Benemérita Universidad Autbnoma de Puebla
Facultad de Medicina
UMAE Hospital de Especialidades de Puebla

Centro Médico Nacional Gral. De Div. "Manuel Avila Camacho"

“UTILIDAD PRONOSTICA DE LOS NIVELES DE LINFOPENIA MAXIMA EN LA
SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS”.

Tesis para obtener el Diploma de Especialidad en:
Medicina del Enfermo en Estado Critico

Presenta:
‘ Dr. Roberto Josafath Duefias Alonzo
IMSS

Directores:
Dr. Arturo Garcia Galicia

lm Dr. Norma Lorena Nieto Flores

REGISTRO NACIONAL R-2021-2101-088
Febrero 2022



HOJA DE DICTAMEN APROBADO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DF PRESTACIONES MEDICAS

Dictamen de Aprobado

Conitd Locat 08 IvesDgacdn sn Sad 2301
HOSPITAL OF ESPECIALIDADES CINTRO MEDICO SACIONAL GRAL, DIV, MANUSL AVILA CAMACHO

Mogiatrs COMMRIIS 17 €1 21 114 083
Regetrn CONAOETICA CONBIOETICA 21 CEX 002 2018073

FECHA Lunas. 30 Ge sgosto da 2021

M.C. Arturo Garcia Galicia

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarie, que el protocolo de investigacién con titulo Utilidad pronéstica de los niveles
de linfopenia en la mortalidad de pacientes con COVID 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos que
Somets a consideracion para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
y de los revisores, cumple con la calided metodolégica y los requerimientos de ética y de investigacion, por 1o que

cldctamenes APROBADO:

Numero de Registro Instituoonal
R-2021-2101-088

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afo un informe de seguimiento técnico
scerca del desarrollo del protocolo & su cargo. Este dictamen thene vigencia de un afo, por 10 que en caso de ser
necessno, regquerird soliotar i reoprobacién del Comaé de Etca en Investigacidn, al término de I3 vigencia del

musmo

IMSS

SEJRIEINRY W o0 0 OO ALY M 1A



DICTAMEN COMITE DE ETICA

~ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
@ DIRECCION DE PRESTACIONES MLINCAS

Dictamen de Aprobado

Comité Local 8¢ Investigecidn en Salud 2101
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL GRAL. DIV. MANUEL AVILA CAMACHD

Regisre COFEPILS 17 €1 21 114 055
Regetro CONAIOETICA CONBIOETICA 21 CEI 002 2018072

FECHA Lunes, 30 de agosto da 2021

M.C. Arturo Garcia Galicia

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo Utilidad prondstica de los niveles
de linfopenia en la mortalidad de pacientes con COVID 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos que
sometié a consideracién para evaluacion de este Comité, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes
y de los revisares, cumple con la calidad metodolégica y los requerimientos ge ética y de investigacion, por io que

eldictamenes APROBADO:

Numero de Registro [nstituconal
R-2021-2101-088

De acuerdo a la normativa vigente, deberé presentar en junio de cada afio un informe de seguimiento técnico
acerca del desarrollo del protocolo a su cargo, Este dictamen tiene vigencia de un 2f0, por |0 que en caso de ser
necesario, requernira solicitar |a reaprobacidn del Comité de Etica en Investigacion, al término de Ia vigencia del

mismao

IMSS

SO UM T Y ot AR M SN A



AUTORIZACION DE IMPRESION

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS ‘
UNIDAD DE ATENCION MEDICA
GOB‘IERNO DE COORDINACION DE UNIDADES MEDICAS DE @

M E X I C O ALTA ESPECIALIDAD I

CENTRO MEDICO NACIONAL
“GRAL. DE DIV. MANUEL AVILA CAMACHO”
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DE PUEBLA
DIRECCION DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

puesLa, PUE, A || e feb«OVU AN 2022

AUTORIZACION DE IMPRESION DE TESIS DE ESPECIALIDAD

LOS ASESORES: [ Dy Avtve Qavela Qalicia

Dvas Novwa ovena Nick floves

DE LA TESIS TITULADA: R

Ohlidad Ponvsshea di los viivele s de ftmﬁfomﬁ
Mo xima en  la sapevniuencia da cer entes com COYIO-149
em la Ownidad de couideados lnten scun ¢
REALIZADA POR EL MEDICO RESIDENTE: ) _

P swevte Jb(&.f&»’l’b\ Dues-as Hloazs

DE LA ESPECIALIDAD:

Medi cine gl Enfrvmo en Espacte Crihics

HACEMOS CONSTAR QUE ESTE TRABAJO CIENTIFICO HA SIDO REVISADO Y AUTORIZADO EN EL SIRELCIS
coN NUMERO DE REGISTRO NACIONAL: 2‘ ZO2.10 -2|0l-0F¢

AUTORIZAMOS SU IMPRESION

Drat, Norma Lorena Nieto Flores
sS Medicina Critica
( Ced. Prof. 5401216
RWSMBREERIRRACE FECHA

NOMBRE FIRMA Y FECHA)




CESION DE DERECHOS




RESUMEN

Titulo: Utilidad prondstica de los niveles de linfopenia en la mortalidad de pacientes con
COVID 19 en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Autores: Arturo Garcia Galicial, Norma Lorena Nieto Flores?, Roberto Josafath Duefias
Alonzo3.

Introduccion: La neumonia asociada a SARS CoV 2 es una enfermedad de dificil manejo
y alta mortalidad; el conocimiento especifico de modelos predictivos de supervivencia,
puede ayudar a guiar la terapéutica en aguellos pacientes con mayor riesgo de deterioro.
El recuento de linfocitos, al ser accesible, factible y econémico, puede orientar al clinico
en la terapéutica y aumentar con ello la sobrevida del paciente grave.

Material y métodos: Se realizara un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
longitudinal, homodémico; que se realizara en pacientes que ingresan al servicio de UCI
del CMN MAC del IMSS con diagnéstico confirmado de Neumonia secundaria a SARS
COV 2, durante el periodo comprendido de abril de 2020 a marzo de 2021 y que hayan
cumplido con los criterios de inclusién; las variables que incluye son: edad, sexo,
diagnostico de neumonia, diagnostico de SARS COV2, supervivencia, linfopenia. Se
utilizaré estadistica descriptiva, para las variables cualitativas, se utilizara frecuencias y
porcentajes segun corresponda y para las variables cuantitativas media, desviacion
estandar y andlisis bivariado para las variables de interés. Se utilizaran curvas de Kaplan
Meier para el punto de corte de linfopenia maxima para supervivencia. Los datos seran
recolectados en formato Excel y posteriormente para su analisis con el programa
SPSSv.23. Los resultados seran presentados con tablas y graficos.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 67 pacientes cuya mediana de edad fueron 57
afos, con una tasa de supervivencia del 55%, con el 69% correspondiente al género
masculino y 31% al género femenino, con un punto de corte de linfopenia maxima 0.3640,
con una P: >0.05 y un Odds Ratio de 1.56.

