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RESUMEN
“AUMENTO DE LINFOCITOS SERICOS DURANTE LA SEGUNDA SEMANA DE
EVOLUCION CLINICA COMO MARCADOR DE BUEN PRONOSTICO ASOCIADO A MENOR
MORTALIDAD Y USO DE VENTILACION MECANICA INVASIVA EN PACIENTES CON
NEUMONIA POR SARS COV 2 HOSPITALIZADOS EN LA UMAE HOSPITAL GENERAL
“DR GAUDENCIA GONZALEZ GARZA”, CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” DEL
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

Antecedentes: En un estudio retrospectivo unicéntrico, sobre la cinética celular, comparando
pacientes con enfermedad leve y enfermedad grave, se encontraron variaciones celulares como
leucocitosis de predominio neutrofilico, los pacientes graves sobrevivientes del estudio
presentaron esta variacion en linfocitos con tendencia al aumento posterior a la segunda semana,
lo que puede asociarse con un prondstico favorable, por lo que el curso de restauracion de niveles
de linfocitos se asocia a la disminucidn de niveles séricos de IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-g, por

consiguiente a la disminucién de respuesta inflamatoria (29).

Objetivo: Evaluar el aumento de linfocitos séricos durante la segunda semana de evolucién
clinica como marcador de buen prondstico, asociado con menor mortalidad y uso de ventilacion

mecanica invasiva en los pacientes con diagndstico de neumonia por SARS-CoV2.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo transversal observacional unicéntrico, se

evaluaron 151 expedientes de pacientes hospitalizados de Marzo a Septiembre del 2020.

Resultados: Se inlcuy6 un total de 123 expedientes, el 58% corresponden al sexo masculino
con edad media de 64.91, con una mortalidad del 55%, en relacién con el uso de oxigeno
suplementario, sin encontrar una relacién significativa entre los pacientes que fallecieron y los
gue egresaron (96% vs 89%; p=0.8). Se encontr6 una asociacion positiva significativa entre el

aumento de los linfocitos y una mayor supervivencia (OR=5.50 1IC95% = 2.29-13.33).

Conclusion: Aumento de los linfocitos a las dos semanas del inicio de los sintomas pueden
considerarse como un marcador de buen prondéstico con una menor mortalidad, sin embargo, en
los pacientes que requirieron ventilacibn mecéanica invasiva tuvieron mayor mortalidad

independientemente del aumento de linfocitos.



Marco teérico

El coronavirus es un virus RNA que se subdivide en dos familias, la Toronavirinae y la
Coronaviridae, ésta Ultima a su vez se subdivide en 4 géneros, siendo el género Betacoronavirus
el de mayor importancia epidemioldgica, ya que en éste se engloban los virus SARS-CoV, SARS-
CoV2 y MERS-CoV, su importancia radica en que estos beta-CoV han sido los causantes de los
tres dltimos brotes de importancia socioecondmica de enfermedades respiratorias a nivel mundial

a lo largo de 20 afios (1).

En el afio 2002, se presento el primer brote por coronavirus, el cual fue causado por el SARS-
CoV, teniendo como resultado al "Sindrome Respiratorio Agudo Severo”. Diez afios después, en
el aflo 2012, se reportd otro brote de infeccion por coronavirus, al cual se le denominé “Sindrome
Respiratorio del Medio Oriente” y era causado por el MERS-CoV (1). Actualmente, nos
encontramos ante una epidemia causada por el SARS-CoV2, la cual fue declarada como
pandemia mundial por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el dia 11 de Marzo
del 2020; el primer caso en México fue reportado el dia 28 de Febrero del 2020 (2). Al corte de
informacion para el dia 29 de Diciembre del 2020, segun los datos proporcionados por la
Subsecretaria de Prevencion y Promocién De La Salud Del Gobierno de México, se reportaron
1,401,529 casos totales, asi como 123,845 defunciones totales por casos de neumonia por
COVID-19, ademas de unatasa de incidencia de casos acumulados de 1,096.7 por cada 100,000
habitantes (3). Dentro de las entidades federativas que acumularon mayor cantidad de casos, la

Ciudad de México registré por si sola el 23% del total de casos registrados en el pais (3).

A la actualidad, se ha descrito que existen 4 tipos de coronavirus que son capaces de afectar la
via aérea superior, encontrando al coronavirus humano 229e, NL63 OC 43 y HKU, asi como 3
tipos de coronavirus que se replican en via respiratoria inferior, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-

CoV2, los cuales pueden causar neumonia. (4)

El SARS-CoV2 comparte el 79% de similitud con SARS-COV y el 98% con el RATG13, el
coronavirus que afecta a los murciélagos, razén por la cual se sospecha que es éste mamifero
el huésped natural del SARS-CoV2, asi como la via de transmision al humano, lo cual puede ser
a través de éstos con la participacién de un huésped intermediario, como lo son las serpientes,
tortugas o pangolines, de acuerdo a estudios filogenéticos, en donde se encontraron residuos de
analogos del receptor de la enzima convertidor de angiotensina 2 (ACEZ2), y posteriormente es

transmitida de humano a humano por gotas de fliigge (5).



La via de transmision mas comuin del SARS-CoV2 es mediante gotas de fliigge, durante el habla,
al toser o estornudar, al encontrarnos expuestos por tiempo prolongado definido por mas de 15
minutos a una distancia de menos de 6 pies de una persona infectada. Presenta un tiempo de
incubacién que puede abarcar de 2 a 14 dias desde la exposicion al inicio de los sintomas, el
2.5% de personas infectadas present6 sintomas a los 2.2 dias, y cerca del 97.5% de pacientes
los present6 a los 11.5 dias; el periodo medio de incubacién fue de 5.5 dias, se ha demostrado
que el tiempo de incubacion guarda una relacion estrecha con el sistema inmune y edad de los
pacientes (6,7).

La fisiopatologia del coronavirus posterior a su transmision inicia con la unién las proteinas de
superficie S1y S2 del virus, que confieren la forma de corona del virus, a los receptores de ACE2,
facilitado por la serina-proteasas transmembrana tipo 1l (TMPRSS2) a las células epiteliales de
las vias respiratorias, células epiteliales alveolares, células endoteliales vasculares, asi como a

los macréfagos del pulmén (8).

La proteina S1 al unirse a los receptores de ACE2 de células blanco favorece la endocitosis,
exponiendo al viridn a las proteasas endosomales; una vez dentro del endosoma, la proteina S1
se escinde exponiendo al péptido de fusién que se inserta en la membrana celular del huésped,
para posteriormente favorecer que laregion S2 de las proteinas de superficie se replieguen sobre
si mismas para unir las regiones hrly hr2, lo que conduce a la fusion de la membrana celular y

la liberacién de paquete viral en el citoplasma celular (9).

