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RESUMEN

Introduccion: A finales de diciembre de 2019, varios centros de
salud en China informaron sobre pacientes con neumonia de
causa desconocida, se dijo que habia relacién con un mercado
mayorista de mariscos y animales en Wuhan, provincia de
Hubei, China. El 3 de enero del 2020 se divulgo el aislamiento
de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), como el agente
etiolégico de los casos de neumonia atipica. Los pacientes
sometidos a cirugia, son un grupo vulnerable a la exposicion
intrahospitalaria a infeccion por SARS-CoV-2. La relacion
neutréfilos / linfocitos es un biomarcador que predice la
gravedad de la enfermedad y su asociacion con la mortalidad
en pacientes con COVID-19. Esta relacién es facil de calcular y
muy rentable, de modo que los médicos pueden identificar a los
pacientes con alto riesgo de complicaciones y muerte de forma
temprana.

Objetivo general: Estimar la asociacion entre el indice
neutrofilos / linfocitos, con la mortalidad en pacientes con y sin
diagndstico de COVID-19 sometidos a cirugia abdominal en el
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1.
Cuernavaca, Morelos, estudiados en el periodo de Agosto del
2020 a Diciembre de 2022

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal analitico
en el Hospital regional con MF No. 1. Cuernavaca, Morelos,
México, donde se encontré una poblacién de 756 pacientes
sometidos a cirugia abdominal en el periodo de Agosto del
2020 a Diciembre de 2022, por seleccion continua se obtuvo
una muestra representativa de 256 casos. Para determinar la
asociacion entre la  mortalidad con el indice
Neutrdfilos/Linfocitos se realizé un analisis de regresion
logistica multiple con una a=0.05y un IC 95%, considerando un
valor de p estadisticamente significativo <0.05.



Resultados: Encontramos que todos los pacientes fallecidos
tienen resultados positivos para la prueba de COVID-19, todos
se sometieron a cirugia urgente y experimentaron
complicaciones que los llevaron a la muerte.

Se determind en los resultados del modelo de regresion
logistica multiple que los pacientes que murieron tienen un
indice Neutrofilos/Linfocitos significativamente mas alto (RM
123.15; IC 95% 4.08-3709.33; p de 0.006) en comparacion con
los pacientes vivos.

Conclusiones: Este estudio proporciona una contribucion
significativa al entendimiento de los factores asociados con la
mortalidad en pacientes quirdrgicos con infeccion por SARS-
CoV-2. La robusta asociacion entre el indice
Neutrdfilos/Linfocitos y la mortalidad destaca su utilidad como
herramienta prondstica en este contexto.

Palabras clave: cirugia abdominal, indice neutrdfilos/linfocitos,
mortalidad, COVID-19, SARS-CoV-2.

10



MARCO TEORICO

A finales de diciembre de 2019, varios centros de salud en
China informaron sobre pacientes con neumonia de causa
desconocida, se dijo que habia relacion con un mercado
mayorista de mariscos y animales en Wuhan, provincia de
Hubei, China. El 3 de enero del 2020 se divulgo el aislamiento
de un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), como el agente
etioldgico de los casos de neumonia atipica (1-3).

Las manifestaciones mas frecuentes de esta nueva
enfermedad incluyen: fiebre, tos seca, disnea, mialgias, fatiga
y evidencia radiografica de neumonia; algunos pacientes
también presentaban cefalea, nausea, vomito, hemoptisis,
diarrea, disnea, tos productiva y linfopenia (4). Las
complicaciones incluyeron sindrome de insuficiencia
respiratoria aguda (SIRA), lesion cardiaca y renal agudas,
sobreinfecciones, choque séptico, disfuncidon organica multiple,
entre otras. El 32% fueron admitidos en UCI y de estos el 15%
fallecid (5). Este virus se esparcié rapidamente en China y
alrededor del mundo, incluyendo México; el 27 de febrero de
2020 se detectd el primer caso de infeccion por SARS-Cov-2
en la capital, Ciudad de México (6).

La mortalidad en paciente quirdrgicos es descrita por Adrian,
M. en su investigacion realizada en el afio 2020, encontré que
la infeccion por SARS-CoV-2 se asoci6 significativamente con
enfermedad renal crénica y mortalidad. Ademas encontré que
el riesgo de mortalidad es significativamente mayor después de
la cirugia debido a la afeccion del virus SARS-CoV-2 vy la
afectacion de sistemas vitales como el respiratorio y
cardiovascular, se describe como la lesion pulmonar y
sistémica es causada por una reaccion inmune excesiva del
huésped contra el patdgeno viral, esto también se asocia a
trombosis pulmonar y afectacion de la circulacion sanguinea a
nivel microvascular. Asi mismo esta respuesta inflamatoria
excesiva conduce a lesién cardiaca aguda y el desarrollo de
coagulacion intravascular diseminada(CID). EI evento
quirdrgico actia como un promotor debido a la respuesta
metabdlica al trauma, contribuyendo al estado
proinflamatorio.(7-8).
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Basbus L. et al. encontraron factores de riesgo para desarrollar
infeccion por SARS-CoV-2 en su variante grave, dentro de los
importantes estan: indice Neutrofilos/Linfocitos, edad, sexo,
enfermedades cronico degenerativas, antecedente de
tabaquismo, enfermedades oncologicas y enfermedad
coronaria previa. En su estudio concluye que el indice
Neutrdfilos/Linfocitos = 3 se asocia al desarrollo de infeccion
por SARS-CoV-2 grave o severa, lo anterior es
independientemente de la edad y de la presencia o no de
comorbilidades (RM 8.64; IC 95% 2.22-33.6; p de 0.001). (9).