Conclusiones: Se encontré una asociacion directa de los grados de linfopenia con la
supervivencia en pacientes COVID 19 en la UCI, por lo que la consideramos como una
herramienta necesaria para la prediccion de desenlaces.

1.-jefe de divisién de investigacion en salud de UMAE HE CMN MAC, 2.- Médico adscrito a la Unidad de Cuidados Intensivos

Adultos de UMAE HE CMN MAC, 3.- Médico residente de 2 afio de Medicina del Enfermo en Estado Critico de UMAE HE CMN
MAC
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ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES

A inicios de diciembre de 2019 se report6 la primera serie de casos con evolucion clinica
de neumonia atipica, con sitio de origen en la ciudad de Wuhan, Capital de la provincia
de Hubei, en China, con rapida dispersion a través de todo el pais asiatico y posteriores
contagios reportados secuencialmente a nivel mundial. El 7 de enero de 2020 se identifico
el agente causal, los primeros reportes demostraron la identificacion un virus, con capside
y una unica cadena de ARN (Acido Ribonucleico) del tipo Beta coronavirus,
otorgandosele el nombre de nuevo coronavirus (2019-nCoV), el 11 de febrero la OMS (
Organizacion Mundial de la Salud) le acufia el nombre de SARS-CoV 2 (del inglés severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2), agente causal de la Neumonia atipica con
desarrollo de sindrome de dificultad respiratoria aguda y no es, sino hasta el 11 de marzo
de 2020, que fue declarado como una pandemia. Se definen entonces los primeros
marcadores de severidad, inicia el desarrollo de protocolos de diagnéstico y abordaje
terapéutico, basado en la experiencia y primeros reportes de estudios y manejo empirico,
estos siendo implementados bajo la necesidad de atencién por volumen y dada la
evolucion repentina y exponencial de la incipiente pandemia. A tan solo un mes del inicio
de la propagacion de la enfermedad en la ciudad de Wuhan, se habian identificado casos
a nivel nacional en China con un numero reportado de 72, 314 pacientes, con indices de
fatalidad del 2.3%, y afectacion predominante al rango etario de 30-79 afios de edad con
un 87% de la poblacion total afectada, todo esto pese a las medidas de contencion
desarrolladas por la entidad y poniendo en evidencia la alta capacidad de contagio del

virus asi como su alta letalidad?.



A nivel mundial la neumonia asociada al Virus de SARS CoV2 cuenta con mas de 200
millones de casos confirmados al momento de la redaccion de la presente, con
desenlaces mortales en mas del 2% de los pacientes, con un total de mas de 4 millones
de decesos relacionados directamente. México por su parte, con contabilizacion hasta el
dia de la elaboracion de la presente, ocupa el 4to lugar a nivel mundial en relacion a
decesos confirmados, con un total 2.96 millones de casos positivos y con mortalidad total
de 244 000 pacientes, los cuales corresponden al 8.24% de la poblacion afectada, solo
detras de India, Brasil y Estados Unidos respectivamente, la cifra mexicana cuadruplica
a la estadistica reportada a nivel mundial, por motivos diversos que no incumben al

presente analisis?.

Hasta la fecha se han identificado diversos parametros de laboratorio que pueden ser
predictores de progresion de la enfermedad, como son: leucocitosis, trombocitopenia,
procalcitonina, biomarcadores cardiacos, citocinas proinflamatorias, ferritina, VSG
(velocidad de sedimentacion globular), relacién ALT/AST (alaninotransferasa/aspartato
transferasa), tiempo de protrombina, creatinina, LDH (deshidrogenasa lactica, por sus
siglas en inglés) etc. Posterior al inicio de la pandemia, los primeros reportes sobre
caracteristicas clinicas al ingreso, hacen mencién acerca de la presencia de algunos
resultados paraclinicos determinados a la admisidn hospitalaria, entre ellos linfocitopenia
(definida como aquella menor a 1500 células/milimetro cubico) en el 83.2% de los

pacientes asi como trombocitopenia (<150,000 plaquetas) en el 36.2%?3.

Para entender de mejor manera la implicacion de la respuesta inmunolégica, debemos
comprender como es que la via principal de transmision de los coronavirus en humanos

es el contacto directo con gotas respiratorias a través de las mucosas de la boca, la nariz



y los ojos; el virus cuenta ademas con glicoproteinas con forma de espiga transmembrana
(similares a una corona, de ahi el nombre) con capacidad de actividad adhesiva y de
fusion celular, ademas de funcionar como neutralizante de anticuerpos, también se ha
confirmado la interaccidén con la enzima convertidora de angiotensina 2 humana (ACEZ2,
por sus siglas en inglés) como via de acceso a las células. Producto de la similitud del
ARN mensajero del hospedero con el del virus, logra adherirse directamente a los
ribosomas e iniciar la traduccion de sus proteinas estructurales y de aquellas requeridas

para la replicacion®.

La respuesta inmune antiviral del hombre cuenta con al menos cuatro estrategias
fundamentales para el control de la diseminacion viral, las que involucran componentes
celulares y moleculares del sistema innato y adquirido: en primer lugar la produccion de
interferones (IFNs) tipo | (alfa y beta) los cuales bloquean los mecanismos de replicacion
viral; segundo: la produccién de anticuerpos neutralizantes virales, que bloquean la
interaccidon de los virus con sus receptores celulares y con ello limitar el ingreso a las
células huésped, tercero; activacion de linfocitos asesinos naturales (NK, por sus siglas
en inglés) con efecto citotoxico directo sobre células infectadas mediado por perforinas y
granzimas que inducen apoptosis celular, y cuarto: a través de la activacion de linfocitos
T CD8+, que cuentan también con actividad citotoxica especifica sobre las células
infectadas. Cabe mencionar que para lograr una respuesta de anticuerpos madura y de
alta afinidad, asi como para asegurar la efectiva activacién de los linfocitos T CD8+, es
determinante la cooperacion de los linfocitos T CD4+ auxiliadores secretores de IFN

gamma (Th1l, del inglés T helper 1) °.