La unidn al receptor de ACE2 genera una disminucién en la funcion del ACE generando una
disfuncion del sistema renina angiotensina, aumentando la produccion de angiotensina 2,
antagonizando los efectos antiinflamatorios de angiotensina 1, lo cual provoca un desequilibrio
en la presion sanguinea, asi como en los liquidos y electrolitos, ademas incrementa el proceso
inflamatorio y la permeabilidad vascular a nivel de la via aérea (9). El proceso inflamatorio
producido a nivel de vias respiratorias desempefia un papel fundamental en el desarrollo del
sindrome de distrés respiratorio agudo, el cual se caracteriza por la hiperactivacion del sistema
inmune adaptativo e innato, esto se produce alrededor de una semana posterior al inicio de
sintomas, generando una respuesta por parte de los linfocitos T con la consiguiente destruccion
directa de células infectadas por virus, secundario a la produccién de linfocitos T CD8 o
citotéxicos (LCT) y de células proinflamatorias como el interferon gamma, el factor de necrosis

tumoral (TNF) y la interleucina 2 (IL-2) (9). Por su patrte, los linfocitos B reconocen a las proteinas



virales y se activan para producir anticuerpos especificos, los cuales ayudan en la inhibicién viral

y produccion de inmunidad sistémica en diferentes érganos (10).

El sistema inmune innato, el cual es activado por patdgenos y los patrones moleculares
asociados, los cuales son reconocidos por receptores tipo Toll 3, 7 y 8, encontrados a nivel de
las células epiteliales de las vias respiratorias, macréfagos y células dendriticas, éstos al
reconocer los patrones moleculares generan una respuesta inflamatoria liberando citocinas
proinflamatorias como la interleucina 6 (IL-6), TNF, proteina quimiotactica de monocitos tipo 1
(MCP 1), proteina 10 inducida por interferén gama (IP10), las cuales generan atraccion de
linfocitos y monocitos a las vias respiratorias, pero no de neutrdfilos, esta quimiotaxis es la causa
de la linfopenia y el aumento de la relacion sérica de neutrofilo/linfocito encontrada en un 80%

de los pacientes (9,11).

La mayoria de los cambios fisiopatoldgicos conllevan a una desregulacion de citocinas, las cuales
alteran la respuesta de los linfocitos T, generando una produccion aberrante de interferon
gamma, lo que conduce a apoptosis de células epiteliales y endoteliales, asi como fuga vascular,
por dafo al endotelio vascular y una acumulacion de macrofagos activados por quimioatraccion
celular, generando una retroalimentaciéon positiva al producir una mayor cantidad de citocinas
proinflamatorias, como la liberacion desregulada de TNF-a que promueve la apoptosis en las
células T efectoras, asi como el aumento de la adhesion de linfocitos al activar el factor 1 derivado
de células estromales (SDF-1) perpetuando la linfopenia y la angiogénesis en pacientes con
infeccibn por SARS-CoV2. Esta liberacion de citocinas asociada a infiltracion de células
inflamatorias genera la secrecion excesiva de proteasas, asi como especies reactivas de
oxigeno, de igual manera, el efecto directo del virus provoca dafio alveolar difuso, con
descamacion de células alveolares, formacion de membranas hialinas y edema pulmonar

culminando en un sindrome de distrés respiratorio agudo (9,11).

La infeccidn por SARS-CoV2 causa una reduccidn significativa en los subconjuntos de linfocitos
T, por lo que en la mayoria de los pacientes podemos encontrar linfopenia, por otra parte, se
encontr6 un aumento en la proporcion de los linfocitos B, debido a la disminucion en niamero de

los linfocitos T, asi como en la produccion de interferon gamma (IFN-g) (12).

Los linfocitos juegan un papel fundamental para preservar la funcion de la inmunidad humoral,
ademas de la citotoxica, principalmente en procesos autoinmunes y enfermedades infecciosas,
por lo que las infecciones virales pueden generar alteraciones en los niveles linfocitarios. Estos

cambios, pueden ser principalmente por dos causas; la primera, es la apoptosis por adhesion



viral directa, mediado por el IFN-g y la segunda se da por reclutamiento de linfocitos hacia los

tejidos pulmonares, provocando un proceso inflamatorio por activacion de quimiocinas B (13,14).

En pacientes infectados por los beta-CoV, presentan un tendencia a la linfopenia, principalmente
de los subconjuntos CD3, CD4, CD8 y células natural killer (NK), encontrando una predisposicion
en CD3, CD8 y NK; en los casos graves comparado con casos leves, se puede presentar una
relacion inversa de los niveles de linfocitos CD8 comparados con los indicadores inflamatorios
como son la proteina C reactiva (PCR), IL-6 y la velocidad de sedimentacién globular (VSG),
ademas guardan una relacién positiva con el indice CD4/CD8, lo que nos indica que el subgrupo
de linfocitos T que més se afecta es el de los CD8. Este subgrupo de linfocitos desempefia un
papel importante en el aclaramiento viral posterior a una infeccion respiratoria, por lo que niveles
bajos de linfocitos T, principalmente del subgrupo CD8, se puede asociar como un predictor de

gravedad y de eficacia clinica (14).

Las células endoteliales vasculares son parte fundamental para la regulacién de la permeabilidad
vascular, mantenimiento del equilibrio y regulacién de la hemdlisis, situaciones que se alteran
por la lesién endotelial producida por un ambiente proinflamatorio, en este caso, generado por la
infeccion por SARS-CoV2, éstas alteraciones favorecen a la pérdida de las actividades
antitrombaticas, al producir activamente la produccion de tromboxano, antiplasmina e inhibidor 1
del activador de plasmindégeno (PAI-1), favoreciendo un ambiente protrombdético con un aumento
en la liberacion de factores procoagulantes como lo son el factor VI, el factor de Von Willebrand
(FvW) vy la angiopoyetina-2 (ANG-2), con la consiguiente activacion plaquetaria, lo cual tiene

como consecuencia la formacion de microtrombos (11,15).

Otro mecanismo fisiopatoldgico en la formacién de microtrombos vasculares, es la expresion de
factor tisular en macréfagos y células endoteliales; esto, aunado a la hipoxia local provocada por
el sindrome de distrés respiratorio agudo generado por el SARS-CoV2 condiciona a un ciclo de
retroalimentacién trombo inflamatoria positiva, ocasionado por el aumento concomitante de
citocinas proinflamatorias, presentes en la tormenta de citocinas, principalmente de IL-6, ya que
actia como inductor del factor tisular en células mononucleares, formando complejos con el
factor VIl activado, iniciando asi la via extrinseca de coagulacién, con posterior formacion de
trombina y fibrina favoreciendo la formacion de trombosis con dafio en el tejido de la pared

vascular, asi como hemorragia e infarto pulmonar (11,15).

