total de 86 pacientes. El
promedio de edad fue de 55 afios (DE +£10 afios) y el 65% de la poblacion fueron
hombres. Los dias de evolucion promedio previo a la hospitalizacion fue de 9 dias
(DE £3.5 dias) y una estancia promedio de 16 dias (DE +7.9 dias) en la UCIA. La
mortalidad del grupo estudiado fue del 44%. Las caracteristicas basales del grupo
de pacientes se presentan en la tabla 1.

Tabla 1.- Caracteristicas basales de los pacientes (n=86)

Edad Afios (DE) 55 (£10)
Hombres n (%) 56 (65)
Mujeres n(%) 30 (35)
Dias de evolucion Dias (DE) 9 (x3.5)
Uso de antimicrobiano previo 50 (58)
a ingreso n(%)

Uso de esteroide previo a 34 (36)
ingreso n(%)

APACHE Il n(DE) 18 (+5.42)
SOFA n(DE) 8 (+2.23)
INL n(DE) 18.27 (+12.98)

PACIENTES POR GRUPO ETARIO

mTotal mHombres = Mujeres
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30-40 ANOS 40-50 ANOS 50-60 ANOS 60-70 ANOS 70-80 ANOS >80 ANOS

Gréfico 1.- En total de pacientes, el grupo etario mas afectado corresponde de los 60-70 afios;
con la poblacién masculina siendo la mas afectada en todos los grupos.
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En la tabla 2 se muestran las determinaciones de INL al ingreso, a las 24hrs, a las
72hrs y alos 7 dias con la correspondiente DE.

Tabla 2.- Determinaciones promedio de INL

n (DE)
INL ingreso 18.27 (+£12.98)
INL 24hrs 20.54 (£15.99)
INL 72hrs 22.91 (+16.21)
INL 7 dias 19.24 (+17.14)
a) AUC .523 b) | AUC 576

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

0.0 0.2 0.4

0.6

0.8 1.0

c) AUC .458

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1o AUC .554

0.8

06

0.4

0.2

0.0

0.0 02 0.4

06

0.8 L0

Figura 1.- Curvas ROC para las determinaciones de INL con la mortalidad. a) INL al ingreso. b)

INL alas 24hrs. c) INL alas 72hrs. d) INL alos 7 dias.
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En la figura 1 podemos observar la curva ROC para cada uno de los puntos de corte
de INL para mortalidad. No fue posible encontrar un punto de corte debido a una
falta de diferencia significativa entre el INL de vivos y fallecidos. Al analizar la
correlacion de dias de evoluciéon con INL al ingreso se obtuvo r=.051 con p=.64 ante
lo cual no encontramos asociacion entre los dias de sintomatologia con el valor de
INL al ingreso.

VALORES DE INL PROMEDIO EN
VIVOS Y MUERTOS

—&—Total Muertos Vivos
24
23
22
21
20
19
18
17 :
INL INGRESO INL 24HRS INL 72HRS INL 7 DIAS

Gréfico 2.- Valores promedio de INL en los diferentes puntos de corte en la poblacion total, de
vivos y de muertos. En general se observa una respuesta inflamatoria que se incrementa a las
72hrs y posteriormente disminuye. En la poblacién superviviente esta respuesta a los 7 dias es
menor a la del promedio y mucho menor en comparacién a la poblacion que fallecié.

Tabla 3.- Analisis de medias de INL con relacion al grupo de vivos y

muertos
INL Vivos n(DE) Muertos n(DE) p
Ingreso 18.48 (+14.73) 18.01 (+10.55) 712
24hrs 20.59 (+18.90) 20.48 (+11.56) 112
72hrs 23.47 (+16.42) 22.21 (+¥16.14) 774
7 dias 18.53 (+18.61) 20.13 (£15.28) 915
APACHE II 16.98 (+5.50) 19.37 (+5.07) 748
SOFA 8.2 (x2.17) 8.55 (£2.32) 879

Se toma significancia estadistica p=<.05

Con los resultados obtenidos y mostrados en el grafico 2; en la tabla 3 se muestra
el analisis de medias de INL en los diferentes puntos de corte, en relacién con el
grupo de vivos y muertos por medio de t de Student para muestras independientes;
se observa que en ambos grupos y en todos los puntos de corte, no hay diferencia
entre los valores promedio de INL. Se realiz6 la comparacion con APACHE Il y
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SOFA, demostrando que con estas escalas prondsticas tampoco existe diferencia
entre el valor promedio de supervivientes y fallecidos.

Tabla 4.- Tabla cruzada de relacion de sobreinfeccion y uso de esteroide
prehospitalario con mortalidad

Mortalidad
Si No Total X2 p valor
: Si 15 19 34
Erséﬁg?sldiet}alario No 23 29 52 992 1
> P Total 38 48 86
g Si 22 28 50
Apet%lz)lgtlict:glario Sl 16 20 36 967 70
P P Total 38 48 86
gsgﬁigfecc'on Si 29 30 59
estancia No 9 18 . 1.88 242
hospitalaria
Total 38 48 86

En la tabla 4 se analiza la asociacidon entre el uso del esteroide prehospitalario y la
sobreinfeccién bacteriana durante la estancia con la mortalidad; ya que ambos
casos pudieran modificar el desenlace de mortalidad a pesar de los diferentes
puntos de corte de INL. Se observa que en ambos casos no hay una asociacion
significativa sobre la mortalidad.