La respuesta inmune del huésped juega un papel predominante en la capacidad de
replicacion del virus, en primer lugar el huésped cuenta con la respuesta innata, la cual
involucra la deteccion de los llamados patrones moleculares asociados a patdégenos
(PAMPs, por sus siglas en inglés), esto a través de los receptores tipo Toll (TLR, por sus
siglas en inglés), que se encuentran presentes en diversas células del sistema inmune
innato, que pueden expresarse en la membrana plasmatica o en el espacio intracelular,
en dependencia del tipo de PAMPSs que reconozcan. Especificamente, los TLR relevantes
en la deteccion de acidos nucleicos de origen viral son el TLR3 y el TLR7. La activacion
de estos receptores conduce a la estimulacion de la respuesta inmune inflamatoria,
mediada por citocinas como IL-1, IL-6 (interleucina 1 y 6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa, de sus siglas en inglés). Otras sefales intracelulares activadas por estos
receptores conducen la transcripcion, traduccion y secrecion de IFNs tipo I, las cuales
son esenciales en la inhibicién de la replicacion viral, y ademas contribuyen a la activacion
de la fagocitosis mediada por macrofagos y a la activacién de la actividad citotoxica de
los linfocitos NK. Como parte de la respuesta inmune innata esta la activacion de células
dendriticas, las cuales se encargan de detectar la presencia de sefiales de peligro en los
tejidos periféricos asociadas, en este caso, a los PAMPs virales, y trasladar esta
informacion molecular a los érganos linfoides secundarios para estimular la respuesta
inmune adaptativa, bajo la cual ocurre un proceso de maduracién celular que implica
modificaciones morfo funcionales de las células dendriticas, de manera que adquieren la
capacidad de migrar a otros tejidos y con ello presentar antigenos en el complejo
principal de histocompatibilidad -HLA 1y II- (Human Leukocyte antigen por sus siglas en
inglés), asi como la expresion de moléculas de coestimulacion y secrecion de citocinas .

Las citosinas por su parte tienen ademas de las de presentacion de antigenos, la



capacidad unica de activar la respuesta de linfocitos T virgenes auxiliadores CD4+ y
citotoxicos CD8+, y la capacidad de realizar la presentacion cruzada de antigenos, o sea,
de endocitar antigenos extracelulares (como las células infectadas con virus o particulas
virales), y procesar estos antigenos para presentarlos tanto en HLA | como HLA Il. Esta
funcién evolutiva, atribuida como estrategia para activar la respuesta citotoxica de
linfocitos T CD8+ contra células infectadas con el virus y también células neoplasicas. La
respuesta inmune adquirida se basa en la activacion de anticuerpos y linfocitos T CD8+,
donde los linfocitos T CD4+ determinan la activacion del efecto citotoxico en los linfocitos
T CD8+, la maduracion de la respuesta de anticuerpos en los linfocitos B (incremento de
la afinidad por hipermutacién somatica, cambio de clase de IgM a IgG), y adicionalmente,
determinan el establecimiento de la memoria inmunoldgica, tanto de células T citotoxicas
como de células secretoras de anticuerpos. Por tal motivo la capacidad del virus de
estimular la seroconversion y la produccion de anticuerpos neutralizantes esta
confirmada®.

La linfopenia es un hallazgo comun en los estudios citoquimicos premortem de pacientes
con SDRA asociado a COVID, en quienes las necropsias han reportado la presencia de
multiples infiltrados inflamatorios mononucleares en tejido pulmonar y hepatico,
dominados por linfocitos, ademas de recuentos leucocitarios en sangre periférica
disminuidos, por ello no sorprende que la linfopenia sea una caracteristica comun en los
pacientes con diagnostico de neumonia atipica asociada a SARS CoV2, orientandose

desde principios de pandemia como factor critico de severidad asi como de mortalidad’.



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Mientras el virus ingresa en las células del huésped, los péptidos antigénicos son
presentados a los linfocitos T citotéxicos como ya se comentd, con respuesta de niveles
significativamente altos de citoquinas y quimiocinas, en situaciones graves con elevacion
importante de citocinas proinflamatorias (IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y
TNFa, TGFb, IFNy, NFkb, entre otras) y quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCLS,
CXCL9, CXCL10, entre otras) produciendo un efecto deletéreo progresivo nombrado
sindrome de liberacion de citoquinas o "tormenta de citoquinas". Las citoquinas
producidas por los macrofagos (IL-10 y TNF-a), suelen elevarse y por ello ser uno de los
principales marcadores de severidad, sin embargo su cuantificacion resulta en estudios
clinicos costosos y poco accesibles. Cheny colaboradores publican los primeros estudios
al respecto y evidenciaron casos graves de neumonia asociada a COVID con
disminucién del recuento de linfocitos T CD4+ y CD8+ por debajo de los limites inferiores

a 0.4x109/L, al igual que una sobrexpresion de de IFN-y por las células T CD48.

Liu y colaboradores publican un estudio prospectivo de 61 pacientes con infeccién por
SARS-COV-2, en la ciudad de Beijing, en el hospital de Ditan, donde relacionan la
disminucién del recuento total de linfocitos con el progreso de la enfermedad, ademas
proponiendo el indice neutréfilos/linfocitos (NLR por sus siglas en inglés) como un factor
mas significativo relacionado con la incidencia de enfermedad grave y con un valor

predictivo significativo de mortalidad®.

El Dimero-D, como factor prondéstico de gravedad ya es mencionado al aumentar la
posibilidad de mas de 5 veces de producir un estado de hiper coagulabilidad, aumentando

la posibilidad de presentar micro trombosis pulmonar y pudiendo llevar a la muerte . Gao



y colaboradores lograron predecir la gravedad del COVID-19 cuando el Dimero D era
superior a 0,28 pg/L, contando con una sensibilidad y la especificidad de 86.7% y 82.1%,

respectivamentel®.

Du y colaboradores publican un estudio prospectivo de cohorte con una muestra de 179
pacientes realizando un analisis multivariado con factores clinicos, sintomaticos y
laboratoriales, logrando aislar cuatro variables que se tomaron como predictores de
mortalidad las cuales fueron: edad = 65 anos, enfermedades cardiovasculares o
cerebrovasculares, células T CD3 + CD8 + < 75 células/pL y troponina cardiaca | = 0.05

ng/mL*L.

Jinghua y colaboradores realizaron un andlisis multicéntrico, retrospectivo, multivariado
con 325 pacientes de COVID severo, en 3 ciudades de China, encontrando una relacion
significativa entre linfopenia (<0.8 x 109/L), SOFA score > 3, APACHE Il score > 7,
PaO2/Fi02 < 200 mmHg, IL-6 > 120 pg/ml, y PCR-RT (Reaccién en Cadena de la
Polimerasa en Tiempo Real, por sus siglas en inglés) > 52 mg/L, con una mortalidad
superior a los 28 y 60 dias (P < 0.05) , asi como mayor tasa de sobrevivencia en aquellos
pacientes con recuento leucocitario > 0.8 x 109/L, SOFA score < 3, APACHE Il score <

7, PaO2/FiO2 > 200 mmHg, IL-6 < 120 pg/ml, y PCR-RT < 52 mg/L*?.