Estos cambios a nivel endotelial e inmunolégico se asocian con hallazgos bioquimicos

caracteristicos como el aumento de leucocitos, la presencia de linfopenia, principalmente en



casos moderados; en los casos graves a moderados encontraremos un aumento de la alanina
aminotransferasa (TGP), la deshidrogenasa lactica (DHL), y el dimero D, en casos mas graves
habra un nivel mas alto de citocinas proinflamatorias como la IL-2, IL-6, IL-10 y TNF-a; por lo que
podemos concluir en que el aumento de las citocinas pudiera estar relacionado con la gravedad
del cuadro infeccioso, asi como la acumulacién inflamatoria de monocitos y macréfagos, lo cual
se relaciona con un aumento de citocinas y quimiocinas a nivel pulmonar, con consiguiente

alteracion vascular y respuesta subdptima de células T (12).

El aumento de citocinas proinflamatorias, ademas de generar un ambiente inflamatorio que
desencadena a la lesion pulmonar, también desencadena un estado de inmunosupresion que
favorece a la progresion del proceso infeccioso, principalmente por accién de la IL-6, la cual
inactiva a los linfocitos T, asi como por accién de la IL-2 e IL-10, las cuales generan una
retroalimentacién negativa sobre la inflamacion local y sistémica, al inducir la secrecion de
interleucinas antiinflamatorias como IL-4, por parte de los linfocitos Th2, generando
inmunosupresion consiguiente, perpetuando asi la lesién pulmonar y propiciando una evolucion

clinica desfavorable en los pacientes (16).

Los sintomas inician en los primeros 5 a 11 dias posterior al periodo de incubacion. Los mas
comunes suelen ser la fiebre, presentandose en un 90% de los casos, la tos seca encontrandose
en el 60-86% de los pacientes, la disnea en un 53-80%, asi como la fatiga en el 38%; ademas
podemos encontrar sintomas en las vias respiratorias superiores como la odinofagia, cefalea, y
mialgias en el 15-44% de los casos. El 20% de pacientes desarrollan sintomatologia de
enfermedad grave, los cudles pueden progresar a un sindrome de insuficiencia respiratoria

aguda, choque séptico, asi como falla organica mdltiple. (7,17).

Los sintomas extrapulmonares que podemos encontrar son los sintomas gastrointestinales,
siendo los mas comunes, en un 40% de los casos, incluyendo vémito, diarrea y anorexia, de igual
manera se presentan sintomas neurolégicos como fatiga, somnolencia, eventos
cerebrovasculares isquémicos 0 hemorragicos, en menor proporcién encontramos afeccién
cutdnea en un 20% de pacientes, de las alteraciones mas comunes son las lesiones acrales, el
rash eritematoso maculopapular, las lesiones vesiculares, las lesiones urticantes, lesiones

vasculares con livedo reticularis o necrosis y el eritema multiforme (17,18).

En estudios de imagen se aprecian radiopacidades parcheadas, con cambios intersticiales

localizados predominantemente en la periferia del parénquima pulmonar, al progresar el proceso



infeccioso se pueden apreciar multiples opacidades bilaterales en vidrio despulido, con o sin

derrame pleural, evolucionando rdpidamente a zonas de consolidacion (7,17).

La gravedad de la enfermedad se puede clasificar de acuerdo a criterios clinicos y gasométricos,
podemos clasificar una enfermedad leve cuando se presentan sintomas sin involucrar afeccion
pulmonar en los estudios de imagen; la enfermedad moderada la encontramos cuando se
presenta fiebre asociada a sintomas respiratorios y en estudios de imagen se presenta afeccion
pulmonar caracterizada por opacidades parcheadas y afeccién intersticial; la enfermedad severa
la diagnosticamos en caso de presentar disnea, una frecuencia respiratoria mayor a 30
respiraciones por minuto, acompafiado de alteraciones gasométricas como una saturacion de
oxigeno menor a 95%, ademas de un indice de Kirby o presion arterial de oxigeno / fraccion
inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) menor a 300 mmHg, asi como alteraciones en los estudios de
imagen con afeccion multilobar o progresion de mas del 50% de una afeccién pulmonar previa
en menos de 48 horas, de igual forma podemos encontrar una calificacion mayor a 2 puntos en
la escala Sepsis related Organ Failure Assessment (SOFA), ademas de complicaciones como
neumotoérax o cualquiera que amerite ingreso hospitalario, por Gltimo, nos encontramos ante una
enfermedad critica cuando el paciente presenta falla respiratoria que requiere ventilacion

mecanica, choque séptico o falla organica mdaitiple (7,19).

Aproximadamente el 17 - 35% de los pacientes que se hospitalizan, requieren manejo por la
unidad de cuidados intensivos, asociado a insuficiencia respiratoria hipoxémica, ameritando
manejo avanzado de la via aérea en un 29-90% de los casos. Dentro de las alteraciones
organicas mas comunes se encuentran la disfuncién hepatica en un 19%, las coagulopatias en
un 10-25% de los casos, la lesion renal aguda en el 6% y el choque séptico en un 6% de los
casos (7,19).

Es importante reconocer los factores de riesgo en combinacion con la inmunopatologia asociada
con la gravedad de la enfermedad, esto con la finalidad de identificar pacientes con alto riesgo
de complicaciones o mortalidad, y que requieran tratamiento prioritario para prevenir la
progresion de la enfermedad. Los principales factores de riesgo asociados son la edad mayor a
59 afios con un riesgo de presentar enfermedad severa y critica del 19.8% y 49%,
respectivamente, encontramos a la raza étnica como otro factor demogréfico importante, los
pacientes de raza negra y asiaticos tienen un mayor riesgo de mortalidad, comparado con etnias
blancas, en cuanto a las etnias hispanas se asociaron con mayor riesgo de hospitalizacién pero

no con enfermedad critica 0 mortal. Entre las comorbilidades mas importantes relacionadas a un



desenlace desfavorable se encuentran la hipertension arterial, la cual se ha visto relacionada con
un aumento de la prevalencia de hasta un 58% en pacientes que ameritaron ingreso a unidad de
cuidados intensivos, la diabetes se ha relacionado con mayor riesgo de COVID-19 con datos de
severidad y muerte con un odds ratio (OR) de 2.79 y 3.21, respectivamente, la obesidad se
relaciona con un aumento en el riesgo de hospitalizaciones y enfermedad severa, principalmente
en pacientes masculinos menores de 60 afios con un indice de masa corporal (IMC) mayor de
35%, ademas el IMC mayor a 40% se considera como factor de riesgo independiente asociado
con mayor mortalidad. En pacientes menores de 50 afios, la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) se ha asociado a un riesgo mayor de hospitalizacién y uso de ventilacion
mecanica; La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) se asocia a una enfermedad severa
secundaria a la restriccién en la ventilacion, ya que la infeccion por SARS-CoV-2 se asocia a una
exacerbacion de la EPI preexistente. La enfermedad hepatica cronica se asocia con un aumento
del riesgo de infeccion asociado a alteraciones del sistema inmune, y estos pacientes son mas
susceptibles a desarrollar insuficiencia hepéatica asociada al proceso infeccioso o a
descompensacion de la patologia previa, encontrdndose un riesgo de 14-53% vy del 2-11%
respectivamente. La enfermedad renal crénica se asocia a un mayor riesgo de mortalidad
comparado con pacientes sin esta patologia previamente existente (20). Los trastornos
neoplasicos se asocian con casos severos como sindrome de distrés respiratorio agudo con un
17.3 a 28.6% de riesgo, a sepsis y lesion miocardica con un 15.4% de probabilidad, ademas de
tromboticos como la embolia pulmonar con un riesgo de 7.1%. La incidencia de infeccion por
SARSCoV2 en pacientes con virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en manejo
antirretroviral es solamente del 2%, y en caso de presentarse, se asocian a un mayor riesgo de
presentar casos severos, lo cual estd asociado a la carga viral, asi como niveles de CD4, ya que
pacientes que presentan enfermedad leve, se encuentra con carga viral suprimida, asi como CD4