Morales, C. en su tesis: La relacion neutrofilos/linfocitos como
predictor de gravedad en apendicitis aguda, incluyé un total de
346 pacientes con apendicitis aguda, donde menciona que el
50.3% de los pacientes desarrollo apendicitis aguda
complicada; describe como el indice Neutrdéfilos/Linfocitos
presenta una sensibilidad del 81.6% y especificidad de 45.5%
con un valor de corte ubicado en 6.5 para la prediccién de
apendicitis aguda complicada (VPP-59.7%; VPN-70.4%). (10).

De la Torre, J. en su estudio observo un total de 44 casos de
pacientes postoperados de colecistectomia, encontrado un
promedio de indice Neutréfilos/Linfocitos del 4.07, en unos
rangos tan bajos como 0.88 o tal altos como 41.31.

Se tomé un indice neutrdfilos/linfocitos mayor a 3.0 como riesgo
para presentar complicaciones postquirdrgicas, sus resultados
fueron que 13 (29.55%) de los 44 pacientes estudiados
presentaron un indice neutréfilos/linfocitos superior a 3, los
pacientes que presentaron complicaciones solo fueron 13, de
los cuales 7 (53.8%) pertenecian al grupo con un indice
neutrdéfilos/linfocitos superior a 3.0. Sus resultados concluyen
que el riesgo de presentar alguna complicacion postquirdrgica
es 3 veces mayor cuando el paciente presenta un indice
Neutrofilos/Linfocitos mayor a 3.0 (RM 2.7). (11).

12



En cuanto a la relacion de la mortalidad asociada a infeccion
por COVID-19 Urbina, D. encontré en su estudio que mientras
mas alto sea el indice neutrdfilos/linfocitos mayor sera la
mortalidad. En su estudio las patologias mayormente
asociadas a la infeccién por SARS-COV-2 fueron:

Obesidad, DM tipo 2 e hipertension arterial, por lo que este tipo
de pacientes presentan una mayor mortalidad al adquirir la
infeccion por COVID 19 (p de 0.01). (12).

Contreras, M. en su estudio para valorar la asociacién de
multiples variables con mortalidad, hizo una regresion logistica
binaria multivariable en donde obtuvo que in indice
Neutrofilos/Linfocitos > 3 se asocio con la presencia de lesion
renal aguda, un mayor tiempo de estancia en la unidad de
terapia intensiva y mayor tiempo de ventilaciéon mecanica. (RM
4.255; 1C 95% 1.78-10.16; p de 0.003). (13).

En el estudio realizado por Martinez J. y Calderon E. Estudiaron
cirugias abdominales mayores las cuales catalogaron como
laparotomia exploradora en 57 <casos (42,2%) vy
apendicectomia en 26 casos (19,3%). Los dias de estancia en
el servicio de Cirugia en promedio fue de 29.7 dias, y los dias
de estancia agregados en los que presentaron infeccion del
sitio quirdrgico fueron en promedio 11.2 dias. Reportaron la
muerte de 8 pacientes (8%). En cuanto al indice
neutréfilos/linfocitos obtuvieron una sensibilidad del 66% y
especificidad del 60%, utilizaron un punto de corte de 9.2 para
el resultado del cociente entre linfocitos y neutréfilos (RM 2.97).
(14).

El resultado de la relacion Neutrofilos/Linfocitos es efectiva
como marcador y predictor de gravedad y es asociado con la
mortalidad en el contexto clinico de la enfermedad de pacientes
infectados por COVID-19. Esta relacién es facil de calcular,
ademas en el aspecto econdmico es rentable, de modo que los
médicos pueden identificar a los pacientes de alto riesgo de
manera oportuna. (15-16).
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Barranquero, M. et al. en su estudio describe un modelo de
regresion logistica multiple la asociacion entre el indice
Neutrdfilos/Linfocitos con valor de 3.0 o superior y la mortalidad
que se presenta en dichos pacientes (RM 3.8; p de 0.04) dicho
modelo fue ajustado por las variables: edad mayor a 65 afios,
mas de 7 dias de internamiento, traslado a UCI, neumonia
grave, hipertension arterial, patologia neuroldgica, renal
cronica, cardiaca, y oncoldgica previa, asi como los valores
séricos de proteina C reactiva >20 mg/dl (RM 6.4; 7; 8; 21.1;
2.6 y 3.6, respectivamente). (17).

Montalvo, M. et al. describe la relacién que presenta el indice
Neutrofilos/Linfocitos con la variable mortalidad; sus resultados
muestran que variable edad, asi como un valor arbitrario del
indice de Neutrofilos/Linfocitos de acuerdo al tipo de poblacion
estudiada son datos independientes en su asociacién con la
mortalidad.

Montalvo, M. et al. realizé una curva de ROC, con el fin de
calcular un valor sensible a mortalidad; dicha curva arrojé un
resultado significativo en el indice Neutréfilos/Linfocitos cuando
el paciente se encontraba hospitalizado en UCI, con un area
bajo la curva de 0.72 y una p de 0.004, aumentado la
especificidad hasta el 80% cuando el indice tenia un valor de
10.35 o mayor. (18-20).

