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I.- RESUMEN.
INDICE NEUTROFILO LINFOCITO Y SU RELACION CON EL DESENLACE CLINICO DE LOS PACIENTES CON
NEUMONIA POR SARS-COV-2 ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO NIVEL.

Objetivo general: Evaluar la relacién del indice neutrofilo linfocito con el desenlace clinico de los pacientes con
neumonia por SARS CoV 2 atendidos en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo 01
de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.

Disefio del estudio: estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal.

Sitio de realizacion: Hospital General del Sur. Dr. Eduardo Vazquez N.

Poblacién participante: Todo paciente mayor de 18 afios que solicito atencion medica por la COVID-19 con
pruebas RT-PCR SARS CoV 2 positiva, que haya ingresado a hospitalizacion y que cuente con un expediente clinico

completo.

Variables: datos sociodemogréficos, comorbilidades, gravedad de la enfermedad por la COVID 19, indice neutroéfilo

linfocito, resultados del desenlace.

Resultados: se estudiaron 91 expedientes de pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al Hospital Dr. Eduardo
Véazquez N por enfermedad de COVID-19. de ellos 89 cumplieron con los criterios de inclusion, de las caracteristicas
sociodemogréficas predominantes fueron sexo masculino, edad promedio y ocupacion, de los 89 expedientes
analizados 56 tuvieron un desenlace clinico inevitable con una tasa de mortalidad de 62.92%, la edad promedio de
los pacientes fue de 56.9 afios con un 24.7% de los casos, de acuerdo a la ocupacién se observd que el 22.5% (20)
pacientes eran amas de casa seguido del 16.9% (15) comerciantes, de acuerdo a la clasificacion de gravedad de la
enfermedad por la COVID-19, 59 pacientes (66.3%) tuvieron una neumonia grave, segun el INL se observo que los
pacientes graves fallecidos tuvieron un INL mayor a 10. Se analizan las comorbilidades con el INL encontrando que
el 42.7% pacientes (38) eran diabéticos, 47.2% (42) hipertensos, la mediana de estancia hospitalaria en el desenlace
clinico fue prolongada (>16 dias), comparada con las altas por mejoria reportando una estancia intermedia de 11

dias.

Conclusién: en este estudio se puede analizar que la poblacion mayormente afectada con respecto al sexo son los
hombres debiendo tener especial cuidado en la identificacion oportuna de factores de riesgo que pudieran agravar el
cuadro, ya que se ha visto que a mayor nimero de comorbilidades méas riesgo de complicaciones, de las
comorbilidades mas frecuentes se encontré que la hipertension arterial y la diabetes se relacionaron con desenlaces
fatales, con respecto al grupo etario mas afectado es de 50 a 59 afios con 22 casos, la ocupacioén laboral tuvo un
alto porcentaje en las amas de casa, el fallecimiento por la gravedad de la enfermedad por la COVID 19 fue del
61.7% con una relacién indice neutrdfilo linfocito mayor a 10 lo que indica que a mayor puntuacién del indice

neutrdfilo linfocito mayor gravedad de la enfermedad.

Palabras clave. indice neutréfilo linfocito, Neumonia, desenlace.



[.- SUMMARY. LYMPHOCYTE NEUTROPHIL INDEX AND ITS RELATIONSHIP WITH THE CLINICAL OUTCOME
OF PATIENTS WITH SARS-COV-2 PNEUMONIA CARED FOR IN A SECOND-LEVEL HOSPITAL.

General objective: To evaluate the relationship of the neutrophil-lymphocyte index with the clinical
outcome of patients with pneumonia due to SARS CoV 2 treated at the General Hospital of Puebla "Dr.
Eduardo Vazquez N” in the period from March 1, 2020 to March 31, 2021.

Study design: observational, analytical, retrospective, cross-sectional study.
Place of realization: General Hospital of the South. Dr. Eduardo Vazquez N.

Participating population: All patients over 18 years of age who requested medical attention for COVID-
19 with positive RT-PCR SARS CoV 2 tests, who have been hospitalized and who have a complete clinical
record.

Variables: sociodemographic data, comorbidities, severity of the COVID 19 disease, neutrophil-
lymphocyte index, outcome results.

Results: 91 records of patients over 18 years of age who were admitted to the Dr. Eduardo Vazquez N
Hospital due to COVID-19 disease were studied. Of these, 89 met the inclusion criteria, the predominant
sociodemographic characteristics were male, average age, and occupation. Of the 89 records analyzed,
56 had an inevitable clinical outcome with a mortality rate of 62.92%, the average age of the patients. it
was 56.9 years with 24.7% of the cases, according to the occupation it was observed that 22.5% (20)
patients were housewives followed by 16.9% (15) merchants, according to the severity classification of
the disease Due to COVID-19, 59 patients (66.3%) had severe pneumonia, according to the INL it was
observed that the severely deceased patients had an INL greater than 10. Comorbidities with the INL are
analyzed, finding that 42.7% patients (38) they were diabetics, 47.2% (42) hypertensive, the median
hospital stay in the clinical outcome was prolonged (>16 days), compared with the discharges due to
improvement reporting an intermediate stay of 11 days.

Conclusion: in this study it can be analyzed that the population most affected with respect to gender are
men, special care must be taken in the timely identification of risk factors that could aggravate the
condition, since it has been seen that the greater the number of comorbidities, the more risk of
complications, of the most frequent comorbidities, it was found that arterial hypertension and diabetes
were related to fatal outcomes, with respect to the most affected age group is 50 to 59 years with 22
cases, labor occupation had a high percentage in the housewives, death due to the severity of the
disease from COVID 19 was 61.7% with a neutrophil-lymphocyte index ratio greater than 10, which
indicates that the higher the neutrophil-lymphocyte index score, the greater the severity of the disease.

Keywords: Lymphocyte neutrophil index, Pneumonia, outcome.



II.- ANTECEDENTES

A.- ANTECEDENTES GENERALES.

Las infecciones respiratorias agudas son la causa mas frecuente de morbilidad y elevada mortalidad a
nivel mundial. La enfermedad por el coronavirus (COVID-19) que se registr6 por primera vez en la
republica popular china en diciembre 2019 y que se propago a nivel mundial para convertirse en la quinta
pandemia documentada desde la pandemia de gripe de 1918. Para septiembre de 2021 dos afios
después de su registro habia mas de 200 millones de casos confirmados y mas de 4.6 millones de
muertes por esta enfermedad, reafirmando que las infecciones de las vias respiratorias siguen siendo la

enfermedad transmisible mas mortal del mundo?.

Los coronavirus son un grupo de virus que pueden causar enfermedades tanto en animales como en
humanos. La relacién entre humanos y animales es profunda y antigua, su relacién con los animales se

esté volviendo méas compleja con el tiempo?.

Durante las ultimas dos décadas se han identificado dos coronavirus zoonéticos como causa de brotes
de enfermedades de alto impacto: como el sindrome respiratorio agudo severo o SARS en el 2003 que
se propago de murciélagos a gatos civetas antes de que el primer paciente humano se infectara, el
sindrome respiratorio de Oriente Medio o MERS otro tipo de coronavirus que se informd por primera vez
en Arabia Saudita en 2012 teniendo como reservorio intermedio a los dromedarios antes de pasar a los
humanos.? los agentes etiolégicos tienen caracteristicas en comuin son coronavirus altamente patégenos

para los humanos y sus reservorios animales originales son los murciélagos®.

En el 2016 y 2017 otro coronavirus derivado de murciélagos causo un brote grave en animales conocido
como SADS este brote fue transmitido directamente de los murciélagos a los cerdos a través de sus
heces, en febrero de 2019 se dio a conocer por Fan et al. que en un futuro se originen brotes de
enfermedades por coronavirus de murciélagos, once meses después se hace realidad con la
enfermedad por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave SARS-CoV-2 que es el séptimo

coronavirus que se sabe infecta a los humanos*.

De los siete coronavirus el SARS-CoV, MERS-CoV y el SARS-CoV-2 causan enfermedades graves

mientras que el HKU1, NL63, OC43 y 229E estan asociados a sintomatologia leve®.

Se han identificado 2 caracteristicas genémicas del SARS-CoV-2 que explicarian la alta afinidad de una
seleccion natural del humano. La primera es la unidn de su proteina espiga al receptor humano enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2). Y la segunda caracteristica es la presencia de un sitio de

escision polibasico en la union de S1y S2 las dos subunidades de la proteina espiga (S) permitiendo una
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escision efectiva por furina y otras proteasas lo cual le da un determinante en la infectividad viral y el

rango de hospedero®.
Estructura

El SARS-CoV-2, pertenece al género beta coronavirus contiene acido ribonucleico (ARN)de cadena
sencilla, no segmentado, en sentido positivo, pertenece al subgénero sarbecovirus, subfamilia
Orthocoronavirinae, se le llama coronavirus por la corona de puntas que se observa alrededor del virus
las cuales corresponden a las glicoproteinas espiga (s), distribuidas en toda la superficie viral, dos tercios
del ARN viral codifican 16 proteinas no estructuradas que interfieren con la respuesta inmune innata del
hospedero, la parte restante del genoma del virus codifica cuatro proteinas estructurales esenciales
incluida la glicoproteina espiga(S) responsable de la unién y fusién del virus con las membranas
celulares; la proteina de membrana (M), responsable del transporte transmembrana de nutrientes,
liberacién de la particula viral y eventual formacion de su envoltura; las proteinas de nucleocapside (N) y

las proteinas de envoltura (E)’

La enfermedad de la COVID — 19: es una infeccién aguda de las vias respiratorias causada por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV?2) altamente transmisible, que se propaga
a través del tracto respiratorio y que clinicamente puede manifestarse desde un resfriado coman hasta

una neumonia viral grave potencialmente mortal 8.
Caracteristicas clinicas

El periodo de incubacién del SARS-CoV2 puede variar, de 2 a 14 dias con un periodo medio de 5.2 dias®.
Estudios indican que la transmision presintomatica ocurrié entre 1 a 3 dias antes del inicio de los

sintomas en la paciente fuente presintomatico?©.