mayor de 200, lo que también se asocia a una tasa mas alta de recuperacion (20,21).

El diagnostico se basa en el cuadro clinico, sin embargo, existen diferentes pruebas de
laboratorio y gabinete que se pueden utilizar, tal es el caso de la prueba de antigenos,
presentando una sensibilidad y especificidad del 80-97% en la primer semana de la enfermedad
cuando las cargas virales son elevadas, es Util cuando se necesite optar por decisiones rapidas
de manejo, aislamiento, seleccion de pacientes para realizar pruebas adicionales de reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) o en caso de brotes (22,23).



De igual manera encontramos las pruebas de anticuerpos para identificar inmunoglobulina G e
inmunoglobulina M (IgG/IgM), cuentan con una sensibilidad del 89% y una especificidad del 72%,

principalmente después de la primera o segunda semana de inicio de sintomas (24,25).

Contamos con pruebas moleculares de amplificacion de acidos nucleicos por PCR en tiempo
real, es considerado el gold estandar para diagndstico de infeccion por SARSCoV 2 con una
sensibilidad del 97% en los primeros 7 dias de inicio de los sintomas, ademas es posible utilizar
estudios de imagen como la tomografia computarizada de térax, que cuenta con una sensibilidad
y especificidad de 43.8 y 95.3% respectivamente, al presentar alteraciones tipicas, asociado con

sintomatologia tipica de COVID-19, pueden hacer el diagnostico (24,25).

Se han desarrollado escalas de prediccion de riesgo en pacientes hospitalizados, las cuales
incluyen variables consideradas como factores de riesgo para presentar enfermedad grave, como
son los sintomas al inicio de la hospitalizacién, la afeccion pulmonar valorada en estudios de
imagen, asi como la historia clinica en donde se engloban variables demograficas como la edad,
sexo, exposiciones, tabaquismo, comorbilidades asociadas (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedades tromboembdlicas, hipertensién, enfermedades coronarias, hepaticas,
cancer, enfermedad renal, inmunodeficiencias y embarazo), asi como alteraciones en examenes
de laboratorio. Se establecieron diferentes escalas como la Critical lliness Risk Score (COVID-
GRAM) y la National Early Warning Score (NEWS) 2, las cuales cuentan con una sensibilidad
del 100% al 86% de establecer el riesgo de progresion a una enfermedad critica (26,27), de igual
manera se creo el indice Veterans Health Administration COVID-19 (VACO) que estima de forma
personalizada la mortalidad a 30 dias posterior a una infeccion por COVID-19, las cuales son
estratificadas por edad, reportando una estimacién general de mortalidad del 9% en personas de
60 a 64 afios de edad, con una discriminacion del riesgo de un 4-21% de acuerdo a sexo y

enfermedades asociadas, siendo mas relevante en pacientes de 60 a 74 afios de edad (28).

Jing et al en su estudio “Longitudinal characteristics of lymphocyte responses and cytokine
profiles in the peripheral blood of SARSCoV?2 infected patients” realizado en The Wuhan Union
Hospital durante el periodo del 5 al 24 de Enero 2020, donde participaron 40 pacientes
confirmados con COVID-19, en un estudio retrospectivo unicéntrico, sobre la cinética celular,
comparando pacientes con enfermedad leve y con enfermedad grave, la cual fue definida como
la presencia de disnea, frecuencia respiratoria mayor de 30 respiraciones por minuto, saturacion
de oxigeno menor del 93% o una PaO2/Fi02 menor de 300 mmHg; se encontraron variaciones

celulares como leucocitosis de predominio neutrofilico, mas acentuado en pacientes con



enfermedad grave, ademas de linfopenia, la cual se acentla a partir del dia 4 a 6 de la
enfermedad con un aumento gradual a partir del dia 7 al 15 y llegando a niveles similares a los
de un paciente con enfermedad leve a partir del dia 16. El aumento de interleucinas séricas como
laIL-2, IL-7, IL-19, TNF-a e IFN-g presentaron variaciones a lo largo de la evolucion del proceso
infeccioso, alcanzando niveles maximos en suero a partir del dia 3 al 6 después del inicio de la
enfermedad con una reduccién gradual a partir del dia 16, excepto de la IL-6 e IL-10, las cudles
mantienen un aumento sostenido en pacientes graves. Los pacientes graves sobrevivientes del
estudio presentaron esta variacion en linfocitos con tendencia al aumento posterior a la segunda
semana, lo que puede asociarse con un pronagstico favorable asi como una relacién inversa con
interleucinas proinflamatorias, por lo que el curso de restauraciéon de niveles de linfocitos se
asocian a la disminucion de niveles séricos de IL-2, IL-6, IL-10, TNF-a e IFN-g, lo que se asocia

a una disminucién de respuesta inflamatoria (29).

Tomando en cuenta los marcadores inflamatorios de que se asocian a mal pronéstico en ésta
patologia asi como la importancia que han tomado los linfocitos y neutréfilos en pacientes
hospitalizados con diagnéstico de neumonia por SARS-COV2, se pretende establecer una
relacion respecto a su aumento o persistencia a lo largo de la evolucién clinica como factor de

buen pronéstico.
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Justificacién

En la actualidad existe una escasa cantidad de estudios que establezcan parametros
cuantificables de forma sencilla, de bajo costo y reproducibles en cualquier medio hospitalario
gue apoye un buen prondstico y evolucion clinica favorable de acuerdo al tratamiento
establecido, Se pretende establecer una relacidén respecto al aumento o persistencia de los
linfocitos a lo largo de evolucidn clinica de pacientes con neumonia por SARS-CoV2 como factor
de buen prondstico, debido a que a partir del inicio de la pandemia por SARS-CoV2, los estudios
relacionados con la patologia se centraron en la creacién de escalas de clasificacion de gravedad

e indices predictores de gravedad y mortalidad de la enfermedad.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe alguna relacién entre el aumento de los linfocitos séricos durante la segunda semana de
evolucion clinica de los pacientes con diagnostico de neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados
en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La
Raza” como factor de buen prondstico asociado a una menor mortalidad y menor uso de

ventilacion mecanica invasiva?
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Objetivo
Objetivo general:

Evaluar el aumento de linfocitos séricos durante la segunda semana de evolucién clinica como
marcador de buen prondstico para menor mortalidad y uso de ventilacion mecénica invasiva en
los pacientes con diagnéstico de neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados en la UMAE Hospital

General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

Objetivos especificos:

« Cuantificar el nivel de linfocitos séricos al ingreso hospitalario por diagnéstico de
neumonia por SARS-CoV2.

