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RESUMEN

TITULO: Relaciéon entre el indice Neutrdfilos/linfocitos y mortalidad en pacientes con
infeccion por SARS-COV 2 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades de CMN Siglo XXI.

ANTECEDENTES:

La infeccion por SARS CoV2, es una emergencia sanitaria mundial declarada como
pandemia por la OMS, con un impacto importante en la sobrevida de los pacientes que
presentan un estado clinico grave. Existen diversos marcadores prondsticos para
mortalidad, dentro de los cuales el indice linfocitos neutréfilos (INL) ha sido sefialado con
esta asociacion. Se desconoce su papel como marcador pronostico en los pacientes criticos
con infeccién por SARS CoV2.

OBJETIVO:

Determinar la relacion entre el indice Neutréfilo/Linfocito y la mortalidad en los pacientes
con infeccion por SARS-Cov2 ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital
de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizé un estudio prospectivo, observacional, analitico inductivo en la terapia intensiva
del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, con los pacientes en estado critico y
ventilacién mecanica que ingresaron al area COVID a cargo de UCI. Durante los meses de
abril de 2020 a julio de 2020.

RESULTADOS.

Se reunieron un total de 162 sujetos, de los cuales 103 fueron hombres y 59 mujeres, con
edad promedio de 54.54 + 13.53 afios, el 95.68% de los sujetos tenian al menos 1
comorbilidad. El 66.7% murieron. La INL en todo el grupo de sujetos tuvo una mediana de

13.96. El mejor punto de corte para el INL que discrimino a los sujetos con riesgo de muerte



fue > 7.04 con una sensibilidad del 94.4% y una especificidad del 29.63% para predecir
mortalidad. En el andlisis de regresion logistica multivariado, mostro una asociacion tuvo
un riesgo relativo de 5.18 (IC 95% 1.19-22.57) p = 0.003

CONCLUSIONES:

La mortalidad de los pacientes con ventilacion mecanica y SIRA por infeccion por SARS-
CoV2 es alta. La determinacion del indice neutrdfilo/linfocito es un biomarcador prondstico

independiente de mortalidad para los pacientes con infeccion por SARS-CoV2.
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INTRODUCCION

MARCO TEORICO

Partiendo de la definicion actual de sepsis, establecida en The Third International
Consensus Definitions for Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3) como la disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta del huésped desregulada a la infeccion,
enfatiza la primacia de la respuesta del huésped de forma no homeostatica a un proceso
infeccioso, se menciona incluso, que la sospecha de primera vez de infeccidon se asocia a
10% de mortalidad, de tal forma que el reconocimiento de esta condicién, merece una

respuesta rapida y apropiada.

Los criterios inespecificos del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS), como
pirexia o neutrofilia, continuan siendo una herramienta en el diagnostico general de
infeccién. Estos hallazgos complementan las caracteristicas de infecciones especificas. La
sepsis implica disfuncidén organica, lo que indica una pato biologia mas compleja que la

infeccidon mas una respuesta inflamatoria que la acompania.

Durante la sepsis, se desarrollan multiples mecanismos que condicionan falla organica, sin
embargo, el estado proinflamatorio temprano se convierte en un estado posterior y
prolongado de disfuncion del sistema inmune. Se ha observado en bazos recolectados de
pacientes de la unidad de cuidados intensivos que tuvieron sepsis activa agotamiento de
linfocitos CD4 + y CD8 +, principalmente resultado de la apoptosis, o que obstaculiza
gravemente la capacidad de estos pacientes para montar un sistema inmune apropiado. De
manera similar, la linfopenia cuatro dias después del diagndstico de sepsis se asocia con
infeccion bacteriana secundaria y predice la mortalidad a los 28 dias y un afio. 2 El

compromiso de inmunidad y / o el aumento del dafio endotelial podrian afectar el resultado
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en los pacientes con sepsis 3, debido a que las células del sistema inmune innato y
adaptativo juegan un papel critico en la respuesta del huésped a la sepsis. Es por ello que
su accesibilidad para el muestreo y su capacidad para responder dinamicamente a una
amenaza aguda aumenta la posibilidad de que los leucocitos puedan servir como medida

de un estado sistémico de respuesta alterada en la sepsis. *

Las células circulantes predominantes del sistema inmune innato, el neutrdfilo
polimorfonuclear (PMN) y el monocito, son células fagociticas derivadas de células
precursoras comunes de la médula ésea, su destino una vez en la circulacién difiere. Los
neutrdéfilos circulan durante horas o dias antes de sufrir apoptosis y ser eliminados por
fagocitos de tejido fijos. Los monocitos, por otro lado, circulan durante varios dias, luego
pasan a los tejidos donde maduran en macréfagos y células dendriticas, y por lo tanto
juegan un papel clave en la regulaciéon de la inmunidad innata y adaptativa. Las células
mononucleares de sangre periférica (incluidos los monocitos y los linfocitos) revelan una
baja regulacién de los genes involucrados en una respuesta inflamatoria y una mayor
expresion de los genes involucrados en la apoptosis. Se han descrito varias alteraciones
en la expresion de marcadores distintos de la superficie celular en pacientes sépticos. En
respuesta a estimulos inflamatorios experimentales, los neutréfilos exhiben un patrén de

respuestas que sirven para dirigir las células hacia un foco de lesion o infeccién reciproco.

La expresion reducida del antigeno de histocompatibilidad principal HLA-DR es un hallazgo
caracteristico en los monocitos sépticos. Su persistencia se correlaciona con un mayor
riesgo de complicaciones infecciosas y muerte, y los niveles de HLA-DR se han promovido
como un biomarcador potencial para guiar la terapia de mejora inmunoldgica en la sepsis.
La funcion antimicrobiana de los monocitos no parece estar significativamente alterada en
la sepsis, sin embargo, la supervivencia de los monocitos, como la del neutrdéfilo, se

12



prolonga. La evidencia reciente sugiere que los neutrdfilos inmaduros vistos en la
circulacion durante la sepsis pueden sufrir diferenciacién para convertirse en células
monociticas, lo que subraya la plasticidad de las respuestas de las células mieloides a una
amenaza aguda y los desafios de atribuir respuestas bioldgicas distintas a fenotipos

celulares discretos en la sepsis. 45

Cualquiera que sea el patégeno detectado, la activacién directa de las células dendriticas
activa las respuestas de las células T. Uno de los escenarios mas convincentes separa la
respuesta inmune inmediata de la retardada. La respuesta inmediata se caracteriza por
"una tormenta inflamatoria" con la liberacion de mediadores pro y antiinflamatorios, la
activacion celular y en conjunto erradicar la infeccion. Tal tormenta puede superar la
capacidad de tolerancia de tejido, 6rgano, organismo, que depende en parte de la presencia
de comorbilidades y el envejecimiento. Pudiendo provocar disfunciéon organica y la muerte
en el choque séptico. Esta fase temprana sigue siendo un gran desafio para la innovacién
terapéutica, con un retraso desde el inicio de la sepsis y el inicio del tratamiento, que ha
sido dificil de evitar a pesar de los aspectos moleculares basicos bien descritos. Las
modificaciones de inmunidad adaptativa durante esta fase han recibido poca atencion en la
situacion clinica. El recuento de linfocitos asociado o no con la proporcién de células
polimorfonucleares / recuento de linfocitos se habia informado previamente en el trabajo de
Zahorec et al. En 2001, estudi6 a pacientes de 90 unidades de cuidados intensivos
oncologicas y se demostré que tanto el estrés quirurgico, la inflamacion sistémica y la sepsis
indujeron grandes modificaciones en el recuento de leucocitos, con neutrofilia asociada con
linfopenia en correlacion con la gravedad del curso clinico. La relacién neutréfilos / linfocitos
como factor de estrés se uso para predecir la gravedad y / o el resultado. Una marcada
linfopenia al inicio de la sepsis fue mas pronunciada en pacientes sobrevivientes en los dias
2, 3, 5y 7 que en los no sobrevivientes. En comparacién con sujetos sanos, la reduccion
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fue del 50% en el recuento absoluto o relativo de células T CD4 y CD8 en los no
sobrevivientes y -75% en los sobrevivientes. En los dias 1, 2 y 5, el% de ambas
subpoblaciones de células T fue aproximadamente el doble en los no sobrevivientes en
comparacion con los sobrevivientes con una proporcion de células T CD4 / CD8
significativamente elevada por encima del rango normal (1.95 + 0.21) en el dia 1y 2. Esta
proporcion volvié al valor normal el dia 14, sin diferencias entre los sobrevivientes y los no
sobrevivientes. ° Algunos estudios han descrito una mayor produccién de neutrofilos y
apoptosis de linfocitos, que son las causas de la elevada NLCR durante el estrés
inflamatorio. Esta respuesta inflamatoria resulta en destruccién de las células en el sitio de