Por otro lado, usando el tiempo desde la exposicion al inicio de la fiebre como el tiempo de incubacién,
se estimé que la mediana del periodo de incubacién hasta el inicio de la fiebre fue de 5.7 dias (IC 4.9 a
6.8 dias), con un 2.5% de personas que experimentaron fiebre dentro de los 2.6 dias (IC 2.1 a 3.7 dias) y

un 97.5% con fiebre dentro de los 12.5 dias de exposicion!?.

La infeccion por SARS-CoV2 y su espectro de sintomas clinicos, el 80% de la poblacién infectada tenian

sintomas leves o eran asintomaticas el 20% presento sintomas graves que requirié de hospitalizacion.
Los sintomas mas comunes que desarrollaron fue: fiebre, tos seca y disnea.

Como sintomas sospechosos: diarrea, nauseas, exantema cutaneo e incluso sintomas neurosensoriales

como cefalea, anosmia, ageusia.

Sintomas severos: se desarrollaban entre el dia 7 y 9 desde el inicio clinico con sintomas tipicos: fiebre,

disnea, neumonia en la radiografia de térax®.

Clasificacion clinica de la neumonia por COVID-19 desarrollado por el comité nacional de salud de la

republica popular china en Leve sintomas clinicos leves y sin manifestaciones de neumonia en la
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imagen. Moderada con fiebre, sintomas del tracto respiratorio o imagenes compatibles con neumonia.
Grave dificultad respiratoria, Frecuencia respiratoria mayor de 30 en estado de reposo, saturacion media
de oxigeno menor a 93% o presién parcial de oxigeno en sangre arterial / concentracion de oxigeno
(PaFi) < 300mmHg critica ocurre insuficiencia respiratoria y requiere ventilacibn mecanica se produce

choque o se requiere admision a UCI por insuficiencia organica maltiple12.

Un estudio realizado en Bélgica reporta que la sintomatologia mas comun en casos que dieron positivos
a COVID-19 fue cefalea, mialgia, disfuncién quimiosensorial (anosmia y disgeusia) en relacion a formas
leves a moderadas, la fiebre es méas causada en otras formas de coronavirus y no en SARS-CoV-2 por lo
que los pacientes afebriles pueden pasar asintomaticos, los sintomas gastrointestinales fueron menos

comunesiz17,

Paciente con enfermedades sobreagregadas al COVID-19 tienen mas probabilidades de desarrollar un
desenlace clinico desfavorable de la enfermedad; niveles graves de la enfermedad El riesgo de muerte
en sujetos con antecedentes de comorbilidades fue 3.27 a 1.2 veces mas que aquellos sin antecedentes
de enfermedad 1218,

Patogenia

Antecedentes de casos COVID-19 relacionados con el mercado de comercio de animales de Hunan
provincia de China no descarta la posibilidad que haya habido una fuente animal presente en dicho lugar,
dada la alta similitud entre SARS-CoV y SARS-CoV-2 es probable que los murciélagos sean huésped
reservorio del progenitor SARS CoV-213,

La enfermedad por COVID-19 es altamente infecciosa y letal, puede ser devastadora en personas
mayores de edad, se transmite a través de gotitas respiratorias durante el contacto cara a cara, la
infeccion puede transmitirse por portadores asintomaticos, presintomaticos y sintomaticos, el tiempo
promedio desde la exposicién hasta el inicio de los sintomas es de 5 dias y el 97.5 % de las personas
gue presentan sintomas lo hacen dentro de los 11.5 dias. Los sintomas més comunes son fiebre, tos
seca y dificultad para respirar4,

Aproximadamente el 5% de los pacientes con COVID-19 y el 20 % de los hospitalizados experimentan
una neumonia grave (tabla 1 clasificacién de gravedad de COVID-19)*2, hiperinflamacion, insuficiencia
respiratoria hipoxémica, estado protrombdtico, disfuncion cardiaca, mortalidad sustancial y morbilidad

persistente en algunos sobrevivientes!4.

Tabla 1. Clasificacién de gravedad de COVID-19.
Clasificaciéon de gravedad Manifestacion clinica

Enfermedad leve No cuadro de neumonia = Sintomatico, sin evidencia de neumonia
viral o hipoxia.

Enfermedad moderada Neumonia Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) sin signos de
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Enfermedad severa

Enfermedad critica

Fuente: Sam M. Janes.

Neumonia severa

Sindrome de dificultad

respiratoria
(SDRA)

aguda

neumonia grave y SpO2 > 90% con aire
ambiente

Signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas uno de los
siguientes; Fr > 30rpm, dificultad
respiratoria grave; o SpO2 < 90% en
aire ambiente

Se presenta una semana después de
inicio de la neumonia con sintomas
respiratorios nuevos o que empeora.

Opacidades bilaterales en imagenes de
térax que no se explican completamente
por sobrecarga de volumen, colapso
lobular/pulmonar o nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares:
insuficiencia respiratoria no explicada
completamente por Insuficiencia
cardiaca o sobrecarga de liquidos.

Deterioro de la oxigenacion: PEEP o
CPAP 5 cmH20.

SDRA leve: 200mmHg<PaO2/Fi02<
300mmHg.

SDRA moderado:100mmHg
<Pa02/Fio2<200mmHg.

SDRA severo: PaO2/FiO2 < 100mmHg

Management of Coronavirus Desease 2019(COVID-19) Pneumonia.

Encyclopedia of respiratory Medicine, 2nd Edition 1-8 (From World Health Organitation).

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 consta de 4 glicoproteinas estructurales espiga (S) membrana (M), envoltura (E), y
nucleocéapside (N), las proteinas M,N y E son indispensables para el ensamblaje y la liberacion de

particulas virales, mientras que la S es responsable de la unién viral y la entrada de este al huésped a

través de un receptor ACE2 la cual se expresa en células epiteliales alveolares y ciliadas nasales,

ademéas de los pulmones en intestino delgado, rifiones, corazon tiroides, testiculos y el tejido adiposo,

una vez que se fusionan la membrana viral a la celular del huésped permite que el virus entre a la célula
a través de cebad de proteina S o escision por proteasas células huésped, también se sabe el SARS-
CoV-2 posee un sitio de escision similar a la furina en el dominio de la proteina S ubicado en las
subunidades S1y S2, las proteasas similares a las furina haciendo que el cebado de la proteina S pueda

contribuir al tropismo celular ampliado y a la transmisibilidad mejorada del SARS-CoV.2. Una vez que el
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virus ingresa a la célula libera el ARN al citoplasma traducido en dos poliproteinas virales y proteinas
estructurales, en seguida el genoma del virus comienza a replicarse y forma una nucleocapside en
combinacion con el ARN gendémico y la proteina de la nucleocépside, posteriormente las particulas
virales utilizan los organulos de sintesis de proteinas celulares como el reticulo endoplasmico y el
complejo de Golgi para germinar, finalmente las vesiculas que incluyen las particulas virales se
transportan a la membrana plasmatica donde se fusionan para ser liberadas e infectar otras células
huésped?®.

Respuesta inmunitaria fisioldgica inicial

El organismo cuenta con una primera linea de defensa fisioldgica contra la infeccion por SARS-CoV-2
(inmunidad innata) la muerte celular mediada por virus provoca la liberacion de varios patrones
moleculares asociados a dafios (DAMP) y patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), se cree
que estos patrones son reconocidos por receptores de patrones de reconocimiento (PRR) de
macréfagos alveolares y células endoteliales por ejemplo los receptores tipo Toll estos reconocen a los
PAMP en el espacio extracelular desencadenando la induccién de factores de transcripcién de citoquinas
proinflamatorias como el FNT, asi como activando factores reguladores de interferébn que median la
respuesta antiviral dependiente de interferdn tipo I, una vez que se une el PAMP al receptor PRR se
activa y se produce una cascada de sefalizacion que da como resultado la expresién de citocinas
proinflamatorias importantes en las primeras etapas de la inflamacion. En la primera fase de la
inflamacion estas moléculas proteicas actian como sefiales para el sistema inmune regulando la
duracion y la gravedad de la respuesta inmune frente al dafio y dependiendo de la citocina especifica
gue ha sido secretada, su funcién puede ser activar un proceso proinflamatorio o regular un estado
antiinflamatorio de la respuesta del huésped?6.