Miao Luo y colaboradores, realizaron un estudio en la ciudad de Wuhan, con una
poblacion de 1018 pacientes, con la finalidad de analizar de manera retrospectiva, el
potencial de predictores tempranos de mortalidad de parametros inmunolégicos medidos
al ingreso, concluyendo que los recuentos linfocitarios de todos los linajes, fueron
menores en pacientes no sobrevivientes que en sobrevivientes, especialmente con
recuentos T CD8+, entre las citosinas medidas, la IL-6 en valores altos fue la mayormente

15



relacionada con mortalidad, reportando que niveles de IL-6 de > 20 pg/ml y recuentos <
165 cels/mcl, se asociaban mayormente con mortalidad intrahospitalaria, a su vez
reportando que los niveles inferiores a los puntos de corte se relacionaban mas con
pacientes con comorbilidades, ventilacion mecéanica invasiva, admision a la unidad de
cuidados intensivos, estado de choque y muerte. Encontrando ademas una correlacion

negativa entre los niveles de IL-6 y los niveles de linfopenia (P<0.001) %3,

A través de unarevision sistematica y meta analisis por parte de Figliozzi y colaboradores,
se reporta el estudio de literatura de 6843 articulos, con la seleccion de 49 estudios para
analisis estadistico de aproximadamente 600 mil pacientes, logrando identificar 11
factores relacionados directamente con la muerte intrahospitalaria: edad avanzada >50
afos, sexo masculino, hipertension, diabetes, EPOC (enfermedad Pulmonar Obstructiva
Crénica), enfermedades cardiovasculares, falla cardiaca aguda, lesion renal aguda, falla
hepatica aguda, linfocitopenia, Dimero D. Siendo la edad avanzada el mayor predictor de

mortalidad, sequido de la DM, EPOC y enfermedad cardiovascular respectivamente. 14

En México Montiel-Cervantes y colaboradores realizaron un analisis comparativo de los
recuentos leucocitarios asi como la relaciéon del indice linfocitos/neutréfilos con la
mortalidad hospitalaria, tomando como antecedente que una de las caracteristicas
clinicas de los pacientes con enfermedad grave, es la presencia de disregulacion inmune
condicionada por leucopenia y tormenta de citosinas. Actualmente se ha documentado
un aumento en la mortalidad relacionado a la linfopenia, motivo por el cual puede resultar

uatil como estandar en la practica clinica diaria®®.

Liu J et al. reportaron en la poblacion china, a través de un estudio retrospectivo, que

incluia la revision de 1018 expedientes, la correlacion de un pobre prondstico en aquellos



pacientes con recuentos leucocitarios entre los 600 y 800 x109/L, ademas de una alta
incidencia de estado de choque y muerte, reportando predominio en aquellos pacientes
con recuentos de IL-6 mayor a 20pg/ml, ademas de recuentos de linfocitos T CD8
menores a 165 cels/microlitro, en aquellos casos con diagnostico COVID-19 clasificado

como severol,

Qi Mei y colaboradores, realizaron en el afio 2020, en China, un estudio multicéntrico,
recopilando informacion en cuatro unidades hospitalarias, realizando un analisis de tipo
retrospectivo, en el que incluyeron variables clinicas al ingreso, comorbilidades, hallazgos
laboratoriales, entre otras, con el fin de evaluar la posibilidad de realizar una escala
pronostica de mortalidad en su poblacion, con un andlisis total de 492 pacientes,
encontrando 5 variables con alta relaciéon a mortalidad, entre ellas: la edad, la relacion
neutrofilos/linfocitos, temperatura al ingreso, niveles de AST (Aspartato Transaminasa),
hipoproteinemia, encontrando significancia estadistica, todas ellas con valores de

P<0.05%",

En el afio 2020 el Dr. Henry y colaboradores realizan un estudio de tipo meta-analisis, en
el cual evaltan un total de 22 estudios internacionales, contemplando a 4969 pacientes,
en los cuales el hallazgo de linfopenia al ingreso tuvo una asociacion significativa con el
progreso de la enfermedad hacia la severidad en 4 veces, también, en el andlisis de
subgrupos, reportaron que los pacientes con linfopenia severa (definida como aquella
menor a 0.5x109/L) tenian un riesgo de 12 veces mayor de mortalidad intrahospitalaria,
comparados con aquellos que no la desarrollaban. Reportaron a su vez que la neutrofilia
encontrada a la admision (definida como aquella mayor a 7x109/L), se relacionaba con

un riesgo de mas de 8 veces de progresion hacia la severidad. Concluyendo que la



linfopenia y la neutrofilia al ingreso se relacionaban con pobres desenlaces en pacientes
COVID, y demostrando que estas variables podian ser incluidas en tablas de

estratificacion de riesgo y mortalidad*®.

En septiembre de 2020, Carpio Orantes y colaboradores, en la ciudad de Veracruz,
reportan un estudio descriptivo, analitico y retrospectivo en una poblacion de 100
pacientes con diagnostico confirmatorio de nheumonia secundaria a infeccion por SARS-
CoV-2, en los cuales realizan un analisis de evolucion sintomatica asi como en cuanto a
sus alteraciones en el hemograma, encontrando una mayor asociacion con la mortalidad
intrahospitalaria en aquellos pacientes de edad avanzada, sexo femenino, linfopenia y
trombocitopenia, todos ellos con significancia estadistica, también reportaron el hallazgo
de pacientes con mal prondstico aquellos con neutrofilia con leucocitos normales o

leucocitosis y linfopenia severa'®.

En Turquia, en el afio 2020, el Dr. Kocayigit y colaboradores, realizan un estudio con 103
pacientes, admitidos a la Unidad de cuidados Intensivos del hospital de Sakarya, con la
intencion de describir las caracteristicas demogréficas, las comorbilidades, protocolo de
tratamiento asi como desenlaces entre los pacientes ingresados con diagnostico de
neumonia asociada a pacientes con diagnostico confirmatorio por SARS CoV 2,
reportando los mayores niveles de asociacion a mortalidad en aquellos con niveles
elevados de procalcitonina, troponinas, dimero D, trombocitopenia y niveles de proteina
C reactiva, por otro lado encontrando niveles de linfocitopenia en el 23.3% de los
pacientes. Sin lograr encontrar significancia estadistica en sus resultados, salvo el score

prondstico con la escala de SOFA (p 0.03) 2°.