inflamacion, y esta apoptosis promueve mayor linfopenia. 7

La tendencia en padecimientos de caracter infeccioso es emplear biomarcadores en
combinacion con puntajes de riesgo clinico, es por ello que la relacién neutrdfilo/linfocito
(RNL) ha tomado interés como biomarcador sérico para definir la gravedad de los
padecimientos mencionados. ¢ Ya que ha comenzado a usarse recientemente como un
marcador de inflamacion sistémica. En comparacion con otros marcadores de inflamacion,
el INL es mas simple y menos costoso de medir. Los estudios han demostrado una relacion
entre INL, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus y otras

neoplasias malignas.

Un marcador bioldgico ideal deberia ser capaz de distinguir entre infecciones bacterianas,
virales y fungicas, asi como entre sepsis sistémica e infeccion local. Actualmente, se han
utilizado aproximadamente 150 biomarcadores para evaluar la sepsis en la clinica. En un
metaanalisis de 2015, que incluye 58 estudios publicados entre 1999 y 2014, Hoeboer y
sus colegas concluyeron que la determinacion de procalcitonina puede diagnosticar
bacteriemia. Segun lo anterior, la combinacién de lactato, procalcitonina, el puntaje
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secuencial de evaluacion de falla organica (SOFA) y el INL es una herramienta util para el
diagnéstico temprano de sepsis. Estos estudios demostraron que el INL y los sistemas de
calificacion de falla organica disponibles APACHE Il y SOFA, tenian relaciones débiles pero

significativas, lo que podria ser Util para la evaluacion de la gravedad en pacientes criticos.®

Salciccioli y colaboradores en 2015, mostré que el INL medido después del ingreso a la
unidad de cuidados intensivos se asocié con mortalidad a corto y largo plazo en pacientes

criticos. °

El riesgo de muerte se ha asociado con un aumento en el recuento de neutrdéfilos, una
disminucion en el recuento de linfocitos y un aumento posterior en el INL en los pacientes
con sepsis en el momento del ingreso a La UCI. Algunos estudios definieron la mortalidad
a los 28 dias como resultado; sin embargo, algunos otros definieron la mortalidad en la UCI
temprana (antes del dia 5 de inicio del choque séptico) o tardia (el dia 5 o después del inicio

del choque séptico) como resultado. '°

Numerosos estudios han demostrado que un INL alto puede ser un predictor independiente
del prondstico en diversas situaciones clinicas, incluso en el sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda, principal causa de alta mortalidad en las unidades de cuidados
intensivos en todo el mundo, y afecta a millones de personas anualmente. Se sabe que la
inflamacién desempefia un papel importante en el desarrollo del SIRA y tiene un impacto
en su prondstico. Los altos niveles de infiltracion de neutrdéfilos pueden estar asociados con
citotoxicidad, estasis vascular y disminucién de la inflamacién en respuesta a los cambios
en el equilibrio de las citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Hasta la actualidad, no
se han identificado consistentemente factores de riesgo que sean simples, rutinarios y
confiables para determinar el prondstico de los pacientes con SIRA. Hasta la fecha, no se
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han informado estudios sobre la relacion entre el INL y los resultados en pacientes con
SIRA. Sin embargo, se realizé un estudio del 2008 al 2015 en china, de tipo retrospectivo,
que incluyo 275 pacientes, en el cual la tasa de mortalidad general fue del 59.1%. Habia
antecedentes de tabaquismo en el 18,2% de los pacientes. El valor medio del INL inicial fue
de 13.8 para el grupo general. Utilizaron el valor medio como el valor de corte para dividir
a los pacientes en dos grupos (NLR> 14 y <14). La influencia del INL en la mortalidad en
pacientes con SI

RA se analizé utilizando la mortalidad hospitalaria, la mortalidad a los 28 y 90 dias y la
ventilacion mecanica invasiva como resultados. El analisis mostré que un INL > 14 medido
a las 24 horas después del diagnéstico de SIRA era un factor de riesgo de mortalidad
independiente, fue mayor en el grupo de no sobrevivientes que en los sobrevivientes. El
valor basal del INL podria predecir la mortalidad independientemente de la edad, cirrosis
hepatica, INL, Creatinina y PaO2 / FiO2. Utilizando un INL> 14 como umbral para predecir

la mortalidad por SIRA. 1112

A pesar de contar con diversas herramientas para el diagndéstico y multiples escalas
prondsticas que permiten sistematizar la atenciéon de los pacientes con Neumonia Adquirida
en la Comunidad en el servicio de urgencias o terapia intensiva, la aplicabilidad clinica
puede verse limitada por la diversidad de variables involucradas en el calculo del riesgo. El
empleo de las escalas pronésticas convencionales como CURB-65 (acrénimo de confusion,
urea, frecuencia respiratoria, presion arterial, y edad > 65 afos), SMART-COP (acrénimo
en inglés de tension arterial, afectacion radiolégica multilobar, albumina, frecuencia
respiratoria, taquicardia, confusion, oxigenacion y pH arterial para valorar soporte
ventilatorio) y el indice de severidad de la neumonia (PSI, Pneumonia Severity Index), han
influido en las tasas de mortalidad, pero no permiten conocer con absoluta certeza, qué
casos necesitaran mayor vigilancia o tratamiento.
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Teniendo en cuenta el brote en curso en China y la rapida propagacion mundial de la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ocasionada por el virus SARS-CoV-2, la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) llevo a cabo a la declaracién de emergencia de
salud publica de preocupacion internacional sobre 30 de enero de 2020. Como actualmente
no hay tratamientos y medicamentos estandarizados disponibles, es crucial identificar los

factores de riesgo de prondstico adverso para los pacientes con COVID-19. 3

Qin y colaboradores del 10 de enero al 20 de febrero de 2020, evaluaron en el hospital de
Tongji, China, a 452 pacientes con diagndstico de COVID-19 en donde se evidencio que la
desregulacion de la respuesta inmune, especialmente los linfocitos T, podria estar muy
involucrada en el proceso patolégico de COVID-19. Los sintomas mas comunes fueron
fiebre, dificultad para respirar, fatiga, tos seca y mialgias. Los casos severos tendian a tener
recuentos de linfocitos mas bajos, recuentos de leucocitos mas altos y relacion de linfocitos
neutrdéfilos (INL), asi como porcentajes mas bajos de monocitos, eosindfilos y basdfilos. La
mayoria de los casos graves demostraron niveles elevados de biomarcadores relacionados
con infecciones y citocinas inflamatorias. El numero de células T disminuyd
significativamente y se vio obstaculizado en casos graves. Tanto las células T helper como
las células T supresoras en pacientes con COVID-19 estaban por debajo de los niveles
normales, y el nivel mas bajo de células T helper en los grupos de enfermedad severa. El
porcentaje de células T helper nativas aumentdé y las células T helper de memoria
disminuyeron en casos graves. Los pacientes con COVID-19 también tienen un nivel mas
bajo de células T reguladoras, y mas evidentemente dafiados en casos severos. Se cree
que los efectos citopaticos directos inducidos por los virus y la evasion viral de la respuesta
inmune del huésped desempefian un papel importante en la gravedad de la enfermedad.
Una respuesta inmune innata rapida y bien coordinada es la primera linea de defensa contra
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las infecciones virales, sin embargo, cuando la respuesta inmune esta desregulada, dara