Diferentes tipos de células fagociticas como macréfagos, y neutréfilos pueden secretar citocinas
guimiotécticas sin olvidar que las células endoteliales son responsables de méas de la mitad de todas las
citocinas producidas, las quimiocinas facilitan la adhesion lo que facilita la migracién; una vez activada la
respuesta inflamatoria esta debe ser regulada para prevenir una inflamacién sistémica o la llamada
tormenta de citocinas donde citocinas con propiedades antiinflamatorias son responsables de controlar a
la IL-10, factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) e IL1 generada por infecciones virales que
afectan pulmoén induciendo inflamacién tisular, fiebre vy fibrosis, los macréfagos activados por el SARS-
CoV2 estén relacionados con una fase fibroproliferativa cronica marcada por el depdésito progresivo del
colageno en el pulmén, la lesion pulmonar inducida por patégenos puede progresar hacia la lesion
pulmonar aguda o su forma mas grave que es el sindrome de dificultad respiratoria aguda llevando en
muchos casos a desenlaces fatales?S.

Diagnéstico
Se requiere de:

a) Pruebas de diagnéstico.
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b) criterios clinicos.
c) Criterios biologicos.
d) Y estudios radiolégicos para diagnosticar SARS-CoV?2.

Las pruebas estandar para identificar personas infectadas con el SARS-CoV-2 son:
rRT-PCR. - Reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real. Identifica el
Ag SARS-CoV-2.

Criterios Clinicos

Cualquier persona con al menos unos de los siguientes sintomas:
Tos.

Fiebre

Disnea (dificultad para respirar).

Aparicion repentina de anosmia o disgeusia.

Criterios de diagnéstico por imagen

Evidencia radiolégica que muestre lesiones compatibles con COVID-19.

Criterios de laboratorio

Deteccidn de 4cido nucleico o antigeno del SARS-CoV-2 en una muestra clinica.

Criterios epidemiolégicos

Al menos uno de los dos vinculos epidemiolégicos siguientes:

1.- Contacto cercano con un caso confirmado de COVID-19 en los 14 dias previos al inicio de los
sintomas.

2.- Haber sido residente o0 miembro del personal, en los 14 dias anteriores al inicio de los sintomas, en
una institucion residencial para personas vulnerables donde se ha confirmado la transmisién continua de
COVID-19.

Clasificacion de casos

A. Caso sospechoso.
Cualquier persona que cumpla los criterios clinicos.

B. Caso probable.
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Cualquier persona que cumpla los criterios clinicos con nexo epidemiolégico o
Cualquier persona que cumpla los criterios de diagndstico por imagenes.
C. Caso confirmado.

Cualquier persona que cumpla con el criterio de laboratoriol®.

La prueba rapida de antigeno debe realizarse dentro de los 5 dias desde el inicio de los sintomas o
dentro de los 7 dias desde el momento de la exposicidn. Si se desconoce el tiempo de exposicion, la

prueba rapida de antigeno debe realizarse lo antes posible.

Curso clinico y mortalidad

El SARS-CoV-2 tuvo un curso clinico devastador ya que publicaciones de un total de 174568 adultos que
dieron positivo a enfermedad por la Covid-19, fueron hospitalizados 32472 y 6565 tuvieron un desenlace
clinico grave que requirié de ventilacion invasiva, ECMO, muerte o alta hospitalaria, la mediana de
estancia hospitalaria fue de 5 dias (rango intercuartilico, 2-10), la mortalidad fue de 11.6% entre los

hospitalizados?°.

Hallazgos de laboratorio en pacientes hospitalizados

Biomarcadores.

Las pruebas de laboratorio en pacientes hospitalizados deben incluir.

a) Indicadores de funcion de filtracion glomerular
Cistatina C
Quimica sanguinea

b) Pruebas de funcion hepatica
Bilirrubina directa.
Colesterol.
LDH.
AST.
ALT.

c) Electrolitos séricos

d) Indicadores de Coagulacion.
T.P
T.T.P
Fibrinégeno

Dimero D 21,
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Pruebas adicionales que se realizan incluyen:

e) Indicadores de inflamacion.
Proteina C reactiva.
Ferritina.

VSG.

f) Indicadores cardiacos.

Troponina .
CKMB.
ProBNP.
g) Indicadores inmunolégicos.
IL-6.
Cs.
C4.
h) Procalcitonina?..
i) Analitica hematica.

indice neutrdfilo linfocito 622,

indice neutrofilo linfocito

Los neutrdfilos y los linfocitos constituyen la primera linea de defensa contra la infeccion y juega un papel
importante en la inflamacion. La relacién de neutréfilos y linfocitos (RNL) que esta dada por el recuento
absoluto de neutrdfilos entre el recuento absoluto de linfocitos es un nuevo marcador inflamatorio

utilizado como factor pronostico en diversas enfermedades?3.

Los neutréfilos se consideran células proinflamatorias con una variedad de actividades antimicrobianas,
gue pueden desencadenarse por factores inflamatorios relacionados con virus, como la IL-6 y la IL-8, por
otro lado la inflamacion sistematica provocada por el SARS CoV2 deprime significativamente la
inmunidad celular, lo que lleva a una disminucién de las células T CD3+, células T CD4+ y células T
CD8+; las células T infectadas con SARS_CoV-2 causan efectos citopaticos en las células T por lo tanto
el indice neutrdfilo linfocito un marcador rentable se puede calcular facilmente a partir de pruebas de
rutina de sangre periférica y puede estar asociado con la progresién y el prondstico de COVID- 19. En
cuanto al valor predictivo de la relacion indice neutréfilo linfocito sobre la gravedad de la enfermedad
este estudio reporta el AUC de INL para predecir gravedad de la enfermedad fue de 0.85 (IC del 95%:
0.81- 0.88), lo que indica un alto valor diagnéstico, el valor predictivo de INL sobre mortalidad el ROC fue

de 0.90 (IC del 95%: 0.87-0.92), evaluar la relacion neutrdfilo linfocito puede ayudar a identificar casos
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potencialmente graves de manera temprana realizar un triaje temprano e iniciar un manejo efectivo
reduciendo la mortalidad por COVID-19%.

En los Ultimos afios, la proporcion de neutréfilos linfocitos se ha considerado uno de los marcadores
emergentes de lesidon inmunitaria y reaccion inflamatoria. La sensibilidad y especificidad de este
marcador es mejor que el recuento de glébulos blancos, el tiempo de aumento es mas temprano y su
duracion es mas larga, ademas la relacion indice neutréfilo linfocito se puede utilizar para evaluar la
gravedad de las enfermedades infecciosas y como marcador de alerta temprana de sepsis en pacientes
en estado critico, en condiciones fisiologicas, el factor de estrés de neutréfilos linfocitos es inferior a 5
como normal. Los valores de neutréfilos son inferiores 75% y los recuentos relativos de los linfocitos son
superiores a 15% por lo tanto la relacion de neutrdfilos a linfocitos es 75:15=5%5,

El indice neutrdfilo linfocito es el cociente entre el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto
de linfocitos constituye un marcador de inflamacién subclinica con valor pronostico en enfermedades
cardiovasculares, oncolégicas e infecciosas, se puede obtener a partir de los datos del hemograma lo

cual representa un costo mucho menor con respecto a otros marcadores?®,

Un estudio que evalla la proporcion de neutréfilos a linfocitos como predictor clinico de gravedad en la
enfermedad por COVID-19 reporto que la mediana del valor de la proporcién de neutrofilos a linfocitos de
los pacientes graves fue dramaticamente mas alta que la de los pacientes no graves (10.4 frente a 2.6; P
<0.001). en este estudio el valor de la relacion neutrdfilo linfocito igual a 5 fue un valor limite de
referencia al tener mas del 80% de los pacientes graves un valor superior a 5 y mas del 80% de los
pacientes no graves tenian una valor de INL inferior a 5; el valor de indice neutrdfilo linfocito de pacientes
con COVID - 19 se correlaciono positivamente con los valores de proteina C reactiva (R=0.5921, p<
0.001) lactato deshidrogenasa (R= 0.4509, p<0.001), procalcitonina (R= 0.5504,p<0.001), fibrin6geno
(R=0.4710, p< 0.001) y dimeros D (R=0.4425, p <0.001) sin duda el valor del indice neutrdfilo linfocito se
correlaciono con los valores de IL-10, IL-4, IL-17, IF gama, y FNT a (p> .05 dejando claro que la relacién
neutréfilo linfocito es un predictor critico para la evaluacion de la severidad de la enfermedad en
pacientes con la COVID-19 teniendo una estrecha relaciéon con el laboratorio?’.

Se han estudiado numerosos pardmetros que pueden orientarnos hacia la gravedad y el prondstico de
la enfermedad de la COVID-19 desde indicadores de funcién de filtracion glomerular (Cistatina C,
Creatinina y urea), la bilirrubina directa, el colesterol y LDH, transaminasas (AST y ALT), y la alteracion
de la formula leucocitaria que incluyen recuento celular (neutréfilos y linfocitos totales), indicadores de
inflamacion (ferritina, proteina C reactiva), indicadores de coagulacién (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina y dimero D), indicadores cardiacos (troponina |, CKMB, ProBNP) e indicadores
inmunoldgicos (IL-6, C3, C4) todos ellos buscando la relacién en la identificacion de pacientes criticos y

mortalidad en pacientes con COVID-19. Sin embargo, la evidencia es escasa, manteniendo significancia
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estadistica solo en algunos de estos parametros; el objetivo de este estudio fue identificar que
marcadores séricos realizados en la primera analitica de urgencias que pueda ayudar junto con los
parametros clinicos a estratificar riesgo de mortalidad a 30 dias en los pacientes con sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2. El resultado de parametros séricos de funcién renal como urea, creatinina,
asi como los parametros del recuento leucocitario, el dimero D, el indice neutréfilo linfocito total y la
Proteina C reactiva son factores de riesgo temprano de mortalidad en estos pacientes. Predictores de
mortalidad a los 30 dias?®.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda, el choque séptico, la lesién cardiaca aguda se pueden
presentar inesperadamente en pacientes con diagnostico de infeccién por SARS-CoV-2 una vez
ingresado a la unidad de cuidados intensivos lo que llevaria a un desenlace clinico grave para el
paciente, esto habla de que grandes cantidades de citocinas proinflamatorias en suero se asocian a
inflamacion y dafio multiorganico con predominio pulmonar. Numerosos estudios han encontrado que
una proporcién elevada de neutréfilos a linfocitos refleja parcialmente la respuesta inflamatoria
resultando ser un factor pronostico independiente de resultados adversos en pacientes con COVID-19%.