« Comparar los niveles de linfocitos séricos durante la segunda semana de evolucion clinica
de neumonia por SARS-CoV2.

« Relacionar el aumento de linfocitos séricos durante la segunda semana de evolucion
clinica con el requerimiento de menos dias de ventilacion mecéanica o no ameritar el uso

de ventilacibn mecanica invasiva.

» Relacionar el aumento o persistencia de niveles de linfocitos séricos con menor

mortalidad.
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Variables

Variable Tipo Definicion Definicion operacional Escala de
conceptual medicién
Edad Cuantitativa Numero de afios  Determinacion de Las variables a
discreta cumplidos por el afios transcurridos estudiar se
paciente desde la fecha de tomaran del
nacimiento expediente
clinico de cada
paciente.
Género Cualitativa Grupo al que Femenino Las variables a
Nominal pertencen los Masculino estudiar se
seres humanos tomaran del
de cada sexo expediente
clinico de cada
paciente.

Cuantificacién de

Independiente

Célula originada

0 Persistencia

Las variables a

linfocitos séricos  Cualitativa en el tejido 1 Disminucién estudiar se
ordinal linfoide o la 2 Aumento tomaran del
médula 6seay expediente
formada por un Determinacion de la clinico de cada
nucleo unico, cuantificacion de paciente.
grande, rodeado linfocitos en sangre
de escaso mediante estudios de
citoplasma. laboratorio. Valorar
Interviene muy aumento de mas del
activamente enla 10% , disminucion del
reaccion 10% o persistencia
inmunitaria. con respecto a
laboratorios de
ingreso a lo largo de
la evolucion clinica
Tiempo de Cuantitativa NUmero de dias 0 <2 semanas Las variables a
evolucion discreta semanas que >2 semanas estudiar se
lleva el curso tomaran del
clinico de la Determinacion a partir  expediente
enfermedad en el de la fecha de clinico de cada
paciente. diagndstico de la paciente.
enfermedad
Uso de Dependiente  Uso de soporte 0 No Las variables a
ventilacion respiratorio 1Si estudiar se
mecanica no administrado a tomaran del
invasiva través de una expediente
mascara facial, clinico de cada
mascara nasal o paciente.

un casco.
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Uso de Dependiente  Colocacion de 0 No Las variables a
ventilacion una canula otubo 1 Si estudiar se
mecéanica en la trdquea del tomaran del
invasiva paciente a través expediente

del cual se ventila clinico de cada

con ayuda de un paciente.

respirador

suministrando una

mezcla de aire

con diferentes

proporciones de

oxigeno.

Defuncion Dependiente  Desaparicion 0 No Las variables a
permanente de 1Si estudiar se
signos vitales. tomaran del

expediente
clinico de cada
paciente.
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Hipotesis
Hipdtesis alterna:

La persistencia o el aumento de niveles de linfocitos séricos medidos durante la segunda semana
de evolucion clinica es un marcador de buen pronéstico, relacionado con menor mortalidad y
menor uso de ventilacibn mecénica invasiva en los pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV2 hospitalizados en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,

Centro Médico Nacional “La Raza”.

Hipotesis nula:

La persistencia o aumento de linfocitos séricos en la segunda semana de evolucion clinica no es
un marcador de buen prondstico con una menor mortalidad y menor uso de ventilacibn mecanica
invasiva en los pacientes con diagndéstico de neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados en la

UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.
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Material y métodos:

Universo de trabajo: Expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV-2 hospitalizados durante el periodo del 1 de Marzo 2020 al 30 de Septiembre 2020
en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La

Raza”

Lugar: UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La

Raza”.
Tipo de estudio: Se realizd un estudio de tipo transversal observacional unicéntrico.
Procedimientos:

1. Se obtuvo una muestra de 151 expedientes clinicos de los pacientes con diagnéstico de
neumonia por SARS-CoV2 hospitalizados durante el periodo del 1 de Marzo del 2020 al
30 de Septiembre del 2020 en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzéalez

Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

2. Se cred una base de datos en Excel donde se registraron las variables previamente

establecidas.

3. Se realizé un andlisis estadistico descriptivo mediante la medicion de las medidas de

tendencia central y de dispersion.
4. Se realizaron graficas con los resultados.
Criterios de inclusion:

» Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados durante el periodo del 1 de Marzo 2020
al 30 de Septiembre 2020 en el Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro
Médico Nacional “La Raza”, que cuenten con prueba positiva de antigenos o PCR para
SARSCoV?2, conteo total de linfocitos al ingreso y durante la segunda semana de inicio del

cuadro clinico,
» Expedientes de pacientes de género indistinto.

* Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.
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Criterios de exclusion:
» Expediente de pacientes con antecedente de enfermedad hematoldgica y oncolégica
Criterios de eliminacion:

» Expedientes de pacientes que no cuentan con resultados de biometria hematica completa

al ingreso a hospitalizacion.

* Expedientes de pacientes que no cuentan con resultados de laboratorios de control

después de la segunda semana de inicio del cuadro clinico.
» Expedientes clinicos incompletos de pacientes.

Muestra: La técnica muestral a utilizar fue de tipo aleatorio simple, se tom6 en cuenta un tamafio
del universo de 151 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza” con diagndstico de

neumonia por SARSCoV2 durante el periodo del 1 de Marzo al 30 de Septiembre 2020.

Instrumento de recoleccidn: Se realizé una base de datos donde se registraron las siguientes
variables: folio identificador numero al azar del 1 al 151, edad en afios, sexo, prueba de antigenos
para SARSCoV2, prueba positiva para SARS-CoV2, cuantificacién de linfocitos séricos, tiempo
de evolucion, uso de ventilacion mecanica no invasiva, uso de ventilacion mecanica invasiva,

hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus tipo 2, enfermedad pulmonar y mortalidad.