En los ultimos afios los avances que surgieron en el tratamiento
del COVID-19, asi como la creacion de vacunas a nivel mundial
para su prevencion, han logrado disminuir las tasas de
hospitalizacién y mortalidad. Aunque en la actualidad los casos
graves de infeccion por SARS-Cov-2 son raros, estos siguen
siendo de gran importancia médica debido a la patogenicidad
del virus y su alta letalidad, especialmente en grupos
vulnerables. (21-22).

A medida que la pandemia por COVID-19 propagd por el
mundo, se recabaron datos importantes sobre su evolucion
natural de la enfermedad y su alta letalidad; asi es como en el
afo 2023 la mortalidad reportada fue del 8% al 21% en
pacientes hospitalizados; la cual se incrementé hasta el 16% a
78% en aquellos pacientes que ameritaron ingreso a UCI.
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La mortalidad abarca rangos muy extensos de acuerdo al area
geografica de estudio, como los reportados a inicio del afio
2019, en paises como China e ltalia; la diferencia en la
mortalidad posiblemente sea explicada por el aumento de
casos subitos, la falta de insumos y espacios fisicos para la
atencion de este tipo de pacientes, las comorbilidades de la
poblacion, y en general la infraestructura del sistema de salud.
(23).

Ahora sabemos que efectivamente el indice de
neutrofilos/linfocitos es un biomarcador que indica inflamacion
y mal prondstico en términos de mortalidad.

Sin embargo, aun falta establecer valores de referencia y
estandarizacién, ya que los valores de corte varian segun el
padecimiento o enfermedad y se deben considerar factores que
pueden influir en el valor de corte mas adecuado para su
estandarizacion a nivel mundial, como lo son las enfermedades
cronico-degenerativas o la obesidad. Aunque no existen
valores de referencia Unicos y estandarizados, es un hecho que
los cambios en este indice indican un mal pronostico. (24).

Consideramos que el indice neutrdfilos/linfocitos puede ser
utilizado como un biomarcador en pacientes quirdrgicos con
infeccion por SARS-CoV-2, tanto para determinar la gravedad
de la enfermedad como su asociacion con la mortalidad. Este
biomarcador utilizado en conjunto con otros estudios de
laboratorio y gabinete podria estar asociado a una mala
evolucion en el cuadro clinico de este tipo de pacientes en
estadios tempranos y poder minimizar el dafo; dado la facilidad
de su obtencion en casi cualquier centro de salud, asi como su
bajo costo, este biomarcador debiera ser incorporado a la
evaluacion inicial de los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 en nuestra poblacion. (25).
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JUSTIFICACION

En el Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1 de
Cuernavaca, Morelos, México; se realizan aproximadamente
entre 300 Y 500 procedimientos quirurgicos al mes.

Sin embargo, no se cuenta con un instrumento que permita
evaluar el pronéstico sobre la mortalidad de los pacientes
sometidos a cirugia con diagnéstico de COVID-19; y se
desconoce la repercusion de esta sobre la mortalidad vy
complicaciones quirurgicas.

Esta ampliamente demostrado que el indice
Neutrofilos/Linfocitos tiene un valor pronéstico cuando esta
aumentado en algunas enfermedades graves, incluyendo
COVID-19; sin embargo, se desconoce su asociacion con
mortalidad en el grupo de pacientes sometidos a intervenciones
quirurgicas.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la rapida propagacion de la pandemia, se necesitan
marcadores que ayuden a pronosticar la progresion y la
gravedad de la enfermedad para ayudar a identificar a las
personas con una posibilidad de morir afin de garantizar una
asignacion oOptima de los recursos en un momento de gran
demanda. El perfil de citoquinas es costoso, y no se realiza de
forma rutinaria; en contraste la realizacion de una citometria
hematica (BH) con diferencial de glébulos blancos, esta
disponible en la mayoria de los centros hospitalarios que
atienden pacientes con COVID-19; por lo tanto, la
determinacién del indice neutréfilos/linfocitos, puede ser
considerado valioso para el prondstico de complicaciones y
mortalidad.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Estimar la asociacion entre el indice neutrdfilos / linfocitos, con
la mortalidad en pacientes con y sin diagndstico de COVID-19
sometidos a cirugia abdominal en el Hospital General Regional
con Medicina Familiar No. 1. Cuernavaca, Morelos, estudiados
en el periodo de Agosto del 2020 a Diciembre de 2022

Objetivos especificos:

Estimar la mortalidad en pacientes con y sin diagnéstico de
COVID-19 sometidos a cirugia abdominal.

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes con y sin diagnéstico de COVID-19 sometidos a
cirugia abdominal.

Definir las caracteristicas clinicas de los pacientes con
diagnostico de COVID-19 sometidos a cirugia.

Determinar los procedimientos quirdrgicos mas frecuentes en
pacientes con y sin diagnéstico de COVID-19.

Identificar las complicaciones posquirirgicas mas frecuentes
en los pacientes con COVID-19.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna: El principal factor asociado a mortalidad en
pacientes con y sin diagnosticos de COVID-19 sometidos a
cirugia abdominal en el Hospital General Regional con
Medicina Familiar No.1. Cuernavaca, Morelos sera el indice
Neutrofilos/ Linfocitos.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:
Transversal, analitico.