Con el fin de describir la asociacién que presento el indice neutrdéfilo linfocito en relacion a la mortalidad
en la poblacién en estudio, se calculé la media poblacional de este a su ingreso al servicio de urgencias
y en su estancia a la unidad de cuidados intensivos y en ninguno reporto una significancia estadistica
(p=0.278 y 0.75). con respecto a la curva ROC arrojo un resultado significativo solo en el indice neutréfilo
linfocito cuando el paciente se encontraba en cuidaos intensivos con un area bajo la curva de 0.728 (IC
0.597-0.860) (p=0.004) lo que muestra una especificidad de 80% cuando el indice tenia un valor de
10.35 o mayor en estos pacientes?®,

La proporcién de neutréfilos a linfocitos es un parametro simple para evaluar facilmente el estado
inflamatorio de un sujeto, ha demostrado ser util en la estratificacion de la mortalidad en eventos
cardiacos mayores y como factor pronéstico en varios tipos de canceres o bien como predictor y
marcador de patologias inflamatorias o infecciosas, sin embargo determinar los limites de los valores de
INL en poblacién adulta no geriatrica sin ninguna enfermedad aguda y/o crénica es de utilidad para

discriminar los resultados normales de los anormales?°,

En un estudio donde se evalla la relacion de recuentos de neutréfilos a linfocitos considerado parametro
rapido y simple de inflamacién sistémica y estrés en pacientes criticos donde se formaron 3 grupos, se
pudo observar que la respuesta fisioldgica de los leucocitos circulantes al estrés quirargico en el (grupo
A) varia por la aparicion marcada de neutrofilia (62.5% antes de la cirugia hasta 84.4% después de la
cirugia) y linfocitopenia significativa (28.1% antes de la cirugia a 10.3% después de la cirugia. En el
(grupo B) de pacientes con infeccion abdominal tenian recuentos elevados de neutréfilos antes de la

cirugia (83.2%) y valores bajos de recuentos de linfocitos (9.5%). en el (grupo C) tuvieron valores
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significativamente mas altos de recuentos de neutréfilos (94% p< 0.05 frente al grupo A y marcados
valores mas bajos de recuentos de linfocitos (3.8%, p<0.05 frente al grupo A, la gravedad de curso
clinico (segun puntuacién SOFA y APACHE II) se correlaciono con la divergencia de los recuentos de

neutréfilos y linfocitos en el cuadro de glébulos blancos (neutrofilia marcada y linfocitopenia)3?.

Desde el punto de vista radiologico los pacientes con COVID-19 la fase inicial se caracterizé por una
neumonia viral poco precisa. En algunos pacientes con el inicio de la respuesta inmunitaria se produce
un dafio pulmonar agudo con patrones radiolégicos de neumonia organizada y dafio alveolar difuso??, la
enfermedad moderada a grave se asocia con un episodio alto de tromboembolismo pulmonar
generalmente de distribucion periférica y asociado a dafio endotelial, dias de estancia hospitalaria
prolongada y coagulopatia de la enfermedad?3. otras complicaciones frecuentes que se observaron en
estos pacientes fueron neumotérax y neumomediastino espontaneos secundario a rotura de paredes
alveolares y baro trauma en pacientes que requirieron de ventilacién mecénica, la sobreinfeccién es mas

frecuente en pacientes graves generalmente de origen bacteriano y menos frecuente fangico34.

Otros autores clasifican el dafio pulmonar a través de un esquema categérico de evaluacion por
tomografia computada en pacientes con sospecha de SARS-CoV-2 conocido por CO-RADS (Tabla 2),
segun la sociedad radioldgica holandesa en una escala de 1 muy baja sospecha a 5 muy alta sospecha

sistema disefiado para ser usado en pacientes que presentan sintomas moderados a severos de COVID-

19. Se incluyeron dos categorias adicionales al sistema que codifican una técnica insuficiente categoria
(0) y RT- SARS CoV2 por PCR infeccion en el momento del examen (CO-RADS categoria 6)
confirmando que el estandar de referencia para el diagnoéstico de COVID 19 sigue siendo el resultado de
la RT-PCR.

Tabla 2. Descripcion general de las categorias de CO-RADS y el nivel de sospecha
correspondiente de compromiso pulmonar en COVID-19.
Categoria CO-RADS Nivel de sospecha de afectacion Resumen
Pulmonar por COVID-19
0 No interpretable Escaneo técnicamente insuficiente

para asignar una puntuacion.

1 Muy bajo Normal o no infectado.

2 Bajo Tipico de otra infeccion, pero no de
COVID-19

3 Equivoco/ inseguro Caracteristicas compatibles con

COVID-19 pero también con otras

enfermedades
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4 Alto Sospechosos de COVID-19

5 Muy alto Tipico para COVID-19

6 probado RT-PCR positivo para SARS-CoV2
Fuente: Matthias Prokop, MD, PhD y col CO-RADS: A Categorical CT Assessment Scheme for
Patients Suspected of Having COVID-19 Definition and Evaluation. Radiology 2020; 296:E97-E104.
Interpretacién segln categorias

Categoria CO-RADS 0 No interpretable, calidad insuficiente, debido a artefactos graves como tos o0 a la
respiracion.

Categoria CO-RADS 1.

Hallazgos normales considerado como nivel muy bajo de sospecha de compromiso pulmonar por
COVID-19 basado en resultados de tomografias normales o hallazgos de TC de origen no infeccioso.
Categoria CO-RADS 2.

Hallazgos de tomografia en los pulmones tipicos de origen infeccioso, que se consideraban no
compatibles con COVID-19 como bronquitis, bronquiolitis infecciosa, la bronconeumonia, neumonia lobar
y el absceso pulmonar las caracteristicas incluyen signo del arbol en brote, patréon nodular centro
lobulillar, consolidacién lobular o segmentaria y cavitacién pulmonar son caracteristicas a la categoria de
apariencia atipica.

Categoria CO-RADS 3.

Hallazgos que se pueden encontrar en otras neumonias virales como opacidad en vidrio esmerilado
perihiliar, opacidad en vidrio esmerilado homogénea y extensa con y sin preservacion de algunos
[6bulos pulmonares secundarios u opacidad en vidrio esmerilado junto con engrosamiento septal
interlobulillar liso con o sin derrame pleural en ausencia de otros hallazgos tipicos en la tomografia y
pequefias opacidades en vidrio esmerilado que no son centrolobulillares, patrones de consolidacién
compatibles con neumonia organizada.

Categoria CO-RADS 4.

Alto nivel de sospecha de afectacién pulmonar por COVID-19, también puede mostrar superposiciéon con
otras neumonias virales opacidades en vidrio esmerilado con o sin consolidaciones pulmonares y que no
estén en contacto con la pleura visceral.

Categoria CO-RADS 5.

Mdiltiples areas en vidrio esmerilado con demarcacion redondeada y poco nitida y/o también se pueden
ver areas en vidrio esmerilado bien delineadas; el patrén de empedrado que aparece mas tardia mente
de la enfermedad muestra con lineas interlobulillares visibles.

A medida que avanza la enfermedad se producen méas consolidaciones dentro de las areas de opacidad
en vidrio deslustrado con consolidaciones subpleurales extensas y broncogramas aéreos.

Categoria CO-RADS 6.

Indica COVID-19 probado como lo indica la prueba RT.PCR%,
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Tratamiento

El tratamiento de la neumonia por COVID-19 tiene una evidencia muy limitada al ser una enfermedad
nueva 3, por lo que a falta de terapias probadas y protocolos de ensayos clinicos se llevé al empleo de
diferentes pautas terapéuticas y modificaciones rapidas de los protocolos de atencién, ademas se
propuso la teoria de que la enfermedad por COVID-19 se presenta en varias fases evolutivas propuestas
por Siddiqui y Mehra. Fase | o de infeccidn precoz, caracterizada por una elevada carga virica, momento
para iniciar un tratamiento antivirico efectivo. Fase Il o fase pulmonar y una fase Il representada por una

respuesta inflamatoria (tormenta de citocinas) donde se emplearian farmacos antiinflamatorios 5°.

El tratamiento de la neumonia por COVID-19 debe ser dirigido en base a la gravedad de la enfermedad y
el riesgo de deterioro, tomando en cuenta comorbilidades del paciente, ambiente del hogar; en pacientes
con enfermedad leve (asintomaticos, sintomaticos sin neumonia o hipoxia con una prueba PCR de SARS
CoV 2 positiva) el autocontrol en el hogar con hidratacién, antipiréticos y analgésicos simples y
conocimiento de cuando buscar ayuda puede ser apropiado.