Andlisis estadistico: Los datos recolectados en esta investigacion fueron capturados en una
base de datos en el programa Excel, para posteriormente ser analizados para realizar un analisis
estadistico descriptivo, se midieron las medidas de tendencia central y de dispersion, como las
medias, medianas y porcentajes, de acuerdo con la distribucion de las variables se determiné la
desviacion estandar o los rangos intercuartilares, se utilizé la correlacion Pearson. Se utilizé la
diferencia de medias para el contraste de hipétesis para variables cuantitativas continuas, se usé
chi cuadrada para variables cualitativas dicotomicas, ademas se realiz6 un analisis multivariado
mediante riesgos proporcionales de Cox, posteriormente se realizaron graficos con la informacion

correspondiente a los resultados.
Aspectos éticos

El presente protocolo se apega a las normas éticas del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
ajusta a los principios basicos de la Declaracion de Helsinki adoptada por la Asamblea Médica
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Mundial llevada a cabo en el mes de junio de 1964 en Helsinki, Finlandia y a sus diversas
actualizaciones, por lo que de acuerdo con el principio basico nimero 6, se garantizard, en todo
momento, la confidencialidad de los datos de los pacientes cuyos expedientes seran revisados,
manteniéndose en el anonimato mediante el uso de folios numéricos para la identificacion del

paciente.

Al tratarse de un estudio clinico descriptivo y retrospectivo, con informacion que fue
obtenida mediante la revision de expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de
seleccién, lo cual de acuerdo a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para
la Salud Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo 17, no implica riesgo para los pacientes,
clasificando como “Categoria 1: Investigaciéon Sin Riesgo”, y cumpliendo con los
principios éticos vigentes, con la proteccion de datos personales, ademas de la
declaracion de conflictos de intereses, por lo que con previa autorizacion por el Comité

Local de Etica en Investigacion se autorizé no incluir carta de consentimiento informado.

Beneficios: De acuerdo con la naturaleza del estudio, los pacientes no obtendran un beneficio

directo, sin embargo, contribuira al aporte de informacion a la literatura médica.
Riesgos: No existe ningun riesgo para los pacientes.

Balance riesgo beneficio: Al no existir riesgo para el paciente durante la realizacion del estudio,
ya que se realiza solo revision de expedientes clinicos y reporte de estudios de laboratorio, se
considera que se tendra un beneficio a futuro para el personal médico y el instituto, ya que al
comprobarse la hipétesis, el uso del la cuantificacion de linfocitos séricos como marcador de
buen prondstico para infeccion por SARSCoV 2, podria traducirse como una prueba de facil
acceso, reproducible y de bajo costo, que se encuentra dentro de los estudios basicos realizados
en los centros de primer, segundo y tercer nivel de salud, asi disminuyendo los costos que

implicaria el realizar estudios adicionales.

Los investigadores no cuentan con ningun conflicto de interés para la realizacién del

presente estudio.
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Cronograma de actividades

|Actividades IAbril 2021 [Mayo 2021 [Junio 2021 Julio 2021  [Agosto 2021 |Septiembre |Octubre Noviembre [Diciembre  |Enero 2022 |Febrero Marzo 2022
2021 2021 2021 2021 2022
Semana

1 RBUPILRBUNRLRRBRUBULRRBULRBUILRBRUALRRBALRBUILRBULRRBRULRPBMAMLRSW

Eleccion del temaR |R

Marco teérico R R R R

Mustificacion RR R [R R

Planteamiento R R
del problema

Establecimiento R R R
de objetivos

Revision y RRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRRR
correccion de
protocolo

IAutorizacion del R
protocolo

Recoleccion de R
datos

IAnalisis de datos R

Reporte final R

Publicacion de R
resultados

R: Realizado
P: Pendiente
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Resultados

En este estudio se analizaron un total de 151 expedientes de pacientes hospitalizados en la
UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”
del Instituto Mexicano del Seguro Social con diagndstico de neumonia por SARS-CoV 2 de los
cuales solo 123 pacientes cumplieron con los criterios de inclusién previamente designados para
el estudio. De los cuales, el 58% corresponden al sexo masculino con una media de edad de
64.91, con una desviacion estandar de + 13.23 con una edad minima de 25 afios y una edad

maxima de 94 afnos.

Durante el estudio, se analizé la incidencia de mortalidad encontrando que el 55% de los

pacientes fallecieron durante su estancia intrahospitalaria, teniendo un 45% de altas por mejoria.

Se analiz6 la relacién entre el indice de masa corporal y el desenlace del paciente, observando
una prevalecié6 de sobrepeso tanto en los pacientes que fallecieron como en los que no,
encontrando una media de indice de masa corporal para el grupo de los pacientes que egresaron
satisfactoriamente de 28.74, con una desviacion estandar de + 5.58 con un indice de masa
corporal minimo de 21.09 afios y un indice de masa corporal maximo de 41, de igual manera
para los pacientes que fallecieron se encontré una media de 28.29, con una desviacion estandar
de + 5.41 con un indice de masa corporal minimo de 26.40 afios y un indice de masa corporal

maximo de 30.18, sin embargo, no se calculé una diferencia significativa encontrando una p=36.

En relacion a las enfermedades concomitantes, se puede observar que las enfermedades cronico
degenerativas como la hipertension arterial cronica, asi como la diabetes mellitus tipo 2, son las
mas frecuentes en los pacientes estudiados, sin embargo no se encuentra una diferencia
significativa entre presentar alguna de estas patologia y un mayor indice de defuncién, tras el
analisis mediante el estadistico Xi2 , evidenciando que en los pacientes con hipertension arterial
sistémica se encontré6 una significancia de 0.98 y de 0.64 para diabetes mellitus tipo 2,
traduciendo que no se encuentra relacion entre el presentar una enfermedad crénico

degenerativa y el desenlace del paciente.

En relacién a la saturacion de oxigeno presentada por los paciente, se observa una diferencia
significativa entre los pacientes que fallecieron con una media de 71.81%, con una desviacion
estandar de  20.96, con una saturacion de oxigeno minima de 70% y una saturacién de oxigeno
méxima de 100%, a diferencia de los pacientes que egresaron satisfactoriamente con una media

de 79.39%, con una desviacion estandar de + 23.10, con una saturacién de oxigeno minima de
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73% y una saturacién de oxigeno maxima de 100%, presentando una diferencia significativa de
p=0.032. (ver tabla 1).

Tabla 1. Relacion entre la saturacién de oxigeno y su desenlace (alta por mejoria o
fallecimiento).

Sa02 por Media Desviacion Minima Maxima p
grupo estandar

Alta por 79.39 23.10 73 100 0.032*
mejoria

Fallecidos 71.81 20.96 70 100

*Prueba de medias (t de student).

Se estudio la relacién entre la suplementacion con oxigeno o no, en los pacientes estudiados,
encontrando que el 89% de los pacientes que egresaron satisfactoriamente requirieron de
oxigeno suplementario y en el caso de los pacientes que fallecieron, el 96% de los mismos
requirieron del uso de oxigeno suplementario, sin embargo, no se observé una diferencia en el

desenlace con una p=0.8.

Se analizaron los diferentes tratamientos con oxigenoterapia, encontrando que el 57.01% de los
pacientes que fallecieron, requirieron del uso de algun tipo de oxigeno suplementario, de los

cuales, 40 de los pacientes ameritaron ventilacion invasiva. (Ver tabla 2).