Poblacion, lugar y tiempo del estudio:

Pacientes mayores de 18 afios de edad, con y sin diagndstico
de COVID-19 sometidos a cirugia abdominal en el Hospital
General Regional con Medicina Familiar No. 1. Cuernavaca,
Morelos, estudiados en el periodo de Agosto del 2020 a
Diciembre de 2022

Tipo de muestra y tamafio de la muestra:

De un total de 1365 cirugias realizadas por las multiples
especialidades quirdrgicas del Hospital Regional con Medicina
familiar No. 1. Cuernavaca, Morelos, en el periodo comprendido
de agosto de 2020 a diciembre del 2022 se selecciond las que
eran exclusivamente abdominales para obtener el total de la
poblacién de estudio, siendo esta de 765 casos.
Posteriormente por seleccién continua de los casos se obtuvo
la muestra con base en la siguiente férmula:

B Nz’pq
T (N-1)e2+ z2pq

n

Donde N:765, z: 95%, e: 0.05, p: 0.5, g: 0.5, n= 256

Criterios de inclusion:
Expedientes de pacientes de 18 afios y mas, sometidos a
cirugia abdominal de urgencia o electiva entre agosto 2020 a
diciembre del 2022, con o sin diagnoéstico de COVID-19, en el
Hospital General Regional con Medicina Familiar No. 1.
Cuernavaca, Morelos.

Criterios de no inclusion:

Expedientes de pacientes no derechohabientes.

Expedientes no localizados

Pacientes sometidos a cirugia en otra unidad.

Pacientes sometidos a colocacion de catéter de dialisis
peritoneal.
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Variables del estudio:

Nombre de la Definicié Definicion Tipo Codificacion de
. efinicion . . .
variable operacional | variable variables
indice de Se considerd | Cualitativa No=0
defunciones | como presente | Nominal Si=1
producidas en| cuando en el |Dicotémica
un territorio | formato de alta
en un periodo|hospitalaria este
determinado. | registrado “alta
Mortalidad por defuncién”,
como motivo de
egreso o cuente
con el
certificado de
defuncién
correspondiente.

Cociente Se recabd del |Cuantitativa  Resultado del
entre el reporte de continua cociente
numero laboratorio el Neutréfilos/Linfocitos

- absoluto de [numero absoluto
Indice e e
r neutréfilos y | de neutrdéfilos y
neutrdfilo . .
linfocito el nimero el numero
absoluto de absoluto de
linfocitos. linfocitos, y se
obtendra el
cociente.
Infeccion viral Caso de Cualitativa Negativo:0
generalmente| enfermedad de | Nominal Positivo:1
caracterizado| COVID-19 |Dicotémica
por fiebre; tos; confirmado a
COVID-19 disnea}; . través de una
escalofrios; prueba
mialgias, antigénica
odinofagia, rapida o RT-
anosmia, PCR para
ageusia y SARS-CoV-2
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otros positiva
sintomas de
neumonia
causado por
un virus del
género B-
coronavirus
denominado
SARS-CoV-2.
Tiempo que |Se considero el Cuantitatival Numero de afos
ha vivido un |tiempo en afios| discreta
persona |que ha vivido el
Ed desde su |sujeto desde su
ad e o
nacimiento (3)] nacimiento
hasta el
momento de la
cirugia.
Condicién | Se consider¢ lo | Cualitativa Femenino: 0
organica que | documentado | nominal Masculino:1
S distingue a los| en la historia |dicotomica
€xo .
machos de | clinica como
las hembras | masculino o
(3) femenino.
Razoén De lo registrado| Cualitativa Normal: 0
matematica |en el expediente| ordinal Sobrepeso: 1
que asocia laclinico se obtuva| politdmica Obesidad: 2
masa vy la tallal el peso en kg y
de un se dividié entre
individuo estatura en
peso (kg) / metros al
IMC [estatura cua_drado.
(m)]2 Se utilizara la
siguiente
clasificacion:
18.5-24.9
Normal
25-
29.9Sobrepeso
230 Obesidad
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Presencia de

De la historia

Cualitativa

Sin comorbilidad: 0

enfermedades|clinica asentada| nominal 1 comorbilidad:1
coexistentes olen el expediente| politdbmica |22 comorbilidades:2
adicionales | se obtuvo el
con referencial antecedente de
aun enfermedades
diagnostico cronico-
inicial. degenerativas.
Comorbilidad Se agruparan a
los pacientes en
base al numero
de
comorbilidades:
sin
comorbilidad, 1
comorbilidad, =22
comorbilidades
Cualquier [(Electiva: Cirugia| Cualitativa Electiva:0
intervencién que podria nominal Urgente:1
de tipo posponerse sin | dicotomica
quirurgica con| peligro para el
el finde |paciente; incluye

Tipo de Cirugia

restablecer la
estructura 'y
funcién de
alguna parte
del cuerpo o
simplemente
para la
extirpacion de
algun 6rgano
conla
intencién de
devolver el
estado de
salud a un
individuo. (5)

procedimientos
para corregir
problemas
médicos que no
amenazan la
vida.
Urgencia:
intervencion
quirurgica sobre
todos los
problemas
quirdrgicos no
electivos,
relacionados
con amenazas
con caracter
agudo que
ponen en
peligro la vida
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del paciente

Escala de
Clavien-Dindo
para
complicaciones
postquirargicas

Eventualidad
que ocurre en
el curso de un

procedimiento

quirdargico y
que puede
retrasar la
recuperacion,
poner en
riesgo una
funcién o la
vida. (6)

Enbase ala
informacion
obtenida en el
expediente
clinico se
clasificod
tomando en
cuenta la
Clasificacion de
Clavien-Dindo
de la siguiente
manera.
Grado 0: Sin
complicaciones.
Grados del | al
IV:
Complicaciones
que no llevaron
a la muerte del
paciente.
Grado V:
Complicaciones
que llevaron a la
muerte del
paciente.