En el 2020, en los Paises Bajos, el Dr. Lieveld y colaboradores, disefian una herramienta
diagnéstica para neumonia por SARS CoV-2, basada en estudios tomograficos de 741
pacientes, con el fin de poder identificar a aquellos pacientes con necesidad de
hospitalizacion, ingreso a la UCI y alta mortalidad, esta herramienta recibio el nombre de
CO-RADS (Sistema de informacion y reporte para COVID-19, por sus siglas en inglés),
estadificandolo en 5 grados y correlacionando con resultados de PCR; entre los
resultados se reporté un area bajo la curva de 0.91 (Cl 0.89-0.94) para el uso de CO-
RADS en comparacion con la PCR como referencia diagnostica, con un valor de corte
optimo de 4, con una sensibilidad de 89.4%(Cl 84.7-93) y una especificidad de 87.2% (CI
83.9-89.9), siendo una de las herramientas diagnosticas mas utilizadas en la actualidad
a nivel internacional, debido a su valor prondstico, accesibilidad, costo, rapidez de

interpretacion, baja escala de aprendizaje y poca diferencia interobservador??,



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Neumonia por SARS-CoV 2, es una enfermedad agresiva que tiene componentes
proinflamatorios y protrombdéticos, que, en pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos, suele llevar a un deterioro de la respuesta inmune y que una vez rebasada,
se complica con falla organica mdultiple y altos indices de mortalidad. Desde la
identificacion del agente causal en enero de 2020, se estudian muchas vertientes sobre
factores pronosticos e indices predictivos de supervivencia y mortalidad.

Actualmente el estudio citométrico hematico es una herramienta utilizada diariamente y
gue entre sus parametros valorados incluyen el recuento leucocitario y linfocitario, mismo
gue se ha demostrado en multiples estudios internacionales como predictor de riesgo de
severidad y mortalidad al ingreso a las unidades de cuidados intensivos, sin embargo no
se cuenta hasta el momento con un reporte de estudio de tipo longitudinal de esos
valores, el cual, podria servir como un marcador mas especifico en cuanto a mortalidad,

y en caso de mostrar tendencias variables, servir como indice de mejoria o supervivencia.

Esta investigacion pretende valorar si el recuento linfocitario, puede emplearse como
predictor de supervivencia, esto tomando en cuenta que todas las unidades de cuidados
intensivos de cualquier hospital, cuenta con la infraestructura para el estudio de citometria
hemadtica, lo cual tendria un impacto en el paciente para evitar la progresion a falla

organica multiple y muerte.
Dado lo anterior expuesto nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es el valor pronéstico de la linfopenia maxima en la supervivencia de

pacientes con COVID-19 atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos?



JUSTIFICACION

Se estima a nivel mundial, que la incidencia de Neumonia por SARS COV 2 se encuentra
con mas de 200 millones de casos confirmados, entre los cuales se reporta una

mortalidad al momento por arriba del 2 %, equivalente a mas de 4 millones de decesos.

El diagndstico se establece con base a resultados de pruebas de Reaccién en cadena de
polimerasa asi como estudios tomograficos de torax, las caracteristicas fisiopatoldgicas
desencadenan respuestas inflamatorias severas en cerca del 15 % de los infectados,
orillando a compromiso respiratorio importante con evolucion deletérea hacia la falla

organica multiple y asociandose de manera directa con mayores indices de mortalidad.

En la unidad de cuidados intensivos, todos los pacientes cuentan con estudios
citométricos seriados, con recuentos linfocitarios en al menos una vez al dia entre otros

estudios bioquimicos.

El presente estudio puede tener un impacto importante en el manejo de los pacientes con
COVID durante su estancia en cualquier unidad hospitalaria que cuente con capacidad
para estudios laboratoriales, ya que, al ser un estudio relativamente econdémico y
accesible, puede impactar para anticipar el deterioro de estos pacientes, asi como

orientar hacia la toma de decisiones y manejo.

Es fundamental en la Actualidad, en cualquier servicio de atencion de pacientes COVID
el realizar la evaluacion pronostica oportuna y con ello guiar la maniobra terapéutica

temprana.

Desde el inicio de la pandemia se han estudiado multiples variables como prondsticas de

severidad y mortalidad, la mayoria de ellas al ingreso, sin embargo no se cuenta con



estudios longitudinales sobre niveles linfocitarios, por lo cual es una oportunidad para
valorar la severidad de esta patologia y lograr anticiparse a evolucién deletéreay con ello

disminuir los indices de mortalidad.

Para realizar este proyecto, la UCI del HE CMN MAC, cuenta con una gran poblacion
atendida en el periodo de estudio comprendido, y todos éstos pacientes cuentan con
Biometria Hematica realizada rutinariamente durante su estancia, por lo cual es posible

recabar los niveles linfocitarios y valorar sus niveles y evolucion.

La UMAE Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional Gral. de Div.
“Manuel Avila Camacho cuenta con personal en el area de UCI para la atencion del
paciente con diagndéstico de Neumonia por SARS COV2 y ademas se cuenta con una
gran poblacion que requiere atencion en areas criticas con deteccién oportuna. Este
trabajo servira de tesis para obtener la especialidad en Medicina del Enfermo en Estado

Critico.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Identificar el valor prondstico de la linfopenia maxima en la supervivencia de pacientes

con COVID-19 atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir los valores de linfopenia méaxima en pacientes con COVID-19

atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades.

e Determinar la supervivencia de pacientes con COVID-19 atendidos en la

Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de Especialidades.



MATERIAL Y METODOS
Es un estudio de tipo comparativo, de impacto, observacional, longitudinal, homodémico,
retrospectivo, en el periodo de tiempo establecido a partir de la aceptacion del protocolo

por los comités correspondientes.

El estudio se llevd a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Gral. de Divisiéon, Manuel Avila
Camacho” del Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo de tiempo comprendido

del 01 de Enero de 2021 al 31 de Mayo del 2021.

El estudio se realizé en pacientes derechohabientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos. Se seleccionaron a los pacientes que cumplieron con los criterios
de seleccién y una vez obtenidos los resultados se realizaron los analisis estadisticos,

asi como analisis de resultados, discusién y conclusiones.

Las muestras de sangre para estudio citométrico fueron realizadas con el equipo de
hematologia del laboratorio clinico de la Unidad de Cuidados Intensivos, a través del
equipo: CELL-DYN Ruby, de la Marca: Abbott, por medio del método de citometria de
flujo diferencial para leucocitos, con andlisis de graficas de dispersion y con tecnologia
Optica para medir tamafio y granularidad, con limites de deteccién de leucocitos de 0.02

a 246.8 x 10%/mcl, utilizando los reactivos: WBC Lyse.