como resultado una inflamacion excesiva, incluso puede causar la muerte

La vigilancia del INL y subconjuntos de linfocitos fue util en la deteccion temprana de
enfermedades criticas, diagnéstico y tratamiento de COVID-19. Debido a que se encontrd
que los casos severos tuvieron leucocitos mas altos (5.6 vs 4.9 x 10°; P <0.001) y recuentos
de neutrdfilos (4.3 vs 3.2 x 10%; P <0.001), recuentos de linfocitos méas bajos (0.8 vs 1.0 x
109 P <0.001), INL mas alto (5.5 frente a 3.2; P <0.001) asi como porcentajes mas bajos
de monocitos (6.6 frente a 8.4%; P <0.001), eosindfilos (0.0 frente a 0.2%; P <0.001) y
basdfilos (0.1 frente a 0.2%; P = 0.015). En comparacién con el grupo no grave, la mayoria
de los casos graves mostraron niveles elevados de biomarcadores relacionados con la
infeccion, incluida la procalcitonina (0.1 frente a 0.05 ng / ml; P <0.001), ferritina sérica
(800.4 frente a 523.7 ng / ml; P <0.001), y proteina C reactiva (57.9 vs 33.2 mg/L; P
<0.001). Indicando una potencial condicion critica en los pacientes infectados en el grupo

de neumonia grave, correlacionandolo con resultados adversos. '

Liu J, realizé un estudio prospectivo que incluyé a 61 pacientes con infeccién por Covid-
2019 tratados en el Hospital Ditan de Beijing del 13 de enero de 2020 al 31 de enero de
2020, seleccion¢ el factor pronéstico de enfermedad grave para predecir la probabilidad de
Neumonia grave por infeccion por coronavirus 2019, evaluando el indice neutrdfilo linfocito,
encontrando que fue un factor de riesgo independiente para establecer la severidad de la
enfermedad. El estudio mostré que fue mayor cuando el indice fue mayor de 3.13 en
pacientes mayores de 50 anos. La aplicacion temprana del INL con la edad fue beneficiosa
para el manejo de la clasificacion de los pacientes y el alivio de la escasez de recursos

médicos. °
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JUSTIFICACION

Los pacientes con sepsis y choque séptico tienen un alto riesgo de muerte, complicaciones
y utilizacion de recursos. Sin lugar a duda, la medida fundamental para mejorar el resultado

es identificar con precision los pacientes sépticos con mal prondstico.

Los pacientes graves con infeccién por el nuevo coronavirus 19 progresaron rapidamente
a insuficiencia respiratoria aguda, con requerimiento de ventilacion mecanica y una
mortalidad hospitalaria muy alta segun los reportes de otros paises, por lo que
consideramos importante evaluar herramientas que nos permitieran establecer el factor
pronodstico mas util para la incidencia de estas complicaciones en nuestro centro

hospitalario, ante esta nueva enfermedad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestra unidad desde la emergencia de los casos de neumonia en Wuhan, China,
causada por el nuevo coronavirus denominado COVID -19 y posteriormente SARS-Cov2, y
que la Organizacién Mundial de la Salud declar6 como pandemia, se han establecido
estrategias y acciones enfocadas en los pacientes afectados por esta enfermedad, cada

dia con atencién a mas poblacion afectada.

Con base en los estudios previos, se observd que el indice Neutrdfilo/Linfocito es una
herramienta de facil acceso que nos orientd sobre el prondstico, en este caso mortalidad,
en los pacientes con infeccién por SARS-Cov2 a cargo de la unidad de cuidados intensivos

de CMN siglo XXI del Hospital de Especialidades Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la relacion entre el indice Neutréfilo/Linfocito y la mortalidad en los pacientes con
infeccion por SARS-Cov2 ingresados en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo

Sepulveda Gutiérrez”?
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar la relacién entre el indice Neutrdfilo/Linfocito y la mortalidad en los
pacientes con infeccion por SARS-Cov2 ingresados en el Hospital de

Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Conocer los factores de riesgo en los pacientes con diagndstico de neumonia por
SARS-Cov2.

- Conocer los aspectos sociodemograficos de los pacientes con diagnéstico de
neumonia por SARS-Cov2.

- Establecer la incidencia de la infeccion por SARS-Cov2 en pacientes ingresados
con diagndstico de neumonia atipica.

- Determinar los factores asociados al ingreso de pacientes con diagndstico de
neumonia grave por SARS-Cov2 a la unidad de cuidados intensivos.

- Determinar la relacién entre el indice Neutrdfilo/Linfocito y la mortalidad en los
pacientes con neumonia grave por SARS-Cov2 a cargo de la unidad de cuidados

intensivos.
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METODOLOGIA DE INVESTIGACION

Lugar donde se desarrollara el estudio:
Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” Centro Médico Nacional
Siglo XXI

- Nivel de atencion: tercero

- Area de influencia:

- Forma en que los pacientes acuden a la unidad: espontanea, referencia de segundo

nivel de atencion de unidades medicas adscritas.

Disefio

1. Area de estudio:
Clinica

2. Fuente de datos:
Primaria

3. Recoleccioén de la informacion:
Prospectiva

4. Medicion del fenébmeno en el tiempo
Prospectivo

5. Control de las variables
Observacional

6. Fin o propésito
Analitico- inductivo

7. Tipo de estudio

Prospectivo
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UNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con neumonia por SARS-Cov2 ingresados al Hospital “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez”

1. Tamano de la muestra

Por conveniencia

2. Técnica de muestreo

3. Criterios de seleccion
a. Inclusion:

e Pacientes mayores de 18 afios con neumonia por SARS-Cov2

b. Exclusién:
e Pacientes con datos faltantes de neutrdfilos y linfocitos al ingreso
e Pacientes con PCR para SARS-Cov2 negativa.
e Pacientes que ya estuvieron en la unidad de cuidados intensivos y

desarrollaron sepsis secundaria.

c. Eliminacion:

e Pacientes que se negaron a ingresar al estudio.

POBLACION Y MUESTRA

Por conveniencia
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DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizé la presente tesis en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”
una vez aprobado el protocolo de estudio por el Comité de Etica en Investigacién y Comité
de Investigacion en Salud. Se registro la fecha de inicio de sintomas, fecha de ingreso a
hospital, fecha de ingreso a terapia intensiva, las variables demograficas, comorbilidades y
factores de riesgo para el desarrollo de neumonia por SARS-CoV2 en los pacientes a cargo
de la unidad de cuidados intensivos. Se revisaron todas las biometrias hematicas de los
pacientes al ingreso a terapia intensiva y se realizé la determinacion del indice
Neutrdfilo/Linfocito en los pacientes con diagnédstico de neumonia por SARS-Cov2, asi
como la presencia de estado de choque, necesidad de ventilacion mecanica y terapia de
reemplazo renal. Finalmente se registré la fecha de egreso de terapia intensiva y el egreso

hospitalario, punto donde concluyo el seguimiento de los pacientes.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizd estadistica descriptiva para la presentaciéon de los
datos. Las variables nominales y/o categdricas se expresaron como porcentajes. Las
variables continuas como promedio * desviacion estandar para los datos paramétricos y
como medianas con rango intercuartilar (RIC) para los no paramétricos. Se determiné la
normalidad de los datos mediante la prueba de Kolmogérov-Smirnov. Se utilizé la prueba T
de Student para la comparacion de los datos paramétricos y la prueba U de Mann-Whitney
para comparar los no paramétricos y se utilizé la prueba Chi? para comparar las variables

categoricas. Se realizé la busqueda de el mejor punto de corte para discriminar los sujetos
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con riesgo de muerte utilizando el area bajo la curva ROC vy utilizando el indice Youden
para determinar el punto con mejor sensibilidad y especificidad, para posteriormente
calcular sus valores predictivos positivo y negativo. La asociacion se determiné mediante la
estimacion de un riesgo relativo, calculado mediante una regresion logistica multiple y se
reporté como riesgo relativo (RR) con su correspondiente intervalo de confianza del 95%
(IC95%). En todos los casos, un valor de p <0.05 sera considerado estadisticamente

significativo.