Cualitativa
Ordinal
Politdbmica

Sin complicaciones: 0
Complicaciones que
no llevaron a la muerte
del paciente: 1
Complicaciones que
llevaron a la muerte
del paciente: 2

Analisis estadistico

Para el analisis de las variables cualitativas (sexo, prueba
COVID-19, tipo de cirugia, escala de Clavien-Dindo y
comorbilidades) se calcularon frecuencias y porcentajes. Para
variables cuantitativas (edad, IMC, indice
Neutrdfilos/Linfocitos) se calcularon medianas, minimos y
MAaximos.
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Para el analisis bivariado en base a la naturaleza de las
variables, se utilizé6 Wilcoxon Mann-Whitney, prueba exacta de
Fisher y ji-cuadrada. Para estimar la asociacion entre la
mortalidad y el indice Neutrofilos/Linfocitos se realizd un
modelo de regresién logistica multiple ajustando por edad e
indice Neutréfilos/Linfocitos, una vez que se verifico el
cumplimiento de los supuestos para la utilizacién de esta
prueba estadistica y fue considerado estadisticamente
significativo un p valor de <0.05 con un IC del 95%.

Procedimiento para la recoleccién de la informacién

Previa obtencion de autorizacion por parte de la direccion del
Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1.
Cuernavaca, Morelos y del comité interno de ética para la
realizacion de este estudio, se accedio al programa INDOQ
Central (herramienta con base de datos centralizada, que
automatiza el registro y seguimiento de las actividades
quirargicas en el 22 y 32 nivel de atencion; es utilizado para
generar los indicadores de oportunidad quirdrgica) de esta
fuente se obtuvo la lista de pacientes sometidos a cirugia en el
periodo comprendido entre agosto 2020 a diciembre del 2022.
Se filtraron los datos de acuerdo a la naturaleza de la cirugia
realizada y se seleccionaron aquellos casos que implican
procedimientos abdominales. Posteriormente se clasificaron de
acuerdo al tipo de cirugia en relaciéon al momento en que se
realizd, es decir, en urgente o electiva; se procedio a realizar
seleccién continua de los casos para obtener el tamafio de
muestra representativa; se codificé la informaciéon obtenida
considerando el numero de seguridad social para su
identificacion. Se revisaron dichos expedientes en los sistemas
electrénicos institucionales (SIOC y iLab) y se acudi6 al area de
archivo para solicitar los expedientes fisicos de los casos
filtrados, se obtuvo la informacion de las variables de estudio
en cada expediente y se complementé la informacion con los
expedientes electrénicos, por ultimo se vacio la informacién en
de la hoja de datos electronica realizada en el programa Excel.
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Consideraciones éticas

El presente trabajo se ajusta a las siguientes normas éticas
nacionales e internacionales:

Cdédigo de Nuremberg. En 1947, se crea un Cdodigo de ética
médica para investigacion en seres humanos.

Declaracion de Helsinki, enmendada en el Congreso Fortaleza,
Brasil en octubre del 2013. Es el conjunto de principios éticos
promulgado por la Asociacion Médica Mundial, con la finalidad
de servir como guia para los que realizan experimentacién con
seres humanos.

Informe Belmont (1979), donde se establecen tres principios
éticos basicos:

Respeto a las personas: hace mencion que los individuos
deben ser tratados como agentes auténomos y en el caso de
las personas con autonomia disminuia, pueden gozar de
proteccion. Beneficencia, cumpliendo con dos principios
béasicos el primero consiste en no hacer dafo y el segundo
aumentar los beneficios y disminuir al maximo los posibles
dafios. Justicia. Equidad en la distribucién, es decir todos
deben obtener lo que a cada quien le corresponde.

De acuerdo a lo anterior, este protocolo de investigacion se
considera sin riesgo para los participantes, de acuerdo a lo
estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacién para la Salud, en el TITULO
SEGUNDO “de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”, en su capitulo |, Articulo 17, parrafo |, que a la letra
dice: Investigaciéon sin riesgo: Son estudios que emplean
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisioldgicas,
psicologicas sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas,
revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta’”.
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Es importante mencionar que se garantizo la confidencialidad
de los datos asentados en los expedientes clinicos, codificando
los datos de identificacion personal, los cuales solo fueron
manejados por el grupo de investigacion. La seleccién de la
muestra se realizé sin que existan diferencias por sexo,
preferencia sexual, religion, estatus socioecondémico, ni de
ningun otro tipo.