Se incluyeron a todos los pacientes derechohabientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de Neumonia asociada a SARS COV-2, con diagnostico con estudio PCR-

RT y TAC que ingresen a la Unidad de Cuidados Intensivos.



Tomando en cuenta un tamafio de muestra de pacientes registrados del 11 de diciembre
del 2020 a 12 de mayo del 2021, un total de 97 pacientes, por no contar con prevalencia
del lugar, ya que es hospital reconvertido para la enfermedad por COVID 19 con un
tiempo menor a 5 afos, se tomara la prevalencia del 50%. Se empleara la formula de

estimacion de una proporcion, como se muestra a continuacion.

Se recabaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion para llenar el siguiente formato de hoja de recoleccion de datos el cual es un
documento que describe los datos demograficos, duracion de la enfermedad, otras
patologias. (ver anexo), con el fin de obtener datos demograficos, clinicos, y la duracién
de su enfermedad. Se incluyeron a todos los pacientes criticos que se ingresaron a la
Unidad de cuidados intensivos del HE CMN MAC, IMSS a conveniencia y limitada por

tiempo por lo que utilizamos la formula de Freeman.

Donde:
CALCULO TAMANO DE MUESTRA FINITA NxZZ2%px*q
n= > >
Parametro |Insertar Valor Tamaio de muestra e x (N - 1) + Zo( * P * q

N 97 "n" =
Z 1.960 77.61 n = Tamafio de muestra buscado
P 50.00% N =Tamafio de la Poblacién o Universo
Q 50.00% Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza
e 5.00% (NC)

e = Erro de estimacién maximo aceptado
p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado (éxito)

Nivel de confianza 7 e :urra el evento estudiado

99.7% 3

99% 258
98% 2,33
96% 205
95% 1,96
90% 1,645
80% 1,28
50% 0,674

N =Total de la poblacion (97 pacientes).

z2a = Se utiliza un valor alfa de 0.05, al que le corresponde un valor Z de 1.962 al



cuadrado (nivel de confianza del 95%).

p= Proporcion esperada, (prevalencia del 50% = 0.5).

g=1- p (sujetos), [1 - 0.5 =0.5].

d= Precision o error dispuestos a aceptar (5% = 0.05).

Considerando el 20% de perdida: = 77.6 pacientes

Total: 67 pacientes se requieren para el estudio

En dado caso de tener mas perdidas se realizara el siguiente trabajo con un tamafio de

muestra por conveniencia para el investigador



PROCEDIMIENTO

El protocolo se someti6 a registro y autorizacion por parte del Comité local de Etica en
Investigacion en Salud del IMSS y posterior a su autorizacion por parte del Comité de
ética, se reunieron los expedientes de los pacientes con COVID-19, que estuvieron
internados en la UCI en el periodo comprendido de enero del 2021 a mayo del 2021.

Se realiz6 una busqueda exhaustiva los expedientes de la poblacion correspondientes,
gue cumplieron con los criterios de inclusién. Se recopilo una hoja de recoleccion de datos
con el fin de obtener datos demograficos (ver anexo 1), comorbilidades, duracion de su

enfermedad, asi como desenlace.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion obtenida se capturo en una base de datos del programa Excel, se realizé
analisis estadistico mediante el software SPSS v.23. (IBM SPSS statistics) y se realizo

interpretacion de resultados, discusion y conclusiones del proyecto.

Para las variables paramétricas recabadas en este protocolo, como el valor de linfocitos
en sangre del paciente, se utilizé la curva ROC para poder determinar un punto de corte
gue determine la supervivencia en relacion con un valor maximo de linfopenia y para este
valor de corte, determinar sensibilidad y especificad, asi como estimacion del riesgo
(Odds ratio) con una tabla de 2x2 o de pruebas cruzadas. Posteriormente se utiliza una

prueba de chi cuadrada para evaluar la significancia estadistica.

Para variables no paramétricas como género y motivo de egreso hospitalario, se utilizaron

frecuencias y porcentajes para correlacionar los parametros en la poblacion estudiada.



BIOETICA Y ASPECTOS LEGALES

La presente tesis cumple con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, ademas de los cdédigos y normas internacionales vigentes
para las buenas practicas en la investigacion clinica, en cuanto al cuidado con la
seguridad y bienestar de los pacientes, respetandose cabalmente los principios
contenidos en el Codigo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki de 2013 y sus

enmiendas, el informe Belmont, el Cédigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos.

Toda la informacion proporcionada para el estudio sera estrictamente confidencial, sera
utilizada anicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara disponible
para ningun otro propdsito. Los resultados de este estudio seran publicados con fines
cientificos, pero se presentaran en cddigos o folio, de tal manera que el paciente y su

informacion personal, no sea identificada

Por lo tanto, el equipo de investigacion, se compromete a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes, estudios,
acuerdos, archivos fisicos o electrénicos, estadisticas, o bien, cualquier otro registro o
informacion que documente el ejercicio de las facultades para la evaluacion de los
protocolos de investigacion, a que se tenga acceso, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de informacion,

desarrollados en el ejercicio de las funciones de los investigadores responsables.

Estando en conocimiento, de que en caso de no dar cumplimento, se estara acorde a las
sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo
dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacion Publica

Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los



particulares y el Codigo Penal de Puebla, a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion De los Particulares, y demas disposiciones aplicables en la

materia.

La confidencialidad de datos personales esta protegida por el anonimato, asignando
nameros consecutivos a los examinados segun lo establece la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos y en su apartado 11.7 establece el derecho
a la proteccién de sus datos personales, al acceso, ratificacion y cancelacién de los
mismo. Toda informacion obtenida se manejard en anonimato por el investigador
responsable el cual se encargara de eliminar los datos una vez utilizados para el fin

establecido.

Riesgo de la Investigacién: De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la Salud, en su Titulo Segundo, De los aspectos éticos de
la investigacion en seres humanos, Capitulo I, Articulo 17, Este estudio se clasifico como
Investigacion sin riesgo, ya que no se realiz6 ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que

participaron en el estudio.



RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 67 pacientes cuya mediana de edad fueron 57 afos, un
minimo de 28 aflos y maximo 83 afios, con una con una prevalencia del género
masculino, con n=46 (68.7%) pacientes y n=21 (31.3%) del género femenino, del total
de la poblacién fallecieron n= 37 (55.2%) pacientes, con n=30 (44.8%) de sobrevivientes,
para estas variables se utilizé estadistica descriptiva para conocer frecuencias y

porcentajes. (Ver tabla 1 y Graficos 1y 2).