Diferencia entre linfocitos al inicio y a los 10 dias en pacientes que fallecieron, se observa una
mediana de 0.285, intercuartil 25 de -0.575 y un intercuartil 75 de 0, con una minima de -1.4y

maxima de 0.3. (ver figura 1).

Diferencia entre linfocitos al inicio y a los 10 dias en pacientes que egresaron satisfactoriamente,
se observa una mediana de 0.28, intercuartil 25 de -0.15 y un intercuartil 75 de 0.67, con una

minima de -0.53 y maxima de 1.09. (ver figura 2).
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Tabla 2. Datos sociodemograficos, caracteristicas clinicas, intervenciones en pacientes con COVID 19.

Variables Todos los pacientes Sobrevivieron (n=) Murieron (n=) P

n % n % n %
Sexo masculino | 71 58 28 39.4 43 60.5
Sexo femenino | 52 46 27 51.9 25 48.07
Enfermedad 63 51.2 27 42.8 36 57.1 0.62
metabodlica o
renal
Diabetes 56 455 24 42.8 32 57.1 0.64
mellitus tipo 2
Enfermedad 4 3.2 1 25 3 75 0.79
renal crénica
sin dialisis
Enfermedad 5 4 3 60 2 40 0.24
renal crénica
con dialisis
Enfermedad 6 4.8 2 33.3 4 66.6 0.71
respiratoria
Asma 1 0.81 0 0 1 100 0.81
Hipertension 76 61.7 28 36.8 48 63.1 0.98
arterial crénica
Oxigeno 114 92.6 49 42.9 65 57.01 0.08
suplementario
Puntas nasales |42 34.1 34 80.9 8 19.04 0.00
Mascarilla 81 65.8 21 25.9 60 74.07 0.00
venturi
Canulanasalde | 0 0 0 0 0 0 -
alto flujo
Ventilacién no 1 0.81 1 100 0 0 0.00
invasiva
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Ventilaciéon
invasiva
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35.7

9.09

40
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Figura 1. Diferencia entre linfocitos al inicio y a los 10 dias en pacientes que fallecieron. Se observa_la

diferencia entre los linfocitos al inicio de la enfermedad y a los 10 dias de la misma entre los pacientes que

fallecieron.
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Figura 2. Diferencia entre linfocitos al inicio y a los 10 dias en pacientes que egresaron satisfactoriamente.

diferencia de linfocitos
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Presencia de linfocitos al inicio de la enfermedad en pacientes que fallecieron. se muestran la

cuenta de linfocitos al inicio de la enfermedad, encontrados en los pacientes que fallecieron,

observandose una mediana de 0.77, con un intercuartil 25 de 0.53 y un intercuartil 75 de 1.17,

con una minima de -0.35 y maxima de 1.94. (ver figura 3).
Figura 3. Presencia de linfocitos al inicio de la enfermedad en pacientes que fallecieron.
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Figura 4. Presencia de linfocitos al inicio de la enfermedad en pacientes que egresaron.
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Presencia de linfocitos al inicio de la enfermedad en pacientes que egresaron, se observa una
mediana de 0.91, con intercuartil 25 de 0.66 y un intercuartil 75 de 1.32, con minima de 0.4 y

méaxima de 1.86. (ver figura 4).

Presencia de linfocitos a los 10 dias de la enfermedad en pacientes que fallecieron, se observa
una mediana de 0.57, intercuartil 25 de 0.35 y un intercuartil 75 de 0.8, con una minima de -0.23

y méaxima de 1.07. (ver figura 5).
Figura 5. Presencia de linfocitos a los 10 dias de la enfermedad en pacientes que fallecieron.
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Presencia de linfocitos a los 10 dias de la enfermedad en pacientes que egresaron, se observa
una mediana de 1.235, con un intercuartil 25 de 0.88 y un intercuartil 75 de 1.64, con una minima

de 0.64 y maxima de 2.26. (ver figura 6).

Se realiz6 una razén de momios para determinar si la ventilacion mecanica es un factor de riesgo
asociado a la mortalidad, el cual se calculé un OR= 4.63, con un intervalo de confianza de 1.88
a 11.92 y una p = 0.0002, siendo una asociacion positiva significativa, concluyendo el uso de la
ventilaciébn mecanica como signo de mal pronéstico en 4.6 veces mas posibilidades de fallecer,

gue los pacientes que no ameritaron la ventilacion.

De igual manera, se determin6 mediante una razén de momios si el no uso de ventilacion
mecanica es un factor de buen prondstico asociado a la supervivencia, el cual se calcul6 un OR=
4.6, con un intervalo de confianza de 1.88 a 11.92 y una p = 0.0002, siendo una asociacion

positiva significativa, concluyendo que el no uso de la ventilacion mecanica como signo de buen
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pronéstico en 4.6 veces mas posibilidades de sobrevivir, que los pacientes que ameritaron la

ventilacion.

Figura 6. Presencia de linfocitos a los 10 dias de la enfermedad en pacientes que egresaron.

2
1

1
1

LINFOCITOS 10 DIAS

Se analizé si la disminucion de los linfocitos durante la enfermedad es un factor de riesgo
asociado a la mortalidad, el cual se calculé6 un OR=5.50, con un intervalo de confianza de 2.29
a 13.33 y una p = 0.000, siendo una asociacién positiva significativa, concluyendo en la
disminucion de los linfocitos como signo de mal prondstico en 5 veces mas posibilidades de

fallecer que los que no presentaron esta disminucion.

Se determin6 OR para valorar si el aumento de los linfocitos durante la enfermedad es un factor
de buen pronéstico asociado a la supervivencia, el cual se calculé un OR=5.50, con un intervalo
de confianza de 2.29 a 13.33 y una p = 0.000, siendo una asociacion positiva significativa,
concluyendo en el aumento de los linfocitos como signo de buen prondstico en 5.5 veces mas

posibilidades de sobrevivir que los que no presentaron este aumento.

Se realiz6 una regresion logistica encontrando un aumento de linfocitos a las 2 semanas de inicio
de sintomas de COVID 19, se asocido con una menor mortalidad con un OR 0.239, con un
intervalo de confianza de 0.091 a 0.624. Los pacientes que fueron sometidos a ventilacion
mecdanica invasiva tuvieron un aumento de la mortalidad, independientemente del incremento o
persistencia de linfocitos con un OR 19.341 y un intervalo de confianza de 5.897 a 63.434, (ver

tabla 3), con lo que se concluye que pacientes con un aumento de linfocitos a los 10 dias de
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inicio de COVID 19 tuvieron menor mortalidad, sin embargo, los pacientes que requirieron

ventilacion mecanica invasiva tuvieron mayor mortalidad independientemente del aumento de
linfocitos.