El presente protocolo fue revisado y autorizado por el Comité
Local de Investigacion CLIS 1701 del Hospital General
Regional con Medicina Familiar No.1. Cuernavaca, Morelos del
Instituto Mexicano del Seguro Social, obteniendo el folio de
aceptacion: R-2021-1701-052.
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RESULTADOS

Se realizd un estudio transversal analitico en el Hospital
regional con MF No. 1. Cuernavaca, Morelos, México, donde se
encontré una poblacién de 756 pacientes sometidos a cirugia
abdominal en el periodo de Agosto del 2020 a Diciembre de
2022. Se obtuvo por seleccion continua una muestra
representativa de 256 casos, de los cuales 185 (72.27%) casos
son mujeres y 71 (27.73%) casos son hombres. La mediana de
edad para los pacientes fallecidos es significativamente mayor
(72 afos) que la de los pacientes vivos (45 afios). Se observo
una diferencia significativa entre el sexo femenino y masculino
respecto a los que fallecieron, se encontré que del total de 185
mujeres 30 murieron y del total de 71 hombres 22 murieron (p
de 0.009). La mayoria de los pacientes en ambos grupos son
mujeres. Respecto al IMC no hay una diferencia significativa
entre el IMC entre los pacientes fallecidos y vivos (p de 0.735).
Se encontré que los pacientes fallecidos tienden a tener mas
comorbilidades (p de 0.0001).

Todos los pacientes fallecidos tienen resultados positivos para
la prueba de COVID-19, mientras que la mayoria de los
pacientes vivos tienen resultados negativos (valor p 0.0001).
Todos los pacientes fallecidos se sometieron a cirugia urgente
(p de 0.010). Todos los pacientes fallecidos experimentaron
complicaciones que llevaron a la muerte (p de 0.0001). (Ver
Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con y sin
diagnostico de COVID-19 sometidos a cirugia abdominal en el

Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1.
Cuernavaca, Morelos.
Vivos Muertos
n= 204 n= 52
Frecuencias | Frecuencias Valor de
Variable (%) (%)
Mediana Mediana P
(minimo- (minimo-
maximo) maximo)
indice 5.80 (3.71- 10.62 (8.06- N
Neutrofilos/Linfocitos | 10.64) 16.21) | 0-00001
Edad 46 (18-80) 72 (40-97) 0.00001*
16 (7.84) 3(5.77)
indice de Masa .
Corporal (IMC) 169 (82.84) 46 (88.46) 0.036
19 (9.31) 3(5.77)
Sexo
Mujeres 155 (75.98) 30 (57.69) 0.009 £
Hombres 49 (24.02) 22 (42.31)
Prueba CQVID-19 162 (79.41)
Negativa 0 (0) 0.0001 1
Positiva 42 (20.59) 52 (100)
Comorbilidades:
Sin comorbilidad | 7 (36:76%) 0(0)
1 comorbilidad 0.0001+
76 (37.25) 9 (17.31)
2 o mas
comorbilidades 53 (25.98) 43 (82.69)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con y sin
diagnostico de COVID-19 sometidos a cirugia abdominal en el

Hospital General Regional con Medicina Familiar No.1.
Cuernavaca, Morelos.
Vivos Muertos
n= 204 n= 52
Frecuencias | Frecuencias Valor de
Variable (%) (%)
Mediana Mediana P
(minimo- (minimo-
maximo) maximo)
Tipo de cirugia:
Electiva 33 (16.18) 0 (0) 0.010 1
Urgente 171 (83.82) 52 (100)
Clasificacion de
Clavien-Dindo:
126 (61.76) 0 (0)
Sin complicaciones
Complicaciones que | 78 (38.24) 0 (0) 0.0001
no llevaron a la
muerte
Complicaciones que
llevaron a la muerte. | 0 (0) 52 (100)

* valor de p Wilcoxon Mann—Whitney
1 valor de p exacta de Fisher
I valor de p ji-cuadrada

Se realiz6é un modelo de regresion logistica simple encontrando

que los

pacientes

que

murieron

tienen

un indice

Neutrdfilos/Linfocitos significativamente mas alto (RM 9.06; IC
95% 4.7-19.22; p de 0.0001). (Ver Tabla 2).
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Tabla 2. Factores posiblemente asociados con mortalidad en
pacientes con y sin diagnéstico de COVID-19 sometidos a
cirugia abdominal en el Hospital General Regional con
Medicina Familiar No.1. Cuernavaca, Morelos.

Modelo Crudo

n= 256
Variable RM IC 95% p
indice Neutréfilos / 4.27-
Linfocitos 906 | 419gp | 0.0001
1.12-
Edad 1.17 123 0.0001
Sexo: ]
Hombres -
. 1.00 1.22-
Mujeres 231 438 0.010
IMC: -
Normal 1.00 0.40 -
Sobrepeso 1.45 5.19 0.567
Obesidad 0.84 0.14 0.846
4.76

Valor de p de la regresién logistica simple

Posteriormente se realiz6 un modelo de regresion logistica
multiple no incluyendo las variables: prueba COVID-19,
comorbilidades, tipo de cirugia y clasificacion de Clavien-Dindo,
IMC y sexo por razones bioestadisticas (colinealidad,
estabilidad del modelo y valores de p no significativos).
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Como resultado encontramos que un aumento de 1 unidad en
el indice Neutrofilos/Linfocitos se asocia a un incremento de
hasta 123 veces la posibilidad de presentar el evento de
estudio, con un valor p de 0.006.

Por otra parte la variable edad se asocia a un incremento de
hasta 1.3 veces la posibilidad de presentar el evento de estudio,
con un valor p de 0.010.