Tabla l. Edad de la poblacion

Edad de la poblacién.

Media 56 afos
Mediana 57 afos
Moda 46 afios
Desviacion estandar + 13.03 afios
Minimo 28
Maximo 83

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.



Gréfico 1: Genero de la poblacién.

Grafico 1

® Femenino = Masculino

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Gréfico 2: Egreso de la poblacion.

Gréafico 2

® Mejoria = Defuncion

Fuente: Hoja de recoleccién de datos
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Los valores de linfopenia maxima que se encontraron en los pacientes se explican en la

tabla 2 para los que también se utilizé estadistica descriptiva.

Tabla 2. Linfopenia maxima en la poblacion.

Tabla 2
Media .7094
Mediana 7490
Moda .90
Desviacion estandar +.3712
Minimo 13
Maximo 1.90

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Se realizé una curva COR en la que se introdujeron todas las cifras de linfocitos de la
poblacion para establecer un punto de corte en el nivel de linfopenia y determinar el valor
de aquellos que egresaron por mejoria. Se encontré un valor de corte de 0.3640
linfocitos/mm3 en los que valores menores se asocian con una menor supervivencia, por

otro lado valores superiores se asocian con mayor supervivencia.



Gréfico 3: Curva COR para el nivel de linfopenia.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Tras el valor de corte que arrojo la curva COR se utiliz6 una tabla de 2x2 y se aplicaron

pruebas de Chi? asi como estimacién de riesgo para obtener los siguientes valores:

e Sensibilidad: 90%.

e Especificidad: 27%.

e Valor predictivo positivo: 50%.

e Valor predictivo negativo 77%.

e (Odds ratio: 1.56.



DISCUSION

La neumonia que ocasiona la enfermedad por COVID-19 desarrolla consecuencias
agresivas para el paciente en las que se encuentran alteraciones hematolégicas,
proinflamatorias y protromboticas que conllevan a un rapido deterioro de la respuesta
inmune sobre todo en pacientes que son ingresados a una unidad de cuidados intensivos

y que generan en muchos casos falla multiorganica y con eso la muerte.

En este estudio uno de los principales hallazgos que se encontraron fue un predominio
en el género masculino debido a que Garbo et al; explican que es mas frecuente una
enfermedad por COVID-19 grave en hombres que en mujeres y por ende un ingreso a la
unidad de cuidados intensivos del hospital donde se encuentre el paciente y encontraron

una asociacion estadistica significativa de p= < 0.001 (22).

Por otro lado, con respecto a la supervivencia de la poblacion que se incluy6é en este
estudio fue menos de la mitad de la poblacion lo que se contrapone a lo que reporta
Martinez-Urbistondo et al; en una cohorte retrospectiva observacional cuyo porcentaje de
defunciones fue del 15.1% del total de la poblaciéon mientras que Garbo et al; encontraron
gue la poblacion que fue egresada por mejoria clinica fue del 84.9%, estas alteraciones
tan drasticas en los porcentajes de supervivencia y defuncién de la poblacion de este
estudio con respecto de poblaciones de otros estudios se puede deber a que ademas de
la fisiopatologia comun de la enfermedad, la poblacion adn no cuenta con una educacion
en material de salud adecuada en la que sean capaces de reconocer signos y sintomas
de alarma para poder ingresar de manera oportuna al hospital ademas del miedo de

contagiarse de COVID-19 teniendo la poblacion un pensamiento errébneo de que los



sintomas presentes se pueden asociar a otro agente patdégeno y no por la actual situacion

sanitaria (22,23),

En relacidon a los niveles de linfopenia maxima que se registré durante la estancia en la
unidad de cuidados intensivos de los paciente se encontré en un rango de 0.13 a 1.90
gue concuerda con lo encontrado por Jafarzadeh et al; quienes encontraron en diferentes
poblaciones de China una linfopenia en pacientes con enfermedad severa por COVID-19
valores de 1.10 a 0.4 con un valor estadistico significativo de p= 0.007 y p= 0.004 de
manera respectiva, no asi con lo reportado por Martinez-Urbistondo et al; cuyos rangos

de linfopenia oscilaron entre 1078 y 432 con un valor estadistico de p= < 0.001 (23,24).

Sumado a lo anterior, Fathi et al; sustentan que el 85% de las personas con enfermedad
por COVID-19 desarrollan linfopenia y mientras mas severa sea, mas grave es la
enfermedad y de igual manera demuestran Terpos et al; que el 85% de los pacientes con
linfopenia tendran que ser ingresados a una unidad de cuidados intensivos p=0.045y es
aun mas frecuente en casos severos p= < 0.001 lo que es relevante ya que toda la
poblacion de nuestro estudio se encontraba en la unidad de terapia intensiva del hospital

(25,26).

Por otro lado, se realizé una curva COR para determinar el nivel de linfopenia maximo
con el que el paciente tiene mas probabilidades de sobrevivir en lugar de egresar de la
terapia intensiva por defuncion encontrando este valor de corte de 0.3640 ademas de tras
la realizacion de una tabla de 2x2 con la que se pudieron aplicar pruebas de Chi
cuadrada, estimacion de riesgo y férmulas para conocer sensibilidad, especificidad y
valores predictivo positivo y negativo, se encontré una sensibilidad del 90% sin embargo,

una especificidad baja del 27%, valores diferentes a lo que encontraron Tahir et al; ya



que realizaron mediciones linfocitarias al primer y segundo dia en pacientes que
fallecieron y los que egresaron por mejoria con los siguientes resultados: para aquellos
pacientes vivos los valores fueron de 1.46 y 1.24 mientras que para los que fallecieron
los valores reportados son de 1.32 y 0.74 para el primer y segundo dia con significancia
estadistica de p=0.015 y p= 0.001 respectivamente, quiénes ademas indican que la
enfermedad tiene peor prondstico y un mayor riesgo del aumento de la linfopenia

conforme aumenten los dias de enfermedad sin una remision paulatina de esta (27).

La principal fortaleza de este estudio es una aproximacion de los valores de la curva COR
en cuanto a sensibilidad y especificidad ademas de valores predictivos positivo y

negativo.

Las limitaciones de este estudio es la muestra pequefia de la poblacion que no es ni la
mitad de lo que se ha incluido en otros estudios de investigacion, por otro lado, la
reconversion del hospital de COVID a no ser COVID y realizar el traslado de los pacientes

a otras unidades de atencion, dificultd la captura de un mayor nimero de pacientes.