La OMS establece que los pacientes y cualquier miembro del hogar deben permanecer aislados en el
hogar un minimo de 10 dias después del inicio de los sintomas o después de una prueba positiva de
COVID-19 si son asintomaticos, mas, al menos tres dias adicionales sin fiebre ni sintomas respiratorios.
Los pacientes con neumonia grave por COVID-19 deben ser hospitalizados para un seguimiento y
tratamiento estratificando el riesgo para predecir mortalidads®.

La sociedad de cuidados intensivos recomienda a todos los pacientes que reciben FiO2 >0.28 intento de
posicionamiento en decubito prono y en pacientes con ARDS con apoyo mecanico invasivo con esto
reduce el desajuste de ventilacion/perfusién, la hipoxemia y la derivacion estrategia de posicion boca
abajo que demostré un retraso o una reduccion en la necesidad de ingreso a cuidados intensivos®”.

La coinfeccién bacteriana al momento de la presentacién y la infeccibn secundaria después de la
presentacion es baja en pacientes con neumonia por COVID-19

La guia de NICE sobre el uso de antibiéticos en la infeccién por COVID-19 recomienda que se administre
antibiéticos si existe sospecha clinica de infecciéon bacteriana y no comenzar con antibiéticos si las
caracteristicas son tipicas de COVID-1938,

Se han descrito altas tasas de tromboembolismo arterial y venoso en pacientes hospitalizados con
COVID-19 secundario a la inflamacion endotelial mediada por virus, anomalias protromboticas que
conducen a la hipercoagulabilidad y la microangiopatia trombética, por lo que es fundamental considerar
la profilaxis por riesgo trombético para pacientes hospitalizados con COVID 19 en ausencia de
contraindicaciones®®,

Por otro lado varios estudios proyectados al comienzo de la pandemia buscaron terapias potenciales
que pudieran alterar el curso de la enfermedad y reducir la mortalidad y morbilidad en especifico

RECOVERY donde se destaca el uso de tratamiento con antiinflamatorios como Dexametasona oral
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durante 10 dias, cuyo resultado primario de este ensayo fue la mortalidad por todas las causas dentro
de los 28 dias posteriores; la administracion de 6 mg de dexametasona 1 vez al dia por un maximo de
10 dias redujo la mortalidad por todas las causas a los 28 dias en paciente con ventilacibn mecanica
invasiva ( 29.3 % frente a 41.4%) el NICE recomienda corticoesteroides para todos los pacientes con
neumonia grave o critica por COVID-19 usando dexametasona 6mg una vez al dia o hidrocortisona 50
mg cada 8 horas por 7 a 10 dias con el cuidado de vigilar la hiperglucemia, la infeccién bacteriana o
fingica secundaria, los efectos psiquiatricos y la reactivacion de la infeccion latente; se probaron
medicamentos antivirales como lopinavir un inhibidor de la proteasa en combinacion con ritonavir
usados en tratamiento para VIH los ensayos no informaron una reduccién significativa de la muerte, la
progresion a la ventilacion mecanica invasiva o a la estadia larga hospitalaria. Cao et al 2020; Horby et
al., 2020,

También se probaron medicamentos inmunomoduladores Remdesivir profarmaco nucleétido de
adenosina capaz de inhibir la replicacion viral al unirse al ARN polimerasa dependiente de ARN viral
ningun estudio a demostrado un beneficio clinico significativo de supervivencia sin embargo al
combinarse con in inhibidor de la cinasa janus (JAK) 1y 2 baricitinib interrumpe vias de sefalizacion
intracelular y ha demostrado efectos antivirales al afectar la endocitosis del SARS-CoV-2

El tratamiento con anticuerpos monoclonales especificos contra el receptor de IL-6 Tocilizumab vy
sarilumab la hipétesis de estos agentes mejoraron los resultados al amortiguar el sindrome
hiperinflamatorio de COVID-19 cuando se administré dentro de las 24 horas posteriores al ingreso de
cuidados intensivos con neumonia grave por COVID-19 la mediana de dias sin soporte de érganos
después de la administracion de tocilizumab fue de 10 dias (IQR 12 16) sarilumab 11 dias (IQR 0 a 16)

en comparacién con el grupo de control 0 dias (IQR 1 a 15)*1.

B.- ANTECEDENTES

ESPECIFICOS.

indice neutrofilo linfocito y neumonia

El conocimiento de la respuesta inmunoldgica y molecular durante la sepsis ha progresado desde el
modelo inicial de hiperinflamacién creado entre 1980 y 1990. En 2014 Gdmez y su grupo demostraron
qgue el proceso de respuesta inflamatoria sistémica y la respuesta compensatoria antiinflamatoria son
interdependientes en el curso de la sepsis*? tal como se menciona en la nueva definicién de sepsis:
respuesta anomala de la homeostasia con disfuncion organica a consecuencia de factores de un
patdgeno y del hospedero?, eliminandose el criterio de respuesta inflamatoria sistémica con un solo

componente.
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Ante una respuesta inflamatoria descontrolada en conjunto con respuesta antiinflamatoria, se ha
propuesto el indice neutroéfilo/linfocito como marcador de diferentes padecimientos, iniciado a finales del
siglo pasado como predictor en apendicitis * y retomado a inicio de este siglo para predecir la respuesta
a tratamiento y mortalidad de pacientes con cancer (principalmente colorrectal, de pancreas, renal y
mesotelioma) 45. También se ha propuesto como marcador inflamatorio para el pronéstico de
enfermedades cardiovasculares debido a su relaciébn con diabetes, resistencia a insulina evaluada
mediante HOMA-IR (homeostasis model assessment of insuline resistence), hipertension arterial,
hiperlipidemia y disfuncién endotelial mediante cociente albimina/creatinina urinaria 4¢47. Por ello se ha
tomado como marcador de sepsis y se ha encontrado que éste se incrementa en bacteriemia y que
predice no s6lo mortalidad con mayor sensibilidad y especificidad que otros marcadores, como la cuenta
total de leucocitos o neutréfilos, sino la bacteriemia previa a su confirmacion 48

indice neutrofilo linfocito, neumoniay COVID-19

El indice neutrdfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el nimero absoluto de neutréfilos y el numero
absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador de inflamacion subclinica con valor pronéstico
en enfermedades cardiovasculares, oncolédgicas e infecciosas 4°.

El INL se puede obtener a partir de los datos del hemograma, lo cual representa un costo mucho menor
con respecto a los otros marcadores conocidos. Existen publicaciones recientes donde sugieren que un
aumento en el INL predice enfermedad grave por COVID-19. Si bien se tratan de analisis de trabajos
retrospectivos realizados en poblacion china, en dichos estudios utilizan el valor de INL con distintos
puntos de corte y en distintos momentos de la enfermedad 0.

Por lo que Basbus y colaboradores tuvieron como objetivo analizar la asociacién entre un INL =2 3 y el
desarrollo de un cuadro grave por COVID-19 en pacientes internados en el Hospital Italiano de Buenos
Aires (HIBA).

Ellos realizaron un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes con diagnéstico de COVID-19 por
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) kit comercial Bosphore novel
coronavirus (2019-nCov) Detection Kit V2 de Anatolia Gene Works Bioars, en el laboratorio central del
HIBA, en el periodo comprendido entre el 12 de marzo y el 25 de mayo de 2020. Se incluyeron solo los
mayores de 18 afios con diagndéstico confirmado por RT-PCR. Fueron excluidos aquellos pacientes en
cuyas historias clinicas no estuvieran consignados los datos del hemograma (necesario para el célculo
de INL). A los fines del analisis, la muestra se dividié luego en dos grupos, segun el valor de INL =2 3 o <
3, punto de corte elegido segin Akilli y col.

En este estudio se observé que un INL elevado (= 3) se asocié a una evolucién desfavorable en
pacientes con COVID-19. Esto evidencia su potencial utilidad como marcador prondstico. También se
hall6 asociacion entre la elevacién de los marcadores inflamatorios ya conocidos (PCR-US, ferritina y

dimero D) y el desarrollo de enfermedad grave por COVID-19, al igual que en los estudios previamente
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publicados. Resulta importante conocer el rédito diagnéstico de cada uno de ellos a los fines de hacer un
uso apropiado de los mismos en la practica médica 5.

En el mes de diciembre de 2019 en Wuhan China un nuevo coronavirus se identific6 como la causa de
neumonia y distrés respiratorio, dejandose ver que para el 11 de enero ya habia cobrado la primera
victima mortal, la rapida propagacion a escala comunitaria, regional, e internacional el 30 de Enero 2021
el director general de la OMS declara brote de COVID-19 como emergencia de salud publica de
importancia, un mes después el 11 de febrero el centro de control y prevencion de enfermedades de
china tenia 72 314 casos reportados y el 11 de marzo 37 364 casos reportados fuera de China,
declarando oficialmente como “pandemia” 52, con un total de casos confirmados de 601.939.766
contagios y 6.474.697 muertes, siendo uno de los mayores brotes virales de los ultimos 50 afios a nivel
mundial que ha afectado al hombre hasta agosto 2022.

En la region de las Américas en Estados Unidos el 20 de enero del 2020 se reporta el primer caso de
COVID-19, Brasil y el Caribe el 26 de febrero 2020, México 27 de febrero 2020, desde entonces la

velocidad de crecimiento e impacto, el coronavirus se ha extendido a 230 paises 33.