Tabla 3. REGRESION LOGISTICA MULTIVARIADA ENTRE EL INCREMENTO DE LINFOCITOS Y
NECESIDAD DE VENTILACION MECANICA (VMI)

B Error Wald gl Sig. Exp(B 95% C.I. para
estandar ) EXP(B)
Inferio Superi
r or
Aument -1.433 491 8.522 1 .004 .239 .091 .624
o de
linfocito
S
VMI 2.962 .606 23.89 1 .000 19.34 5.897 63.434
4 1
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Discusién

En nuestro estudio realizado en la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, se recabd
informacién proveniente de los expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con diagndstico
de neumonia por SARS-CoV 2, tomando en cuenta un total de 151 expedientes, sin embargo, al
aplicar los criterios de inclusion se obtuvo una muestra de 123 expedientes clinicos, excluyendo
4 expedientes de pacientes menores de 18 afios, asi como 16 expedientes que no contaban con
laboratorios de ingreso completos, de igualmente se excluyeron 8 expedientes de pacientes que

no contaban con prueba positiva para SARS-CoV?2.

En cuanto al genero, se encontré que un 58% de los pacientes afectados por el SARS-Cov 2
fueron del sexo masculino, esta diferencia entre sexos, es también reportada en el estudio
realizado por Tharu et al, en donde se encontré una asociacion reportando mas hombres
hospitalizados e ingresados a la unidad de cuidados intensivos, cuando se comparé con el
namero de mujeres en la misma situacién (29). Dentro de todos los pacientes hospitalizados, se
encontré que dentro de las principales comorbilidades presentes en nuestros pacientes, destaca
el sobrepeso, tanto en pacientes que fallecieron como en los que fueron egresados por mejoria,
reportando una media de IMC para cada grupo de 28.29 y 28.74, respectivamente, de igual
manera se encontré que un total de 76 pacientes contaban con el diagndstico de hipertension
arterial cronica, de los cuales 48 pacientes fallecieron, en cuanto a la diabetes mellitus, nos
encontramos con un total de 56 pacientes, con una mortalidad del 57.1%, en el grupo de
pacientes con enfermedad renal crénica se encontraron 9 de ellos, reportando una mortalidad
del 55.5%, concluyendo que el ser portador de una enfermedad crénico degenerativa, es
considerado como un factor de riesgo para presentar mayores complicaciones, asi como
enfermedad severa, tal como lo descrito por Galo Ydong y Castel AD en sus estudios “Risk
factors for severe and critically ill COVID-19 patients: A review” y “SARS-COV-2 and HIV:
Epidemiology, treatment, and lessons learned from HIV” (19, 20). En el estudio “Caracteristicas
y mortalidad en pacientes mexicanos con COVID-19 y ventilacidon mecanica” realizado por Pablo
Alvarez et al, en el Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, reportaron datos
compatibles con los encontrados en el presente estudio, donde el sexo mas afectado fue el sexo
masculino, y dentro de las comorbilidades asociadas, también se encontr6 que las mas
prevalentes en orden descendente fueron la obesidad, diabetes mellitus tipo 2, la hipertension

arterial sistémica, asi como la enfermedad renal crénica (30).
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En nuestro estudio, se encontr6 que 114 de los pacientes hospitalizados ameritaron
oxigenoterapia mediante distintos dispositivos, se observo que 42 pacientes utilizaron puntas
nasales de inicio, de los cuales 11 pacientes progresaron al uso de mascarilla Venturi, 4 de ellos
amerizaron ventilacion mecanica invasiva y 1 paciente escal6 a ventilacibn mecanica no invasive;
por otro lado, en total 70 pacientes ameritaron el uso de mascarilla Venturi desde el inicio, con
una progresion de 41 pacientes a ventilaciébn mecanica invasiva; de acuerdo a los expedientes,
solamente 4 pacientes ameritaron ventilacion mecanica invasiva desde el ingreso, reportando un
total de 44 pacientes bajo ventilacion mecanica invasiva de los cuales, el 90.9% de los pacientes

fallecieron.

Se encontré una relacion entre el aumento de linfocitos séricos a las 2 semanas de inicio de
sintomas de COVID 19, con una menor mortalidad. Por otro lado, los pacientes que fueron
sometidos a ventilacibn mecanica invasiva tuvieron un aumento de la mortalidad,
independientemente del incremento o persistencia de linfocitos, con lo que se concluye que
pacientes con un aumento de linfocitos a los 10 dias de inicio de COVID 19, tuvieron menor
mortalidad, sin embargo, los pacientes que requirieron ventilacion mecanica invasiva tuvieron
mayor mortalidad independientemente del aumento de linfocitos, rechazandose la hipotesis nula

propuesta en este proyecto de investigacion.

Dentro de las limitantes presentes en el estudio se encuentra la falta de organizacion de
expediente clinico, lo cual dificulta la recoleccién de datos. Al haber disponible, una cantidad
escasa de estudios relacionados con factores de buen prondstico en pacientes con neumonia
por SARS-CoV 2, seria ideal realizar un estudio retrospectivo con una mayor cantidad de

pacientes, para correlacionar los hallazgos de nuestro estudio.

Dentro de las fortalezas para este estudio, encontramos que se contd con el apoyo del Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” para la obtencién de la informacién de los expedientes
de los pacientes hospitalizados, y al ser un hospital de tercer nivel, todos los pacientes contaban
con todos los estudios necesarios para poder realizar el analisis de este estudio, asi como
comparar los resultados con los diferentes tipos de ventilaciébn con los que se cuenta en un

servicio de tercer nivel.

Este estudio se enfoca en identificar un marcador de buen prondstico en pacientes hospitalizados
por COVID19, cual sea fiable, reproducible y factible aplicar en los distintos niveles de atencion
de salud publica, el cual sea de utilidad para valorar pacientes potencialmente recuperables,

independientemente de las comorbilidades que estos presenten, asi como contribuir al aporte de
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informacion a la literatura médica, ya que actualmente no se cuentan con estudios que se

enfoquen en dichos marcadores.

31



Conclusién

Aumento de los linfocitos a las dos semanas del inicio de los sintomas pueden considerarse
como un marcador de buen prondstico con una menor mortalidad, sin embargo, en los pacientes
gue requirieron ventilacion mecanica invasiva tuvieron mayor mortalidad independientemente del

aumento de linfocitos.
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Anexo 1. Instrumento de recolecciéon de datos

Folio identificador Numero asignado al azar en orden ascendente

Edad Afioscumplidos

Género Femenino
Masculino

Cuantificacion de linfocitosséricos 0 Persistencia
1 Disminucion
2 Aumento

Tiempo de evolucién <2 semanas
>2 semanas

Uso de ventilacién mecéanica no invasiva 0 No
1Si

<2 semanas
>2 semanas

Uso de ventilacion mecéanica invasiva 0 No
1Si

<2 semanas
>2 semanas

Defuncién 0 No
1Si
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