El analisis de los datos se realiz6 utilizando el Statistical Package for Social Science version

24.0 para Windows (IBM SPSS Statistics v.20.0 para Windows, Armonk, NY).
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RESULTADOS.

Se reunid un total de 186 sujetos durante el periodo de evaluacion establecido. De este
grupo, se elimino a 8 por no contar con datos completos y al momento del analisis, 14 tenian
prueba para SARS CoV2 negativas y 2 sujetos aun permanecian hospitalizados, por lo que
para el analisis de los datos se incluyeron un total de 162 sujetos, como se muestra en la

figura 1.

186 sujetos con ventilacion
mecanica y SIRA,
sospechosos de infeccion
por SARS-CoV2 elegibles

4 N

8 sujetos no
contaban con
datos
completos.

A 4

14 tenian
prueba negativa

v \_ /

[ 164 sujetos cumplian criterios J

Se elimina 2
R porque aun

- siguen
hospitalizados

[ 162 sujetos para el analisis. ]

Figura 1. Distribucion de los pacientes incluidos y eliminados del analisis.
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De los sujetos analizados el 63.6% fueron hombres (n= 103) y el 36.4% fueron mujeres
(n=59). La edad promedio de todos los sujetos fue de 54.54 + 13.53 afos. El 95.68% de los
sujetos (n=155) tenian al menos 1 comorbilidad, predominando 3 comorbilidades con el
30.25% (n= 49), el 27.78% tenian dos comorbilidades, seguida del 18.51% con cuatro
comorbilidades, la distribucion completa del nUmero de comorbilidades se presenta en la

Figura 2.

Figura 2. Distribucion del numero de comobilidades n= 162)
60

49
45
30
21
10 7 7
H B :
0 ]
1 2 3 4 5

6

Numero de sujetos
w H (@)]
o o o

N
o

Numero de comorbilidades

De las comorbilidades con mayor ocurrencia encontramos que la hipertensién arterial
sistémica fue la mas frecuente con un 41.4% (n= 67), seguida de obesidad con 40.1%
(n=n65) diabetes mellitus con 35.2% (n=57), dislipidemia un 10.5% (n=17), enfermedad
renal cronica con 7.4% (n= 12) y finalmente la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

(EPOC) con un 3.7 (n= 6).
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La mediana del tiempo del inicio de sintomas y el ingreso a terapia intensiva fue de 9 dias
con un rango intercuartilar de (RIC de 6-14 dias). Mientras que la mediana del tiempo de
estancia en UCI fue de 9 dias con un RIC de 6-15 dias. La sobrevida de este grupo de

pacientes fue del 33.3 % (n=54) por lo que murieron el 66.7% (n=108).

En relacion con la condicion clinica de egreso de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
se observo que el 66.7% (n= 108) murieron. De acuerdo con las caracteristicas clinicas y
demograficas, se observaron diferencias en la edad, siendo mayores los pacientes que
murieron, hubo una mayor proporcidén de sujetos que murieron con estado de choque al
ingreso, asi como una mayor proporcién de sujetos con lesion renal aguda también
murieron. Con relacién a las escalas de severidad y falla organica los puntajes fueron

mayores en los sujetos que murieron, los resultados se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los sujetos analizados en UCI

Todos (n=162)  vivos (n=54) muertos (n=108) p

Edad (afios) 5454 +13.53 50.90+12.27 56.40+10.97 0.03°
Sexo n (%)

Hombres n (%) 103 33 (32.01) 70 (68) 0.64*

Mujeres n (%) 59 21 (35.6) 38 (64.4)
IMC 54.54 + 13.53 28,87+ 3.36 32.24 + 4.46 0.05°
Comorbilidad n (%) 155 (95.68) 52 (33.5) 103 (66.5) 0.78*
Diabetes mellitus n (%) 57 (35.18) 15 (27.8) 42 (38.9) 0.16*
Hipertension arterial n (%) 67 (41.36) 19 (35.2) 48 (44.4) 0.26*
Dislipidemia n (%) 17 (10.49) 4 (7.4) 13 (12) 0.43*
(I%)z;ermedad renal crénica n 12 (7.41) 3(5.6) 9(8.3) 0.72%
EPOC n (%) 6 (3.7) 0 6 (5.6) 0.08%
Alcoholismo 16 (9.87) 5(9.3) 11 (10.2) 0.85*
Tabaquismo 24 (14.81) 5(9.3) 19 (17.6) 0.16*
Estado de Choque 67 (41.36) 15 (27.8) 52 (48.1) 0.01*
Lesion renal aguda 81 (50) 16 (29.6) 65 (60.2) 0.0001*
puntale deescald APAGHE 41 (75135)  11(75125)  11(1115)  0.0001+
Puntaje de escala SOFA 6 (4.5-8) 5 (4-6.5) 8 (6-9) 0.001+
Puntaje de escala MexSOFA 8 (8-9.5) 8 (8-9) 9 (8-10) 0.001+

n: numero; IMC: indice de masa corporal; EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica; UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure
Assesment. * Chi Cuadrada; ° T de Student; $ Exacta de Fisher; + U de Mann Whitney
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Posteriormente se analizaron las caracteristicas de laboratorio al ingreso a la UCI en
relacion con la su condicion clinica de egreso de esta, donde observamos que ha habido
diferencias significativas entre la cantidad de leucocitos al ingreso siendo mayores en el
grupo de sujetos que murieron con una p=0.008. Dentro de los subtipos hubo diferencias
también entre la cantidad de neutréfilos totales, siendo mayores entre los sujetos que
murieron y los que no (p=0.003), sin embargo, no hubo diferencia en la cuenta de linfocitos

totales entre los sujetos vivos y muertos (p=0.13).

La relacion neutrdfilos /linfocitos en todo el grupo de sujetos tuvo una mediana de 13.96
(RIC 9.62-24.82), y cuando se compararon entre la condicion de egreso ya sea vivo 0
muerto encontramos que fue en vivos de 12.20 (RIC 6.61-21.91) y en muertos de 13.96
(9.62-24.82) con una diferencia estadisticamente significativa p=0.02, este comportamiento

se puede observar en la figura 2.

Hubo otras diferencias estadisticamente significativas entre las caracteristicas de
laboratorio de acuerdo con la condicién de egreso, como fue el porcentaje de hematocrito,
el volumen plaquetario medio, creatinina sérica, urea, BUN, lactato deshidrogenasa (LDH)
y el tiempo de protrombina (TP), todas estas variables tuvieron valores mayores entre los
sujetos que murieron en comparacion con los que egresaron vivos. Los resultados

completos se presentan en la tabla 2.