El modelo sugiere que tanto el indice Neutréfilos/Linfocitos
como la edad estan significativamente asociados con la
mortalidad. (Ver Tabla 3).

Tabla 3. Factores asociados con mortalidad en pacientes con
y sin diagnéstico de COVID-19 sometidos a cirugia
abdominal en el Hospital General Regional con Medicina
Familiar No.1. Cuernavaca, Morelos.

Modelo Ajustado
n=256

Variable RM IC 95% P

indice Neutrdfilos /

. . 123.15 4.08-3709.33 | 0.006
Linfocitos

Edad 1.34 1.07-1.68 0.010

Modelo de regresidn logistica multiple ajustado por indice
Neutrdfilos/Linfocitos y edad.
Valor de p de la regresién logistica multiple.
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DISCUSION

Este estudio proporciona una vision integral de las
caracteristicas y factores asociados con la mortalidad en
pacientes sometidos a cirugia abdominal en el contexto de la
infeccion por COVID-19. Los resultados revelan hallazgos
significativos que tienen importantes implicaciones para la
practica clinica y la toma de decisiones en el manejo de estos
pacientes.

Se confirmd una asociacion significativa entre un indice
Neutrdfilos/Linfocitos elevado y la mortalidad en pacientes
quirargicos con COVID-19. Un aumento de 1 unidad en el INL
se asocid con un aumento considerable en las probabilidades
de mortalidad (RM 123.15 IC 95% 4.08-3709.33; p de 0.006);
esto es consistente con Morales, C. quien encontré6 que el
indice de >6.5 de Neutrofilos/Linfocitos presentd una
sensibilidad del 81.6% y especificidad de 45.5% para predecir
apendicitis aguda complicada (RM 3.8; IC 95% 1.05 a 13.7; p
de 0.04).

Se observd una asociacion significativa entre la edad y la
mortalidad, confirmando que los pacientes que murieron tienen
una media de edad significativamente mayor en comparacion
con los que no fallecieron (RM 1.34; IC 95% 1.07-1.68; p de
0.010) esto es respaldado por investigaciones previas, como la
de Mariano, A. que identificé la edad como un factor asociado
a mortalidad en pacientes quirdrgicos con COVID-19 (p<0.05).

En este estudio los pacientes que fallecieron tuvieron mas
comorbilidades; respaldando asi la idea de que las
comorbilidades contribuyen al riesgo de mortalidad (p de
0.00001). Lo anterior lo apoya la tesis de Mariano, A. que
asoci6¢ significativamente la infeccion por COVID-19 con
enfermedad renal crénica (ERC) y mayor asociacion con
mortalidad después de una cirugia. (p de 0.0001).
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Encontramos que todos los pacientes fallecidos se sometieron
a cirugia urgente y experimentaron complicaciones que
llevaron a la muerte (p de 0.0001);

esto es similar a los hallazgos de De la Torre, J., que evalud
pacientes postoperados encontrando que la posibilidad de
presentar complicaciones postquirurgicas es tres veces mayor
cuando el indice Neutrdfilos/Linfocitos es mayor a 3.0. (RR 2.7;
IC 95% 1.15-6.68; p de 0.02).

Todos los pacientes fallecidos tenian resultados positivos para
la prueba de COVID-19, y la prevalencia de la infeccidn en este
grupo fue del 100% (p de 0.0001); esto es coherente con
Urbina, D., quien asocié un indice Neutrdéfilos/Linfocitos mas
alto con una mayor mortalidad en pacientes con COVID-19 (p
de 0.01). Ademas, Contreras M. encontré6 que un indice
Neutrdfilos/Linfocitos > 3 se asocio con lesion renal aguda y
mayor mortalidad. (RM 4.25; IC 95% 1.78-10.16; p de 0.01).

Se observé una diferencia significativa entre el sexo femenino
y masculino respecto a los que fallecieron, se encontré que del
total de 185 mujeres 30 murieron y del total de 71 hombres 22
murieron (p de 0.009). Este hallazgo podria indicar una posible
susceptibilidad diferencial entre géneros ante la infecciéon por
SARS-Cov-2, aunque se requiere de mas investigaciones para
comprender completamente este fendmeno como la de
Chavez, et al. la cual menciona que el género es de predomino
femenino (RM 4.0; IC 95% 1.31-12.52; p de 0.001).

Como se menciond antes todos los pacientes fallecidos se
sometieron a cirugia urgente y experimentaron complicaciones
que llevaron a la muerte, por lo que este hallazgo, enfatiza la
importancia de considerar cuidadosamente el momento y la
necesidad de las intervenciones quirdrgicas en pacientes con
infeccion por SARS-Cov-2, especialmente aquellos con un
indice neutrofilos/linfocitos elevado y una mayor edad.

La prevalencia de la infeccion por COVID-19 en los pacientes

fallecidos fue del 100% (p valor de 0.0001), lo que resalta la
vulnerabilidad de esta poblacién ante la infeccion viral.
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Ademas, la edad demostré ser un factor critico, ya que los
pacientes fallecidos presentaron una mediana de edad
significativamente mayor en comparacion con los que no
fallecieron.

Este hallazgo es coherente con la literatura existente que
identifica la edad como un factor asociado independiente para
la gravedad y mortalidad en pacientes con COVID-19 (RM 1.17;
IC 95% 1.12-1.23; p de 0.010).