A 64 dias después del primer caso en México el numero de pacientes aumento aceleradamente
alcanzando un total de 19.224 casos confirmados y 1859 fallecidos la edad promedio de los afectados
fue de 46 afios con un rango entre 30 y 59 afios con una incidencia en hombres de 58.18% que en
mujeres (41.82%) los pacientes fallecidos tenian una o mdltiples comorbilidades la mas frecuente
hipertension, diabetes y obesidad >4

El virus del SARS CoV2 causa afecciones desde formas leves hasta formas méas severas como el
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) los sintomas mas comunes son fiebre (80%), tos seca(70%),
dificultad respiratoria (40%), y otros como malestar general, mialgias, artralgias, cefalea, anosmia y
disgeusia y un 48.5% de pacientes adultos consultaron por sintomas digestivos ( diarrea, vomito, dolor
abdominal e hiporexia) y la presencia de estos estuvo asociada con una estancia hospitalaria méas
prolongada y un peor pronéstico.

La mayoria de los casos se clasific6 como leves (81%), el 14% fueron graves (disnea, Fr > 30lpm,
Saturacion de oxigeno en sangre <93%, relacion de presion parcial de oxigeno arterial a fraccion de
oxigeno inspirado <300 y o infiltrados pulmonares <50% en 24 a 48 h) y el 5% fueron criticos
(insuficiencia respiratoria, Shock séptico y/o disfuncién o insuficiencia de multiples érganos)®.

Las alteraciones de laboratorio en pacientes hospitalizados con neumonia por SARS CoV2 contienen
Leucocitosis, leucopenia, linfopenia, transaminasemia, trombocitopenia, anemia, hipoalbuminemia, o
lesion renal aguda, algunos estudios han relacionado la gravedad de la enfermedad tanto en la
presentacion como en los resultados con la elevacion de marcadores bioquimicos como la LDH, la
ferritina, la interleucina 6 y el dimero D, algunos pacientes con enfermedad grave tienen una
confirmacién de laboratorio de una respuesta inflamatoria excesiva, comparable a un sindrome de

liberacion de citocinas o tormenta de citocinas asociada con fiebre persistente y elevacion de
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marcadores, lo cual se ha relacionado con enfermedad critica. La inflamacién descontrolada conduce a
la falla de multiples 6rganos en particular renal, cardiovascular y hepatica 6.

Hasta finales de junio de 2020 la pandemia ha resultado en mas de 10 millones de casos confirmados y
500 000 muertes en todo el mundo, las tasas de mortalidad relacionadas con COVID-19 segun
estimaciones basadas en los datos de China, el Reino Unido, Italia, y el crucero Diamond Princess, la
tasa de mortalidad general de los casos confirmados de COVID-19 es de alrededor 0.7% - 1.3%,
aumentando bruscamente a 8% en personas mayores de 80 afios, que es mucho mayor que la influenza
en aproximadamente 0.1% 57.

El comportamiento de las curvas epidemioldgicas de casos positivos y de mortalidad varian segun la
regiones, con un marcado incremento en paises como Italia Espafia y en los Estados Unidos de
Ameérica, la diferencia en la velocidad de crecimiento y magnitud del impacto depende de mudltiples
variables como lo son la edad promedio de la poblacién afectada, prevalencia de factores de riesgo,
aspectos raciales, sociales y climaticos, pero sobre todo en sistemas de salud de cada pais y de las

diversas estrategias para la aplicacion de medidas de deteccién y prevencién 58,

Los reportes hasta el 10 de abril del 2020 a nivel mundial se habian registrado 1 521 252 casos
confirmados de COVID-19 y 92 798 defunciones con una tasa de letalidad global de 6.1%, la
Organizacion Mundial de la Salud estimé que la pandemia en China habia alcanzado su punto maximo
entre finales de enero y principios de febrero del 2020%°,

La evolucién de la pandemia COVID-19 el 27 de febrero en México, el titular de la subsecretaria de
prevencion y promocion de la salud anuncia el primer caso indice de COVID-19, se trataba de un
mexicano que habia viajado a Italia y presentaba sintomas leves.

El 28 de febrero se confirmaron dos casos mas de COVID-19 un hombre de 35 afios de edad de
nacionalidad italiana, residente en la Ciudad de México y un ciudadano de 41 afios mexicano, del estado
de Hidalgo que se encontraba en Sinaloa dieron positivo a la prueba para SARS CoV2, los dos habian
viajado recientemente a Italia. Con esto inicia la primera fase de COVID-19 observando que en esta fase
los casos son importados del extranjero, sin casos de contagio local, el nuero de personas infectadas
con el virus es limitado y solo acciones que difundir para evitar contagios.

El cuarto caso se confirmé el 29 de febrero del 2020 en una joven del estado de Coahuila que viajo
recientemente a Milan (Italia).

Quinto caso: joven que estudiaba en Italia da positivo a COVID 19 en Tuxtla Gutiérrez Chiapas el dia 1°.
de marzo.

Sexto caso: 6 de marzo Estado de México hombre 71 afios turista viajo a Italia.

Séptimo caso: 7 de marzo hombre de 46 afios de la Ciudad de México.

El 11 de marzo el mismo dia en que la Organizacion Mundial de la Salud declara a la COVID-19 como
pandemia se informaron de 4 nuevos casos dos en la ciudad de México y uno mas en Querétaro todos

ellos posterior de haber realizado un viaje Espafia cuya edad eran de 30 y 41 afios, mismo dia una mujer
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de 64 afos del estado de México habia viajado a Estados Unidos recientemente, para esta fecha ya
habia 11 casos en el Pais.

El 14 de marzo del 2020 la secretaria de educacién publica adelanta el periodo de vacaciones de
semana santa en todo el pais, extendiéndolo a 1mes, del 23 de marzo al 20 de abiril.

El 18 de marzo de 2020 se reporta 118 casos confirmados de COVID 19 un incremento del 26% en
comparacion con el resultado anterior, mismo dia la Secretaria de Salud confirma la primera defuncion
por COVID-19 en México.

El 23 de marzo la secretaria de salud emite un comunicado de la Jornada Nacional de Sana Distancia
para disminuir los contagios.

El gobierno federal decreto el 24 de marzo el inicio de la fase 2 de la pandemia COVID-19 en el pais,
tras registrar las primeras infecciones locales. En esta fase se suspenden actividades econdémicas, se
restringen las congregaciones masivas y se recomienda permanecer en domicilio a poblacién en general,
especialmente a los mayores de 60 afios, personas con diagnéstico de diabetes, hipertensién arterial,
enfermedad cardiaca o pulmonar, inmunosupresion inducida o adquirida, mujeres embarazadas y en
puerperio inmediato.

El 26 de marzo se suspende toda actividad no relacionada con servicios de seguridad, salud, energia y
limpieza, se recomiendan todas las medidas preventivas.

El 30 de marzo se decreta emergencia de salud nacional en México debido a la cantidad de casos
confirmados y de fallecidos por esta enfermedad.

21 de abril del 2021 se da iniciada la fase 3 por COVID-19 en México por evidencia de brotes y
propagacién en el territorio nacional con mas de mil casos extendiéndose la jornada nacional de sana
distancia hasta el 30 de mayo.

Al 30 de abril se tenia un reporte de 19 221 casos COVID-19, de ellos 11 637 fueron ambulatorios, 7 587
necesitaron de hospitalizacion por presentar sintomatologia de gravedad y un total de 1 859 decesos y 5
728 contintlan hospitalizados 1 785 de ellos estables, 3 068 graves y 875 se encontraban con apoyo
mecanico ventilatorio®°.

La pandemia de COVID-19 en México hasta el 22 de julio de 2020 ya habia registrado 362 274 casos

confirmados, del 17 de marzo al 22 de julio el registro de defunciones confirmadas fue de 41 190.

A partir de la semana epidemiol6gica No. 50 del 2021, todas las entidades del pais presentan un
incremento en la positividad de casos, alcanzando un 42% en Aguascalientes, 45% en Durango, 40.2%

en Guanajuato, 39.5% en Querétaro, 38.2% en San Luis Potosi y 53.3% en Zacatecas. (Tabla 3)5.

Tabla 3. Casos confirmados de COVID-19 por entidad federativa
hasta diciembre 2021.