Se sugiere realizar posteriormente un estudio similar al aqui presentado con una muestra
mayor de pacientes ya que los valores arrojados por las pruebas de estadistica se pueden
mejorar y con ellas poder establecer un punto de corte certero con el que se pueda tratar

mejor a los pacientes y lograr un egreso por mejoria de la enfermedad.

Otra sugerencia que se plantea es realizar una comparacién de los niveles de linfopenia
con respecto a los dias que estuvieron ingresados los pacientes ya que asi se podria
realizar estadistica comparativa mas amplia que permita conocer mas caracteristicas de

la enfermedad y apoyar a los pacientes ya que el desarrollo de alteraciones



hematoldgicas se debe principalmente a que el virus ocasiona una muerte celular rapida,
genera apoptosis de diversas células entre ellas los linfocitos y alteraciones en el feed
back positivo que tiene el cuerpo humano para mantener parametros regulares de los
componentes sanguineos del cuerpo y que tiene una estrecha relacion con el sindrome
de distrés respiratorio agudo aumentando las posibilidades de los pacientes de falla

multiorganica y muerte.

El hallazgo méas importante de este estudio fue un nivel de linfopenia maximo de corte de
0.3640 que, si bien no se encontré estadisticamente relevante, si marca un antes y
después en la evaluacion de los pacientes con linfopenia asociada a enfermedad por
COVID-19 y genera nuevos caminos para continuar realizando investigaciones al

respecto.



CONCLUSION

En nuestro estudio, se identificO que el valor de corte de la linfopenia maxima como
marcador pronostico en la supervivencia de pacientes con COVID-19 atendidos en la
Unidad de Cuidados Intensivos fue de 0.364, lo que sugiere que linfopenias leves, tienen

mayores posibilidades de sobrevivencia a diferencia de linfopenias mas acentuadas.
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ANEXOS

ANEXO 1: HOJA DE RECOLECCION DE DATOS No. Hoja
NOMBRE: FECHA:
1.- EDAD: anos
2.- GENERO: A. FEMENINO B. MASCULINO
3.- FECHA DE INICIO DE LOS SINTOMAS :
4.- NEUMONIA A. POSITIVO B. NEGATIVO
5.- DIAGNOSTICO POR SARS COV2 A. POSITIVO B. NEGATIVO
6.- LINFOPENIA A. PRESENTE B. AUSENTE
7. GRADO DE LINFOPENIA
Dia 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Fecha
# Linf.
Dia 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Fecha
# Linf.
Dia 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Fecha
# Linf.

8. DESENLACE

A. FALLECIMIENTO

B. SUPERVIVENCIA




Anexo 2. Consentimiento informado

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
IM$ (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: Utilidad pronéstica de los niveles de linfopenia maxima en la supervivencia de pacientes con
COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Centro Medico Nacional “Manual Avila Camacho# del Instituto Mexicano del Seguro Social
, Puebla Puebla. A 01 de Septiembre del 2021

Numero de registro: En tramite

Justificacidn y objetivo del estudio: Estimado familiar. se invita a participar a su far
de UCI del Hospital de Especialidades San Jog i ste en la recopilacion de
resultados laboratoriales tomados previame i de estudios
complementarios a los ya recabados daizantd

Procedimientos: Si usted acepta que su familiar partic i zaremos lo siguiente: durante
su estancia en la UCI, se recabaran los r¥ estras de los estudios de sangre
que se realizan de manera ng con el objetivo de buscar un indice para
poder pronosticar mejoria.

Posibles riesgos y molestias: Las posibles molestias s ientggran las propias de las tomas de muestras
de sangre, las cualeg }ra rutinaria cada mafana.

Posibles beneficios que recibira al participar El posible benefici paciey erd saber si los resultados especificos de sus

en el estudio: muestras de sangre, \ dar a mejorar el prondstico de vida durante la enfermedad

Informacion sobre resultados y alternativas Usted pueg ici \ informe que deseé a los investigadores, asi como consultar

de tratamiento: los resul su familiar, con el paso de los dias

Participacion o retiro: Usted tien\ e solicitar que su paciente sea retirado del estudio al
momento q WZniendo la seguridad de que su paciente seguira siendo
atendido cor) Sma calidad que los demads pacientes que estén en este estudio.

Privacidad y confidencialidad: de usted t€ seguridad de que los datos de su familiar no serdan utilizados,

En caso de coleccién de material bioldgi

No autor;j

ra solo para este estudio.

e la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamient¥ j ohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio

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

Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision 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 extensién 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién 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




Anexo 3.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Anexo 3.- Cronograma de actividades

2022 ‘

ACTIVIDAD

ELABORACION
DE PROTOCOLO

AUTORIZACION
POR EL COMITE

RECOLECCION DE
LA INFORMACION

ENE ‘ FEB ‘ MAR ‘ ABR ‘ MAY ‘ JUN ‘ JuL ‘ AGO ‘ SEP  OCT  NOV

DIC

ELABORACION DE
LA INFORMACION

ANALISIS DE LOS
RESULTADOS

ESCRITURA DE
TESIS E INFORME

DIFUSION Y
PUBLICACION




Anexo 4.- Descripcion de variables

Nombre Definicién Definicion Tipo de Escala de Medicién
Conceptual Operacional variable medicién
Edad Tiempo que ha NUmero de afios Cuantitativa Numérica Afios
vivido una cumplidos por persona
persona u otro anotados en el
ser vivo contando | expediente
desde su
nacimiento
Sexo Conjunto de seres | Caracteristicas sexuales Cualitativa Dicotémica Hombre
Vvivos que tiene primarias Mujer
en comudn una o
varias
caracteristicas
Neumonia por | Infeccién Sindrome caracterizado Cualitativa Nominal Tipica
SARS COV-2 | adquirida del por la aparicion de fiebre Atipica
parénguima y/o sintomas
pulmonar respiratorios en el
asociada a contexto de infeccion
pruebas asociada a SARS CoV-2
diagndsticas
positivas para
SARS-CoV 2
como lo son:
PCR-RTy TAC
térax con
compatibilidad por
escala de CO-
RADS
Linfopenia Los valores Los valores linfocitarios Cuantitativa Numeérica 0-999
maxima linfocitarios menores a
menores a 1000cels/microlitro en el cels/mcl
1000cels/microlitr | torrente sanguineo
0 en el torrente durante la estancia en
sanguineo UClI
durante la
estancia en UCI
Supervivencia | Nimero de Sobrevida de pacientes Cualitativa Dicotomica | Fallecimien
sobrevivientes en | derivado de la evolucion to
cierto grupo de de la neumonia asociada superviven
personas en a SARS COV 2 cia

determinado
periodo de
tiempo.