31



Tabla 2. Comparacioén de resultados de laboratorio al ingreso a UCI de acuerdo con la condicion
clinica de egreso de UCI

Leucocitos ingreso (10%/uL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)

VCM (fL)

HCM (pg)

CMHC (g/dL)

Plaquetas (103/uL)

RDW (%)

VPM (fl)

Neutréfilos (103/ulL)
Linfocitos (10%/uL)

indice Neutréfilos/Linfocitos
Creatinina (mg/dL)

Urea (mg/dL)

BUN (mg/dL)

Glucosa (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
Colesterol (mg/dL)

LDH (U/L)

Albumina (g/dL)
Bilirrubinas totales (mg/dL)
Dimero D (pg/mL)
Fibrinégeno (mg/dL)

TTP (segundos)

TP (segundos)

Proteina C reactiva (mg/L)
Ferritina (ng/mL)

Pa02 /FiO2 (mmHg)

pO2 (mmHg)

Gradiente Alveolo/arterial 02

Presion alveolar oxigeno
(mmHg)

Todos
11.94 (8.70-17.00)
13.40 (11.60- 14.90)
40.70 (36.10-46.12)
92.15 (88.50-96.72)
30 (29-31)
32.5 (31.50-33.25)
307.5 (227.5 -420)
13.90 (13.20-14.70)
8.6 (8.0-9.5)
10.34 (7.25-15.34)
0.70 (0.47-0.98)
13.96 (9.62-24.82)
0.93 (0.69-1.70)
53.5 (34.20-84.65)
23.15 (16.10-36.00)

136.50 (102.0-192.25)
232.0 (148.25-354.25)

141.0 (109.0-172.0)

525.5 (384.75-693.25)

2.8 (2.4-3.2)
0.68 (0.45-1.07)
2.04 (1.20-3.83)

715.50 (575.75-802.00)

29.25 (26.25-32.97)
15.0 (14.0-16.15)
15.15 (7.68-24.73)

1270.0 (674.0-2408.0)

79 (60-113)
66.0 (57.0-79.0)
329 (167.0-402.7)

409.2 (257.85-469.80)

1526.0 (1148.0-2550.5)

Vivos
12.28 (8.62-15-46)
13.4 (12-14.2)
40.3 (36.7-44.1)
92.7 (90.5-94.2)
30.2 (29.6-30.9)
32.7 (32.5-32.9)
309 (232-445)
13.3 (12.8-14)
8 (7-9)

8.47 (7.29-13.84)
0.9 (0.53-1.24)
12.20 (6.61-21.91)
0.93 (0.69-1.10)
38.5 (35.1-65.9)
18 (16.4-30.80)
132 (103-191)
233.0 (201.5-291.5)
143.0 (123.5-159.5)
513.0 (350.5-648.5)
2.8 (2.6-3.2)
0.82 (0.48-1.27)
1.28 (1.18-1.56)
791.0 (757.5-817.5)
30.1 (28.0-30.25)
14.7 (13.85-16.4)
16.90 (11.40-23.75)

81 (75.5-109.0)
68 (58-77)
342 (173-408)

413.7 (260.4-463.0)

Muertos
13.53 (8.25-18.57)
13.4 (10.8-15-5)
42 (35.4-48.6)
90.9 (84-93.7)
29 (28-30.7)
32.2 (31.5-32.9)
339 (169-447)
14.2 (13.5-14.7)
9(8.4-10.4)
12.08 (7.05-17.65)
0.72 (0.49-0.96)
16.22 (10.29-25.32)
1.20 (0.78-1.47)
57.8 (42.8-86.5)
26 (19.4 -40.40)
155 (115-186)
246.0 (136-317.5)
151.0 (106.0-159.5)
553.0 (323.0-774.5)
3.0 (2.8-3.35)
0.80 (0.47-1.02)
2.50 (1.64-9.87)
714.0 (650.0-758.5)
29.0 (26.55-30.25)
15.0 (14.3-15.75)
8.22 (7.50-21.90)

1070.0 (556.75-1606.0)

84.0 (63.5-108.0)
65 (56.5-79)
345.5 (244.0-404.5)

427.9 (320.5-475.4)

p*
0.008
0.15
0.02
0.99
0.61
0.004
0.08
0.52
0.001
0.003
0.59
0.02
0.003
0.003
0.004
0.62
0.65
0.41
0.03
0.72
0.34
0.09
0.33
0.87
0.007
0.23
0.74
0.62
0.87
0.71

0.81

* U de Mann Whitney; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VCM: Volumen Corpuscular Medio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Media,
CMHC: Concentracién de Hemoglobina Corpuscular Media, RDW: Ancho de Distribucién Eritrocitaria, VPM: Volumen Plaquetario Medio,
BUN: Nitrégeno Ureico en Sangre, LDH: Lactato Deshidrogenasa, TTP: Tiempo de Tromboplastina Parcial, TP: Tiempo de Protrombina,

pO2: presion parcial de Oxigeno.
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Figura 3. Comportamiento del indice neutrofilo/lifocito y la condicion de egreso de
UCI
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Una vez, determinado que existe diferencia entre la condicion clinica de egreso de UCI de
los pacientes criticos en el nivel del indice Neutrdéfilo/ Linfocito (INL), evaluamos su
capacidad de discriminacion mediante el calculo del area bajo la curva ROC, observando
que tiene un valor de 0.62 con un intervalo de confianza al 95% (IC 95%) de 0.58-0.69 p
=0.02. Se busco el mejor punto de corte mediante la prueba de Youden, encontrando que
un valor de >7.04 tiene una sensibilidad del 94.4% y una especificidad del 29.63%, un valor
predictivo positivo del 73.1% y negativo de 70.4%, una razon de verosimilitud positiva de

1.34 y una negativa de 0.19, como se muestra en la siguiente figura.
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Posterior a la identificacién de un punto de corte del INL al ingreso en los pacientes en
estado critico y ventilados con COVID-19, se realizé un analisis uni y multivariado para
identificar aquellas variables que pudieran asociarse con la mortalidad en UCI en este grupo

de sujetos.

En la tabla 3, se muestran las variables que resultaron con significancia estadistica en el
analisis univariado, donde resaltan la edad, la presencia de lesion renal aguda, las diversas
escalas de severidad y disfuncién organica, la cuenta de leucocitos totales al ingreso y el
INL >7.04 al ingreso. De la misma manera tuvo un valor alto en la razon de momios el
volumen plaquetario medio. Los resultados se muestran en la tabla 3. Todas las variables
que tuvieron una p<0.20 y/o aquellas con relevancia clinica fueron incluidas en el analisis

multivariado.
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Tabla 3. Andlisis Univariado de asociacion con mortalidad al egreso de la
UCI en pacientes ventilados con COVID-19

RR IC 95% p
Edad (afios) 1.03 1.00-1.05 0.03
IMC (kg/m?) 1.06 0.99-1.13 0.09
Diabetes mellitus n (%) 1.65 0.81-3.36 0.16
Tabaquismo 2.09 0.73-5.95 0.16
Estado de Choque 2.41 1.19-4.88 0.01
Lesion renal aguda 3.59 1.78-7.23 0.0001
Puntaje de escala APACHE Il 1.16 1.08-1.25 0.0001
Puntaje de escala SOFA 1.3 1.10-1.53 0.001
Puntaje de escala MexSOFA 1.75 1.31-2.36 0.0001
Leucocitos ingreso (103/uL) 1.07 1.01-.13 0.02
Hemoglobina (g/dL) 0.98 0.95-1.02 0.39
Hematocrito (%) 1.05 1.00-1.10 0.03
CMHC (pg) 0.84 0.69-1.03 0.09
VPM (fl) 1.69 1.23-2.34 0.001
Neutrofilos (103/uL) 1.08 1.02-1.15 0.01
indice Neutrdfilos/Linfocitos 1.03 1.00-1.05 0.04
indice Neutrofilos/Linfocitos >7.04 6.54  2.36-18.06 0.0001
Creatinina (mg/dL) 1.1 0.94-1.27 0.2
Urea (mg/dL) 1.01 1.00-1.02 0.02
BUN (mg/dL) 1.03 1.00-1.05 0.01
LDH (U/L) 1 1.00-1.01 1
Dimero D (ug/mL) 1 0.99-1.01 1
TP (segundos) 1.18 0.97-1.43 0.09