La asociacion positiva entre este indice y la mortalidad se
refuerza mediante analisis de regresion logistica multiple,
donde cada unidad de aumento en el indice se asocia con un
aumento sustancial en la mortalidad (RM 123.15; IC 95% 4.08-
3709.33; p de 0.001). Estos resultados son consistentes con
estudios previos que destacan la utilidad de este indice como
predictor de resultados adversos en pacientes con COVID-19.

La integracion del indice Neutréfilos/Linfocitos en la evaluacion
clinica podria tener un impacto significativo en la estratificacion
de riesgos y en la toma de decisiones. Su simplicidad y bajo
costo lo convierten en una herramienta practica, especialmente
en el contexto quirdrgico donde la identificacion temprana de
pacientes con posibilidad de muerte es crucial.

Estos resultados respaldan la hipotesis alterna planteada en
este estudio, estableciendo una asociacién soélida entre un
indice Neutrofilos/Linfocitos y la mortalidad en pacientes
sometidos a cirugia abdominal con y sin diagnostico de COVID-
19.

Es fundamental reconocer las limitaciones de este estudio,
incluido su disefo transversal, el tamafio de la muestra y las
limitantes de la regresién logistica multiple. Ademas, la
validacion externa de estos hallazgos en diferentes entornos
clinicos debe de ser probada por mas investigaciones.
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CONCLUSIONES

Este estudio proporciona una contribucidon significativa al
entendimiento de los factores asociados con la mortalidad en
pacientes quirurgicos con infeccion por SARS-Cov-2.

La robusta asociacion entre el indice Neutrofilos/Linfocitos y la
mortalidad destaca su utilidad como herramienta prondstica en
este contexto.

La integracién de esta métrica en la evaluacion clinica podria
mejorar la evolucion de riesgos y permitir intervenciones mas
efectivas para mejorar los resultados en esta poblacion
especifica.

Estos hallazgos tienen implicaciones practicas importantes y
subrayan la necesidad de considerar factores inflamatorios en
la toma de decisiones clinicas y estrategias de manejo para
optimizar la atencién de pacientes quirirgicos con infeccion por
SARS-Cov-2.

36



CONSIDERACIONES FUTURAS

Este estudio puede servir para investigaciones futuras que
pueden expandirse mediante estudios prospectivos y la
inclusion de variables adicionales para una evaluacién mas
completa e integral de las variables que tengan una asociacion
importante con la mortalidad de pacientes sometidos a cirugia
abdominal, con y sin infeccion por SARS-Cov-2 en nuestro
medio.
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ANEXO 1. Clasificacion de Clavien-Dindo.

Grado

Caracteristicas

Grado 0

Sin complicaciones

Grado 1

Cualquier desviacion de la normalidad que altera
el curso natural del posoperatorio sin necesidad
de tratamiento  farmacoldgico,  quirdrgico,
endoscopico o de radiologia intervencionista Se
permiten los siguientes regimenes terapéuticos en
esta categoria: antieméticos, antipiréticos,
analgésicos, diuréticos, electrolitos vy fisioterapia.
También se incluyen las dehiscencias por
infeccion de herida.

Grado 2

Complicaciones que requieren tratamiento
farmacolégico con ofros medicamentos no
mencionados en la categoria | También incluye
transfusiones de sangre y nutricion parenteral
total.

Grado 3

Complicaciones que requieren tratamiento
quirdrgico, endoscépico o de radiologia
intervencionista.

Grado 4

Complicacion que compromete la vida del
paciente y requiere manejo en la Unidad de
Cuidados Intensivos Incluye complicaciones del
sistema nervioso central.

Grado 5

Muerte del paciente.
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ANEXO 2. Dictamen de aprobado ante el comité local de
investigacion en salud.

17112021 SIRELCIS

BORDINATIDY
B INVESTICACIY

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local de Investigacion en Salud 1781
H GRAL REGIONAL -MF- NUM 1

Registrn COFEFRIS 18 €1 17 007 032
Registra CONBIOETICA CONBIOETICA 17 CET 004 2018121

FECHA Mircales, 17 de noviembre de 2021
M.E. ESTEBAN DE JESUS ESLAVA ECHAGARAY

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con tituls ASOCIACION DEL INDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS CON MORTALIDAD EN PACIENTES CON Y SIN DIAGNOSTICO DE COVID
SOMETIDOS A CIRUGIA ABDOMINAL EN EL HOSPITAL GENERAL REGIGNAL CON MEDICINA FAMILIAR
NO. 1 que sometid a consideracién para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus
integrantas y de los revisores, cumple con a2 calidad metodoldgica v los requerimientos de ética y de
investigacidn, par lo que el dictamenes APROBA D O:

Nimero de Registro Institucianal

R-2021-1701-052

De acuerdo a |a normativa vigente, debera presentar en junio de cada afio un informe de seguimianto técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su carge, Este dictamen tiene vigendia de un afio, por lo que en caso de ser
necesario, requerira solicitar la reaprabacién del Comité de Etica en Investigacian, al términa de la vigencia del
misma,

ATENTAMENTE

BOA GUERREROD
deTComité Local de Investigacién en Salud Na, 1701

tmprimir

IMSS

SEGURIEAL Y SOLIARIDAD SO

h Imss.gob.

8244
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