. ) ) Numero de Casos
Entidad Federativa Defunciones acumulados
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Aguascalientes 3098 16 522
Baja California 10752 33 049
Baja California Sur 2405 17 001
Campeche 2067 7 189
Coahuila 7760 48 196
Colima 2229 7761
Chiapas 2133 8 169
Chihuahua 8635 35684
Ciudad de México 52777 312 342
Durango 3073 24754
Guanajuato 13281 80 161
Guerrero 6119 25640
Hidalgo 7773 23590
Jalisco 17591 50 197
México 33091 140 641
Michoacéan 8055 32 301
Morelos 4913 9333
Nayarit 3023 7 758
Nuevo Ledn 13831 80 222
Oaxaca 5412 27 632
Puebla 15743 45576
Querétaro 5875 30517
Quintana Roo 4024 15639
San Luis Potosi 6772 39194
Sinaloa 9018 26 360
Sonora 9148 50 100
Tabasco 5927 43 098
Tamaulipas 7333 38 664
Tlaxcala 2812 10 629
Veracruz 14836 42 391
Yucatan 5858 26 302
Zacatecas 3375 20 605

Fuente: SSA/ SPPS/DGE/DIE/INDRE/ Informe COVID-19/ México 18 de
diciembre 2021.
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La mayoria de las defunciones ocurrieron en personas entre 60 a 69 afios con predominio del sexo
masculino (62%) con una relacién de 1.6 hombres por cada mujer, la mediana de muertes corresponde a
65 afios el 53% corresponde a hombres, un 32% de las defunciones presentaban una comorbilidad y el
14 % presentaron tres o0 mas comorbilidades entre las mas frecuentes fueron: Hipertension arterial,

diabetes y obesidad®?.

l1l.- JUSTIFICACION

Existen numerosos marcadores séricos que nos pueden orientar hacia la estratificacion de la gravedad y
el pronéstico de COVID — 19, dado que hay considerables parametros, muchos son de alto coste entre
los que destacan e parametros Inmunolégicos: IL6, C3 y C4, Indicadores cardiacos: Troponina |, CKMB,
ProBNP, Indicadores de coagulacion: Tiempo de Protrombina, Tiempo de tromboplastina y Dimero D,
Indicadores de inflamacién: Proteina C reactiva y Ferritina, indicadores de funcién de filtracion
glomerular: Cistatina C, Creatinina y Urea e indicador de funcion hepatica: Bilirrubina directa, Colesterol,
DHL, AST, ALT, todos en busca de identificar oportunamente pronésticos de gravedad, sin embargo la

evidencia es escasa, algunos dificiles de adquirir, otros limitado al recurso econémico.

El desarrollo de complicaciones respiratorias, cardiacas y neuroldgicas estan fuertemente asociadas a
desenlaces clinicos irremediables en pacientes con COVID-19; contar con técnicas de laboratorio
sencillas y oportunas como es el indice neutréfilo/linfocito que surge como un potencial marcador de
disfuncion endotelial sistémica de bajo coste, rapido, no invasivo e independiente de otros factores
conocidos, su simplicidad serd util en entornos de sistemas de salud con recursos limitados donde
posiblemente sea el Unico medio que se tendria para evaluar la gravedad del paciente con enfermedad
por la COVID-19 pudiendo ayudar a guiar los esfuerzos destinados a reducir la tasa de mortalidad. Este
estudio se ocupa en analizar si el indice Neutrofilo Linfocito tiene importancia como predictor en el
desenlace clinico de los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 en el Hospital General de Puebla Dr.

Eduardo Vazquez N.

IV.- DEFINICION DEL PROBLEMA

A.- PRESENTACION DEL PROBLEMA

Area del problema: indice neutrdfilo linfocito y su relacién con el desenlace clinico en pacientes con
neumonia por SARS-CoV-2.

Objetivo del estudio: indice neutrofilo/linfocito.
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Sujeto de estudio: pacientes con diagnostico de neumonia por la COVID-19, del hospital general de

Puebla Dr. Eduardo Vazquez N.

La infeccién por SARS CoV2 se caracteriza por sintomas diversos que van desde una fatiga leve hasta

una neumonia potencialmente mortal, tormenta de citocinas y falla organica multiple.

Esta infeccién viral se caracteriza analiticamente por linfopenia y produccion elevada de citocinas con
niveles elevados de IL-1 B, IL-2, IL-6, IL7, y factor de necrosis tumoral, interferén vy, proteina inflamatoria

de macrofagos 1a 'y 1B asociandose a una respuesta inflamatoria exagerada y fuera de control.

Los biomarcadores como IL-6 e IL-1 3, se asocian a resultados de supervivencia corta pero dado que no
estan ampliamente disponibles y de tener un coste alto, se necesitan de otros estudios como el indice
neutréfilo linfocito que al ser un andlisis de sangre de acceso rapido de facil calculo y de bajo coste
ayude a identificar rapidamente a los pacientes con alto riesgo de un desenlace clinico fatal y por tanto

mejorar su manejo.

B.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la relacién del indice neutrdfilo linfocito con el desenlace clinico de los pacientes con neumonia
por SARS CoV 2 atendidos en el hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo 01
de marzo 2020 al 31 de marzo 20217

V.- HIPOTESIS

indice neutroéfilo linfocito se relaciona con el desenlace clinico de los pacientes con neumonia por SARS
CoV 2 atendidos en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo 01 de marzo
2020 al 31 de marzo 2021.

VI.- OBJETIVOS

A.- GENERAL

Evaluar la relacion del indice neutrdfilo linfocito con el desenlace clinico de los pacientes con neumonia
por SARS CoV 2 atendidos en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo 01
de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.
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B.- PARTICULARES

1.- Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con Neumonia por la COVID — 19y
su relacion con el indice neutrdfilo linfocito en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo
01 de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.

2.- comparar la gravedad de la enfermedad COVID -19 de los pacientes del hospital general Dr. Eduardo
Vazquez N con la relacion entre el indice neutrdfilo linfocito. en el periodo 01 de marzo 2020 al 31 de

marzo 2021.

3.- Analizar comorbilidades presentes en pacientes con neumonia por COVID -19 y su relacién con el

indice neutréfilo linfocito.

4.- Comparar la analitica tomada al ingreso del paciente con neumonia por la COVID-19 y la analitica
sérica al desenlace clinico en el Hospital General “Dr. Eduardo Vazquez N” en el periodo 01 de marzo
2020 al 31 de marzo 2021.

VIl.- MATERIAL Y METODOS

A.- DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio: estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal.

Lugar: Area de hospitalizacion para pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en el Hospital General de

Puebla “Dr. Eduardo Vazquez N”.
Periodo de estudio: se realiz6 en un periodo de 12 meses, del 01 de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.

Es un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal en pacientes que ingresaron al area de
hospitalizacién con diagndstico de neumonia por SARS-CoV-2 del Hospital General de Puebla Dr.
Eduardo Vazquez N, los datos se obtuvieron del archivo extrayendo caracteristicas sociodemograficas,
toxicomanias, comorbilidad, sintomatologia, pruebas de RT-PCR, laboratorios, gasometria, reporte de

tomografias y radiografias, estancia hospitalaria, tratamiento, soporte de oxigeno, complicaciones.
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B.- DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION

Se estudié a toda la poblaciéon que cumplié con la definicién operacional de neumonia por COVID-19 que
haya sido hospitalizada y que contara con analitica de rutina del Hospital General de Puebla Dr. Eduardo

Vazquez N. en el tiempo comprendido del 01 de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.

Criterios de seleccion de las unidades de muestreo

Criterios de inclusion
Expedientes de pacientes hospitalizados vivos y muertos con diagndstico de Neumonia por SARS-CoV-2
con RT-PCR, Tomografia de térax y que tuvieran laboratorios de rutina en el periodo comprendido de 01

de marzo 2020 al 31 de marzo 2021 en el Hospital General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez N.

Criterios de exclusion
Expedientes de pacientes con referencia a otra unidad hospitalaria para continuar con su protocolo
terapéutico.

Expedientes de pacientes atendidos fuera del periodo del estudio.

Criterios de eliminacion

Expedientes extraviados e incompletos.

C.- ESTRATEGIA DE MUESTREO

Seleccion de la muestra
Se selecciond de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion en forma consecutiva y abierta en el
periodo comprendido 01 de marzo 2020 al 31 de marzo 2021 segun la cantidad de pacientes

identificados con la enfermedad por COVID-19 con el rango de edad mayor a 18 afios.

Disefio y tipo de muestreo

No probabilistico.

D.- DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Tabla 4. Cuadro de operacionalizacion de variables.

NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE UNIDAD DE
LA VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE ESCALA MEDICION
Edad. Duracioén que ha vivido Afios cumplidos al cuantitativa discreta Afios cumplidos

hasta el momento una ingreso del estudio
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persona.

Sexo Identidad bioldgica que Caracteristicas cualitativa nominal Hombre o mujer
distingue entre un sexuales observadas
hombre y una mujer en el sujeto de estudio
Nivel de es el grado méas elevado | Se toma en cuenta cualitativa nominal Sin estudios.
estudios de estudios realizados o hasta el momento del Primaria.
en curso, incluye ingreso al estudio. Secundaria.
educacion basica, media Preparatoria.
superior y universitario. Licenciatura.
Posgrado.
Sintomatologia. | Conjunto de sintomas Sintomas que presenta | Cualitativa nominal Si/No
con los cuales se el sujeto al inicio y
presenta una progresion del cuadro
enfermedad clinico
Pruebas de son analisis de sangre Pruebas medidas cuantitativa discreta Valores.
laboratorio que evallan el estado de | mediante laboratorio g/dl.
salud de un paciente, cuyos valores indican o 103/ul.
no respuesta Mg/dl.
inflamatoria sistémica
indice neutréfilo/ | Se considera un indice Es el recuento absoluto | Cualitativa dependiente indice >< 3
linfocito. de respuesta infamatoria | de neutrdéfilos dividido nominal puntos.
sistémica en pacientes por el recuento
con enfermedad grave. absoluto de linfocitos
RT-PCR para Es una técnica de Es una prueba en Cualitativa dependiente Positiva
COVID-19 laboratorio que permite tiempo real que detecta | nominal Negativa
amplificar pequefios presencia de material
fragmentos de material genético especifico de
genético de un patégeno | COVID-19
gue causa enfermedad.
g- SOFA Escala de medicion de Escala de medicion y Cualitativa independiente | Puntaje mayor a
Sepsis estratificacion riesgo de | nominal dos puntos
Sepsis Cuando tiene un ingresa a UCI
indice > a 2.
SOFA Sistema de evaluacion se calcula a través de cuantitativa discreta puntaje