IMC: indice de Masa Corporal, APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SOFA:
Sequential Organ Failure Assesment, CMHC: Concentracion de Hemoglobina Corpuscular Media, VPM:
Volumen Plaquetario Medio, BUN: Nitrogeno Ureico en Sangre, LDH: Lactato Deshidrogenasa, TP:
Tiempo de Protrombina,

Resultado en el analisis multivariado unicamente significativas, el INL con un RR de 5.18
(IC 95% del 1.19-22.57) el volumen plaquetario medio con un RR de 2.27 (IC 95% 1.43-
3.61) y el incremento del puntaje de la escala de severidad APACHE Il con un RR de 1.19
(1.08-1.30), como se muestran en la tabla 4. Asi mismo se realiz6 la representacion grafica

de estas variables en una gréfica de Forest plot como se muestra en la figura 4.
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Tabla 4. Analisis Multivariado de asociacion con mortalidad al egreso de la

UCI en pacientes ventilados con COVID-19

RR IC 95% p
indice neutrdfilos/linfocitos >7.04 518 1.19-22.57 0.03
VPM (fl) 227 1.43-3.61 0.0001
Puntaje de escala APACHE II 1.19 1.08-1.30 0.0001
IMC (kg/m?) 1.09 0.99-1.19 0.05

VPM: Volumen Plaquetario Medio, IMC: indice de Masa corporal

McC

VPM

APACHEII

INL >7.04

Figura 4. Forest Plot de analisis multivariado y mortalidad en UCI

-25 -20 -1% -10 -5 0 5 10 15 20 25
Razén de momios
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DISCUSION

Al final de la recopilacién de datos de los 162 pacientes incluidos en el estudio, nuestros
resultados probaron la hipétesis e indicaron que un indice neutrdfilo linfocito mayor de 7.04
se relaciona con incremento en la mortalidad, por lo que es un biomarcador pronostico
independiente. La relacién de neutrdfilos/linfocitos es un biomarcador de inflamacién que
se puede medir durante la toma de biometria hematica de rutina, en diversos estudios, se
ha demostrado que una RNL alta se asoci6 con el deterioro clinico, desarrollo de SIRA y
mortalidad de pacientes con COVID-19. Por otra parte, como resultados de este trabajo se
encontré también que al realizar el analisis multivariado, el Volumen Plaquetario Medio, el
puntaje de APACHE II, y el IMC, junto con la RNL, resultan herramientas practicas para

evaluar el pronéstico en los pacientes con COVID-19.

Diversos investigadores han identificado la asociacion del indice neutrdfilo linfocito con la
sobrevida en pacientes con infeccion por SARS-CoV2 encontrando distintos puntos de
corte, sin embargo, una limitante para poder realizar la comparacién con el grupo de sujetos
analizados en este trabajo es que es ninguno de los trabajos analizados incluian

exclusivamente pacientes con ventilacion mecanica.

Liao y colaboradores analizaron los datos de pacientes atendidos en Sichnuan, China, en
la que se evalud el manejo de multiples estrategias para pacientes con COVID-19 grave de
21 hospitales de enero 16 a marzo 21 de 2020, entre ellas la identificacién temprana y la
atencion critica oportuna que pudieran contribuir a la baja mortalidad de casos, la
determinacion de la relacion neutrdfilos/linfocitos, plaquetas/linfocitos, y PCR durante los
primeros tres dias después de ser diagnosticados con coronavirus, encontraron que el INL
podria ser un biomarcador valioso para reconocer a los pacientes con COVID-19 grave con

SDRA moderado-grave facilitando a los médicos dar estrategias de apoyo respiratorio
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efectivas y descubrir rapidamente a los pacientes con SDRA moderado-grave que tenian

una indicacién de ECMO veno- venosa, con un umbral optimo de 11. 2

Yang AP. y colaboradores evaluaron a 93 pacientes en Wuhan, China, en donde
encontraron que un umbral éptimo de 3,3 para la RNL mostré una posibilidad de pronéstico
superior de que los sintomas clinicos cambiarian de leves a graves, con una mayor
sensibilidad y especificidad. Se ha observado que el valor absoluto de linfocitos disminuye
mientras que el recuento de glébulos blancos aumenta con el tiempo, lo que resulta en una
diferencia entre el valor absoluto de neutrdfilos y linfocitos, por lo que la RNL, puede estar
correlacionada con la progresion y el prondstico, por lo tanto, nuestros hallazgos son

consistentes con dichos estudios. %

Dentro de las limitaciones de este trabajo, se puede sefalar que solo se realizé en un solo
centro hospitalario, el cual tiene la caracteristica de ser un centro hospitalario de referencia
y de alta especialidad, generando una limitacion de validez externa de nuestros datos. Otra
limitante es que solo se incluyé pacientes con ventilacion mecanica, por lo que nuestras

conclusiones solo serian aplicables a una poblacién con estas caracteristicas.
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CONCLUSION
La mortalidad de los pacientes con ventilacion mecanica y SIRA por infeccion por SARS-

CoV2 es alta.

La determinacién del indice neutrdfilo/linfocito es un biomarcador pronéstico independiente

de mortalidad para los pacientes con infeccion por SARS-CoV2.

La busqueda intencionada de este indice dentro de las primeras 24 horas de ingreso de los
pacientes con infeccion con SARS-CoV2 puede ser una herramienta util para identificar a

los sujetos con mayor riesgo de muerte.
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ANEXOS

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacidn se realizara con la previa aprobacion del Comité Local de
Etica e Investigacién del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

CMN siglo XXI.

De acuerdo a la Declaracion de Helsinki de 1975, promulgada por la Asociacion Médica
Mundial, cuyos principios éticos, tal como el respeto por el individuo citado en el Articulo 8,
su derecho a la autodeterminacién y el derecho a tomar decisiones informadas (Articulos
20, 21 y 22) incluyendo la participacion en la investigacion, tanto al inicio como durante el
curso de la investigacion, haciendo hincapié en el deber del investigador hacia el paciente,
como lo estipula el Articulo 4, el bienestar del sujeto debe ser siempre precedente sobre los
intereses de la ciencia o de la sociedad dispuesto en el Articulo 5, y las consideraciones
éticas estipuladas en el Articulo 9, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la confidencialidad

de la informacion personal de las personas que participan en investigacion. 16

Conforme a normas éticas, basadas en el trabajo de la Comision Nacional para la
Proteccion de los Sujetos Humanos ante la Investigacion Biomédica y de Comportamiento
(1974-1978) que el Departamento de Salud, Educacion y Bienestar de los Estados Unidos
de Norteamérica publica en 1978 bajo el nombre de Informe Belmont: "Principios éticos
y pautas para la proteccion de los seres humanos en la investigacion”, el cual explica

y unifica los principios éticos basicos que se detallan a continuacion:
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Respeto a la Autonomia; el cual permitira que los sujetos que ingresen al estudio
lo hagan de forma voluntaria y con informaciéon adecuada, sin repudiar sus juicios,
ni negarle la libertad de actuar sobre la base de estos, con contribucion en el estudio,
en caso de asi solicitarlo, recalcando la confidencialidad de la informacién

proporcionada.

No maleficencia: se realizara un analisis riesgo/beneficio ante el riesgo de dafio
moral no contemplado que eventualmente pudieran perjudicar directa o
indirectamente al paciente participante durante o posterior a la realizacion de la

encuesta.

Beneficencia: todo participante sera tratada éticamente respetando sus
condiciones, haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, defendiendo sus

derechos.