Por medio de la prueba de t de Student se analizd la asociacion entre el uso de
esteroide prehospitalario y el INL al ingreso, sin encontrar asociacion
estadisticamente significativa (p=.459).

Derivado de lo anterior asumimos que el uso de esteroide prehospitalario no impacta
sobre la mortalidad ni sobre la respuesta inflamatoria al ingreso.
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DISCUSION

Desde los inicios de la pandemia actual por el SARS CoV-2 se ha intentado
identificar alguna escala o indicador prondstico en los pacientes, especificamente
aguellos pacientes en estado critico con el objetivo de optimizar el triage de
pacientes en una emergencia sanitaria de tal magnitud.

El'INL, como indicador de la respuesta inflamatoria, en estudios anteriores demostro
cierta utilidad como predictor de mortalidad’'® y a un bajo costo; sin embargo, de
acuerdo con lo reportado en nuestro estudio observamos que el INL promedio en
nuestros pacientes fue mayor a lo reportado previamente!®?3; no existe una
correlacion con significancia estadistica entre el INL al ingreso, a las 24hrs, a las
72hrs y a los 7 dias con la mortalidad.

En el comportamiento de las cifras de INL a lo largo de los primeros 7 dias de
seguimiento en los pacientes, se observa que de inicio todos los pacientes
presentaron niveles mas elevados que los reportados en la literatura (tomando en
cuenta que la mayoria de lo reportado solo se ha estudiado en pacientes sin
ventilacion mecanica o siendo estos pacientes una parte pequefia de la poblacion
de estudio); los pacientes supervivientes mostraron una respuesta inflamatoria
mayor al promedio, pero que a los 7 dias disminuia a un nivel similar al ingreso, los
pacientes que fallecieron no tuvieron esta respuesta inflamatoria incrementada
(comparado con el grupo superviviente) y a los 7 dias persistieron con niveles
superiores a los de ingreso y al promedio del total de pacientes a los 7 dias.

A pesar de no encontrar una diferencia significativa en estos grupos, podemos
interpretar que la respuesta inflamatoria incrementada es necesaria en las primeras
72hrs de la enfermedad, pero a los 7 dias, ya debe haber disminuido. La
persistencia de la respuesta inflamatoria en cualquier entidad, sobre todo en sepsis,
se asocia a un estado critico cronico con las consecuentes alteraciones metabolicas
y de la respuesta inmune que incrementan de manera significativa la mortalidad en
los pacientes?*,

Dentro de las variables que pudieran modificar nuestro indicador, el uso de
esteroides prehospitalario no se asocié con una diferencia en la cifra de INL al
ingreso; la sobreinfeccién durante la estancia hospitalaria tampoco modificé de
manera significativa el desenlace de mortalidad.

Como ventajas del estudio podemos mencionar que el grupo de pacientes fue
exclusivamente de pacientes en estado critico con requerimiento de ventilacién
mecanica invasiva como primera linea de tratamiento o en las primeras 24hrs de
estancia hospitalaria; 1o que nos permitié diferenciar la respuesta de aquellos
pacientes con menor gravedad (que solo requirieron dispositivos convencionales de
oxigeno o dispositivos de ventilacién no invasiva). El manejo de nuestros pacientes
es homogéneo ya que todo paciente con falla respiratoria moderada a severa
(Relacion PaO2/FiO2 menor de 150mmHg) con ventilacidn invasiva es llevado a una
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sedacion profunda, uso de blogueo neuromuscular y ventilacién en posicién prono
de manera continua. EI manejo del PEEP siempre fue individualizado al paciente ya
gue en todos los casos se realiz6 maniobra de titulacion descendente por mejor
distensibilidad. Posteriormente se realizaba descenso gradual 1-2 cmH20/dia hasta
alcanzar un PEEP de 9cmH20, asociado a FiO2 menor de 60% y Relacion
Pa02/FiO2 mayor de 150 se supina al paciente y se inicia con la disminucion de
sedacion y progreso neurologico/ventilatorio. Todo esto asociado al uso de
esteroide con Dexametasona 6mg cada 24hrs por 10 dias.

Dentro de las limitantes del estudio podemos mencionar el disefio retrospectivo, asi
como la heterogeneidad del manejo de los pacientes que no ingresaron de manera
inicial a la UCIA COVID-19.

El uso de otras escalas prondsticas generales tales como SOFA y APACHE Il nos
revelan que estos pacientes a pesar de estar bajo ventilacidn mecanica invasiva no
iniciaron su estancia con un riesgo elevado de mortalidad; con lo que podemos
inferir que el desenlace en estos pacientes no puede ser predicho de manera
fidedigna, sino que dependera de la atencion hospitalaria recibida.
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CONCLUSIONES

No existe correlacion significativa entre el INL al ingreso, a las 24hrs, a las 72hrs ni
a los 7 dias con la mortalidad en pacientes con infeccion grave por SARS CoV-2. A
pesar de no encontrar esta significancia estadistica, se puede interpretar que la
respuesta inflamatoria se incrementa en las primeras 72hrs de la enfermedad,
esperando su disminucion posterior a los 7 dias en lo supervivientes. La asociacion
de esteroide prehospitalario con el INL no tuvo valor significativo, pero con una
respuesta inflamatoria mayor a la observada en pacientes COVID-19 no criticos. La
escala APACHE Il y SOFA al ingreso no parece predecir mortalidad en pacientes
con COVID-19 bajo ventilacibn mecanica. Se requieren de mas estudios que
permitan validar nuestra informacion aportada.
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