Justicia: con procedimientos razonables y bien considerados para asegurarse que
se realizan las evaluaciones correctamente a los participantes, en igualdad de
condiciones, evitando bajo toda circunstancia, procedimientos de riesgo, por
motivos de raza, sexo, estado de salud mental, equidad de género con

oportunidades de mejora de forma equitativa. '”

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la

Salud, ultima reforma DOF 02-04.2014. TITULO SEGUNDO De los Aspectos Eticos de la

Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO | el cual establece Disposiciones

Comunes conforme a los siguientes articulos:
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Articulo 13.- Que toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio
debera prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus

derechos y bienestar.

En el Articulo 14.- Que expone las bases en las que debera desarrollarse la
investigacion, adaptandose a los principios cientificos y éticos que justifican la
investigacion médica, con su posible contribucion a la solucion de problemas de
salud y al desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica; realizandose solo
cuando el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro
medio idéneo, contando con el consentimiento informado del sujeto en quien se
realizara la investigacion, o de su representante legal, y ser realizada por
profesionales con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad del ser
humano, bajo la responsabilidad de una institucion de atenciéon a la salud y la
supervision de las autoridades sanitarias competentes, que cuente con los recursos
humanos y materiales necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de
investigacion, previo dictamen favorable de los Comités de Investigacién, de Etica

en Investigaciéon y de Bioseguridad, en los casos que corresponda.

El Articulo 17, enfatiza, como riesgo de la investigacion la probabilidad de que el
sujeto de investigacién sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del
estudio, acorde al disefo del protocolo, corresponde a un riesgo minimo, debido a
que es un estudio prospectivo en el que se emplean riesgo de datos a través de
procedimientos comunes con examenes fisicos o psicolégicos de diagnésticos o

tratamiento rutinarios.
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Articulo 20, el cual especifica, la realizacién del estudio de investigacion siempre y
cuando exista el consentimiento informado, autorizando su participacion en la
investigacion, con pleno conocimiento de la naturaleza de los procedimientos vy
riesgos a los que se sometera, con la capacidad de libre eleccion y sin coaccion

alguna.

Articulo 21. Que para que el consentimiento informado se considere existente, el
sujeto de investigacién o, en su caso, su representante legal debera recibir una

explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla.

Y conforme al Articulo 22, que establece los requisitos para el consentimiento
informado, el cual debe ser elaborado por el investigador principal, sefialando la
informaciéon a que se refiere el articulo anterior y atendiendo a las demas
disposiciones juridicas aplicables; revisado y, en su caso, aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la institucién de atencién a la salud; indicando los
nombres y direcciones de dos testigos y la relacion que éstos tengan con el sujeto
de investigacion; en caso de que el sujeto de investigacion no supiere firmar,
imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que él designe, y se
extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de investigacion

o de su representante legal. 18

Basado en la NOM-012-SSA2-2012, Criterios para la Ejecucion de Proyectos de

Investigacion para la Salud en Seres Humanos, norma que es de observancia

obligatoria que establece los criterios normativos de caracter administrativo, ético y

metodolégico, que en correspondencia con la Ley General de Salud y el Reglamento en

materia de investigacion para la salud, establecen los requerimientos minimos para
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investigacion y realizacién de protocolos de investigacion. La misma refiere como
requisitos la Autorizacion de una investigacion para la salud en seres humanos por la
institucion, contar con Carta de consentimiento informado en materia de investigacion,
la aprobacion por los comités en materia de investigacion para la salud, garantizar que
no expone al sujeto de investigacion a riesgos innecesarios y que los beneficios
esperados son mayores que los riesgos predecibles, inherentes a la
maniobra experimental. Ademas, establece que en todo protocolo se debe estimar su
duracion, por lo que es necesario que se anoten las fechas tentativas de inicio y término,
asi como el periodo calculado para su desarrollo; la justificacion para la realizacion de
protocolos debe incluir la informacion y elementos técnicos suficientes para suponer,
que los conocimientos que se pretenden adquirir, no es posible obtenerlos por otro

medio, haciendo necesaria la investigacion. '

Conforme a la Ley General de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica titulo
primero en donde se establecen las disposiciones generales en el Capitulo I, que tiene
como Objeto de la Ley establecer los principios, bases generales y procedimientos para
garantizar el derecho de acceso a la informacion en posesion de cualquier autoridad,
entidad, érgano y organismo de los poderes Legislativo, Ejecutivo y Judicial, érganos
autonomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos publicos, asi como de cualquier
persona fisica, moral o sindicato que reciba y ejerza recursos publicos o realice actos

de autoridad de la Federacion, las Entidades federativas y los municipios. %
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ASPECTOS FINANCIEROS

RECURSOS FISICOS
El Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” y la unidad de cuidados
intensivos cuenta con los equipos necesarios que se requieren para la realizacién de este

proyecto.

RECURSOS HUMANOS.
El investigador responsable, los investigadores asociados, los colaboradores y los
estudiantes que participan en este proyecto tienen experiencia en el manejo con los

pacientes criticos.

ASPECTOS MATERIALES

Contamos con acceso a los expedientes y bases de datos que nos permitiran obtener la

informacion necesaria para la realizacion del estudio.
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OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable indice Neutrofilo/Linfocito

Definicion El recuento absoluto de neutrdfilos dividido por el recuento de
conceptual linfocitos

Definicién Se realizara la determinacion del indice con el resultado de
Operacional biometria hematica al ingreso del paciente al area de hospitalizacion

Tipo de variable  Cuantitativa

Escala de Numérica
medicion

Unidades de Ninguno
medicion.
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Variable Mortalidad

Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo
Definicion conceptual
de tiempo determinados en relacion con el total de la poblacién.

Se determinara de acuerdo al total de pacientes ingresados con
Definicion Operacional diagnostico de neumonia por SARS- Cov 2 durante el tiempo

de contingencia

Tipo de variable Cuantitativa
Escala de medicion Nominal
Unidades de medicion. Vivo o Muerto
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Variable

Definicion conceptual

Definicion Operacional

Tipo de variable

Escala de medicion

Unidades de medicion.

Confusora
indice de Comorbilidad de Charlson (ICC)

Instrumento valido que evalua la influencia de una comorbilidad
en la mortalidad y supervivencia a 10 afios en pacientes en
estado critico. Incluye 19 enfermedades, cuya puntuacion se
desarrollé adjudicando un valor a cada comorbilidad en funcién
de la magnitud del riesgo relativo (RR) asociado; un RR < 1,2 se
valoré como 0, = 1,2 pero < 1,5 como 1, 2 1,5 pero < 2,5 como
2,2>2,5 pero < 3,5 como 3y ados procesos un valor de 6. EI ICC
ajustado por edad incluye un factor para la edad por década: de

50 afios en adelante, se afiade un punto por cada una

Se tomaran los antecedentes de cada paciente ingresado a
cargo de la unidad de cuidados intensivos para evaluar si
presentan las comorbilidades que establece el indice mediante

una aplicacion electrénica
Cuantitativa
Continua

Puntos:

0: 96% supervivencia
1-2:90 % supervivencia
3-4: 53-77% supervivencia

>5: 21% supervivencia

51



Variable

Definicion conceptual

Definicion Operacional

Tipo de variable

Escala de medicién

Unidades de medicion.

Confusora

Lesién Renal Aguda

Disminucién de la capacidad que tienen los rifiones para
eliminar productos nitrogenados de desecho, instaurada en
horas a dias, determinado por el incremento en el valor sérico

de azoados o disminucién de uresis

Se determinara si los pacientes al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos presentan incremento en el valor sérico de

azoados o disminucion de uresis acorde a la escala AKIN

Cuantitativa

Continua

1: Aumento de la CrS >0.3 mg/dL, aumento de 1.5 a 2 veces la
creatinina basal, o gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora por 6-12
horas.

2: Aumento de la CrS > 2-3 veces con respecto a la creatinina
basal, o gasto urinario < 0.5 ml/kg/hora por > 12 horas.

3: Aumento de la CrS > 3 veces con respecto a la creatinina
basal, incremento de < 4 mg/dL con incremento agudo o gasto
urinario < 0.3 ml/kg/hora por > 24 horas. Con necesidad de

terapia de reemplazo renal.
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Variable Terapia de Reemplazo Renal

Terapias que purifican la sangre en forma extracorporea,
Definicion conceptual

sustituyendo la funcion renal.

Se determinara si los pacientes con neumonia por SARS-Cov2

ingresados en la unidad de terapia intensiva tienen criterios
Definicion Operacional

para iniciar cualquiera de las modalidades de Terapia de

Reemplazo Renal.

Tipo de variable Cualitativa
Escala de medicion Dicotomica
Unidades de medicion. Presente o Ausente
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Variable

Definicion conceptual

Definicion Operacional

Tipo de variable

Escala de medicion

Unidades de medicion.

Estado de Choque

Estado en el cual la generalizada y profunda reduccién de la
perfusion tisular efectiva, lleva primero a la lesion celular

reversible y si se prolonga a la lesion celular irreversible.

Estado en el que el paciente presenta datos de hipoperfusion
tisular que no responde a la administracion de soluciones

cristaloides y que amerita inicio de farmacos vasoactivos.

Cualitativa

Dicotdmica

Presente o Ausente
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Variable Ventilacion Mecanica

Soporte, que ofrece tiempo y descanso al paciente cuando la
Definicion conceptual ventilacion espontanea es inadecuada para el sustento de la

vida.

Se evaluara si al ingreso del paciente con neumonia por SARS-

Definicion Operacional Cov2 a la unidad de terapia intensiva cuenta con soporte
ventilatorio.

Tipo de variable Cualitativa

Escala de medicion Dicotomica

Unidades de medicion. Presente o Ausente
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HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

—

\D

IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

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

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar en

el estudio:

Informacién sobre resultados y alternativas de

tratamiento:

Participacion o retiro:

Asociacion entre el indice Neutroéfilos/Linfocitos y mortalidad en
pacientes con infeccion por SARS-COV 2 en la unidad de cuidados

intensivos del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI

Avenida Cuauhtémoc No. 330 Colonia Doctores Alcaldia Cuauhtémoc, Ciudad de México, 2020.

Los pacientes graves con infeccion por el nuevo coronavirus 19 (2019-nCoV)
progresaron rapidamente a insuficiencia respiratoria aguda, con requerimiento de
ventilacion mecanica y una mortalidad hospitalaria muy alta segun los reportes de otros
paises, por lo que es importante evaluar herramientas que nos permitan establecer el
factor prondstico mas util para la incidencia de estas complicaciones en nuestro pais,
ante esta nueva enfermedad. El objetivo del estudio es determinar la relacion entre el
indice Neutrdfilo/Linfocito y la mortalidad en los pacientes con infeccion por SARS-Cov2

ingresados en el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez”

Realizar determinacién de indice Neutrofilo/linfocito con el resultado de biometria

hematica al ingreso a hospitalizacion de los pacientes con neumonia por SARS-Cov2.

La toma de muestras de biometria hematica de los pacientes.

Establecer el pronodstico de la enfermedad con el resultado.

Se le hara llegar los resultados en forma personalizada a cada uno de los pacientes

en el estudio y/o a su representante legal.

Los pacientes o representantes legales seran libres de decidir participar o no en el

estudio, previa autorizacion de consentimiento informado.
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Privacidad y confidencialidad: No se daran a conocer nombres, resultados, ni personas a las que se les evalué.

En caso de coleccién de material bioldgico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

I:I Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si

aplica):

Beneficios al término del estudio: Retroalimentacion, seguimiento y pautas para el diagnéstico
y tratamiento de delirium que seran acciones favorables para

la institucion.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: AURA ANGELICA LOPEZ GARCIA, RESIDENTE DE SEGUNDO ANO DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINA CRITICA.
Matricula: 97155311 Teléfono: 5549408948 Correo Electronico: dra.aalopga@hotmail.com.
DRA. LAURA ROMERO GUTIERREZ
MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ” CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS
Matricula99328158 Teléfono 5521046525 Correo Electronicolaurelesrg@gmail.com
DR. LUIS ALEJANDRO SANCHEZ HURTADO
MEDICO TITULAR A LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS. UMAE HOSPITAL DE
ESPECIALIDADES “DR. BERNARDO SEPULVEDA GUTIERREZ® CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI IMSS.
Matricula Teléfono 5536696082 Correo electrénico lashmd@gmail.com

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS:
Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00

extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Aura Angélica Lépez Garcia
Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccidn, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo

de investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

ASOCIACION MORTALIDAD E INDICE NEUTROFILO LINFOCITO EN NEUMONIA POR SARS-COV2 EN UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS.

ID: EXPEDIENTE: Iniciales:
Fecha de ingreso a hospital: Fecha de ingreso a UCI:
EDAD: (1) Hombre (2) Mujer
Peso (Kg): Estimado () Medido () | Talla (cm): Estimado () Medido ()
Comorbilidades (Carlzon)
Diabetes Si (1) No (0) Hipertension Arterial Si(1) No (0)
Comp"cacg’l’\“ﬂcr"’”ica de si (1) No (0) Dislipidemia si (1) No (0)
e aea | s | v | R | g o
e | s | w0 | R, | so | o
Demencia si(1) No (0) '”S“ﬁg‘zrr‘]fcii renal | g (1) No (0)
Epilepsia si(1) No (0) hé%i‘iiﬁcgea”gﬂza si (1) No (0)
Enf. Tejido conectivo Si (1) No (0) Cirrosis hepatica Si(1) No (0)
Hipotiroidismo Si (1) No (0) Lupus Si(1) No (0)
inmunosupresion Si (1) No (0) infeccion VIH /SIDA Si(1) No (0)
RCP previo a ingreso Si(1) No (0) -I/-:ggsfgslig? Si(1) No (0)
Linfoma Si(1) No (0) Leucemia Si(1) No (0)
Enf. Respiratoria crénica si(1) No (0) gastggjézenal Si (1) No (0)

Otra:
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Sindrome de insuficiencia respiratoria aguda si (1) No (0)
Estado de Choque si (1) No (0)
Lesion renal aguda (AKIN)

Si (1) No (0)
Estadio de la lesion renal en caso de estar presente:
Uso de ventilacion mecanica

Si (1) No (0)
Falla organica multiple

|

APACHE Il MexSOFA
SOFA ECOG KARNOFSKY
Leucocitos totales () No tiene TP () No tiene
Hemoglobina () No tiene TTP () No tiene
Hematocrito () No tiene INR () No tiene
Vol. corpuscular medio () No tiene Fibrindgeno () No tiene
CMH () No tiene Dimero D () No tiene
Ancho Qe d!stri.bucién () No tiene Creatinina sérica () No tiene
eritrocitaria mg/dL
Plaquetas () No tiene Urea mg/dL () No tiene
Volumen plaquetario medio () No tiene Glucosa mg/dL () No tiene
Neutrofilos totales () No tiene Potasio mEq () No tiene
Linfocitos totales () No tiene Sodio mEq () No tiene
Monocitos totales () No tiene Bi""”?:]rgj‘jl_mta'es () No tiene
Eosindfilos totales () No tiene
Basofilos totales () No tiene




Lactato al ingreso

() No tiene

Albumina

Fecha de egreso:

Fecha de egreso:

Notas:

() No tiene

Vivo (0) Muerto (1)
Vivo (0) Muerto (1)
Vivo (0) Muerto (1)
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