de falla organica

la hoja de enfermeria'y
resultados de

laboratorio al ingreso
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Enfermedad por | Enfermedad infecciosa Por su gravedad esta cuantitativa discreta puntaje
COVID-19 causada por el virus se puede manifestar en
SARS CoV2 leve, moderada, grave
y critica SDRA, Sepsis,
Choque séptico,
trombosis.
Apoyo Remplazo transitorio de Apoyo suplementario Cualitativa Nominal 1.- puntas
ventilatorio la funcién ventilatoria de oxigeno mediante nasales.
cuando esta es ineficaz un dispositivo Politémica 2.- mascarilla
corroborado visualmente simple.
3.- mascarilla con
reservorio.
4.- intubacion.
5.-ninguno
Choque séptico | Es un estado de Registro en hoja de Cualitativa mmol/l,
hipoperfusion tisular enfermeria, resultados mmHg.
grave desencadenado de gasometria y
por la respuesta laboratorio cuyos
inflamatoria generalizada | valores indican
de origen infeccioso. necesidad de uso de
vasopresores
estancia Es un indicador indirecto | Dias en que permanece | Cuantitativa dependiente 1.- corta < 7 dias.
hospitalaria de la calidad del cuidado | el paciente en el discreta 2.- intermedia de 8
otorgado a los pacientes | hospital desde su a 15 dias.
en unidades de segundo | ingreso 3.- prolongada >
y tercer nivel. 16dias.
Desenlace Motivo de egreso del Motivo por el cual el Cualitativa nominal Vivo
clinico o paciente hospitalizado. paciente con COVID 19 0 muerto.
Estado del es dado de alta del
egreso hospital
Comorbilidades | La presencia de una o La presencia de una o cualitativa Nominal Diabetes
mas enfermedades que mas enfermedades Politdbmica Hipertension

ocurren en la misma
persona que puede
empeorar la evolucién de

su padecimiento.

ademas de la
enfermedad por COVID
19.

Obesidad
Dislipidemias
Enf
Cardiovascular.
Enf Pulmonar
Enf Hepética
Enf Renal.
Cancer.
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E.- RECOLECCION DE LA INFORMACION

1.- Se acudi6 a la plataforma de estadistica del Hospital General de Zona Dr. Eduardo Vazquez N. para
identificar a todos los pacientes que ingresaron a hospitalizacion con diagndsticos de neumonia por la
COVID-19 en el periodo comprendido 01 de marzo 2020 al 31 de marzo 2021.

2.-Se saco una lista de los niUmeros de expedientes.

3.- Se acudio al archivo clinico y se identificaron los expedientes que cumplieran con los criterios de
inclusién donde se obtuvieron las iniciales del paciente para mantener su confidencialidad, datos
sociodemograficos, comorbilidades, prueba de RT-PCR, biometria hematica y marcadores de

inflamacion, resultado de imagenologia, gasometria arterial, soporte de oxigeno, tratamiento.

4.- Se recolectaron los datos en un formato Word y posteriormente fueron vaciados a un paquete

estadistico SPSS para su andlisis estadistico.

VIIl.- RESULTADOS

Se analiz6 la informacién de 89 pacientes de los cuales el 66.3% (59) eran hombres y el 33.7% (30) eran
mujeres. La edad minima fue 19 afios, la edad maxima fue de 85 afios, la media de la edad fue de 56.9
afios con una desviacién estandar de 15.4 afios; el grupo de edad mas frecuente fue el de 50 a 59 afios
con el 24.7% (22) de los pacientes, seguido de los grupos de 40 a 49 afios y 70 y mas con el 21.3% (19)
cada uno; y del grupo de 60 a 69 afios con el 20.2% (18). Se encontré que el 22.5% (20) de los
pacientes eran amas de casa seguido de los comerciantes con el 16.9% (15) t de los empleados con el

14.6% (13), ademas el 23.6% (21) reportaron tener otra ocupacién (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas sociodemogréaficas de los
pacientes con neumonia por la COVID-19.

n %
Género Mujer 30 33.7
Hombre 59 66.3
18-29 3 3.4
30-39 8 9.0
. A40-49 19 21.3
Edad® 5059 22 24.7
60-69 18 20.2
70 y mas 19 21.3
Ama de casa 20 22.5
Campesino 4 4.5
Comerciante 15 16.9
Empleado 13 14.6
Ocupacion Obrero 8 9.0
Chofer 5 5.6
Trabajador de Salud 3 3.4
Otro 21 23.6
Total 89 100.0

* Minimo=19, maximo=85, media=56.9, desviacion estandar 15.4
Datos obtenidos por el investigador.

En cuanto a los valores del INL, en la medicién inicial se encontré un minimo de 2.1, un maximo de 74.0,
una media de 17.7 y una desviacion estandar de 12.6; ademas en la medicion final se encontré un

minimo de 1.2, un maximo de 85.0, una media de 20.9 y una desviacion estandar de 16.1 (Tabla 6).

Tabla 6. Estadistica descriptiva del INL inicial y final.

n Minimo Méaximo Media DE INL=3
INL inicial 89 2.1 74.0 17.7 12.6 98.9%
INL final 89 1.2 85.0 20.9 16.1 97.8%

INL: Indice Neutrdéfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.

Datos obtenidos por el investigador.
En la medicion inicial del INL se observé una mayor media en los hombres con 18.18, en el grupo de
edad de 18 a 29 afos con 21.67 y en los pacientes que reportaron tener otra ocupacién con 21.22, sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL inicial por
género (p=0.619), por edad (p=0.549) ni por ocupacion (p=0.679). En la medicion final del INL se
observ6 una mayor media en los hombres con 21.59, en el grupo de edad de 60 a 69 afios con 27.23 y
en los pacientes que reportaron ser trabajadores de la salud con 33.08, sin embargo, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL final por género (p=0.552),

por edad (p=0.107) ni por ocupacién (p=0.127) (Tabla 7).
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Tabla 7. Relacion del INL con las caracteristicas sociodemogréficas.

INL inicial INL final
Media DE p Media DE p
. Mujer 16.76 11.06 19.43 16.79
Genero 4 ombre 18.18 13.40 0.619% 21.59 15.79 0.5522
18-29 21.67 12.42 18.14 19.00
30-39 20.13 12.64 11.65 5.79
40-49 14.24 10.35 14.77 9.04
Edad 50-59 15.46 12.94 0.549° 22.71 18.01 0.107°
60-69 19.08 10.74 27.23 20.86
70 y mas 20.79 15.84 23.11 14.49
Ama de casa 17.69 12.01 15.42 7.33
Campesino 18.50 5.74 23.63 13.12
Comerciante 15.77 11.45 18.75 15.29
Empleado 19.64 16.70 27.03 21.59
Ocupacion Obrero 14.88 11.19 0.679° 14.53 2.20 0.127%
Chofer 12.96 5.75 12.19 6.22
Trabajador de Salud 8.67 1.15 33.08 44.97
Otro 21.22 14.45 25.95 16.15
Total 17.70 12.61 20.87 16.07

INL: indice Neutréfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.
a. Prueba t de Student de muestras independientes.

b. ANOVA de un factor.

Datos obtenidos por el investigador.

De acuerdo con la clasificacién de la gravedad de la enfermedad por la COVID-19 segun el INL se

observo que el 16.9% (15) de los pacientes estaban en nivel leve, mientras que el 12.4% (11) se

encontraban en nivel de gravedad moderada, el 66.3% (59) se clasificaron como graves y el 4.5% (4)

eran pacientes criticos (Tabla 8, Figura 1).

Tabla 8. Clasificacion de gravedad de la enfermedad por la

COVID-19.
n %
Leve 15 16.9
Clasifi on d Moderada 11 12.4
gravedeeljdI clicealca:cg]OVeID-w Gr?,"e 59 66.3
Critico 4 45
Total 89 100.0
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Nivel de gravedad
de la COVID-19

OLeve
Ewoderada
W Grave

M Critico

Figura 1. Clasificaciéon de la gravedad de la COVID-19 segun INL.

Datos obtenidos por el investigador.

En cuanto a la relacién del INL con la gravedad de la COVID-19, se observo una media mayor del INL
inicial en el grupo de pacientes con enfermedad moderada con 20.94, seguido del grupo de pacientes
con enfermedad grave con una media del INL de 18.55; en el grupo de pacientes con enfermedad leve la
media fue de 13.50 y el grupo de pacientes criticos presenté la menor media de INL con 12.00, sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL inicial entre
ninguna de las categorias de gravedad de la COVID-19 (p=0.329) (Tabla 9).

Para el INL final se observé que a mayor gravedad de la enfermedad, mayor media del INL, siendo que
los pacientes criticos presentaron una media del INL de 23.13, seguido de la media del INL en el grupo
de pacientes con enfermedad grave con 22.97 y de la media del INL en el grupo de pacientes con
enfermedad moderada con 19.73; la menor media del INL se presenté en el grupo de pacientes con
enfermedad leve con 12.84, sin embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en la media del INL final entre ninguna de las categorias de gravedad de la COVID-19 (p=0.180) (Tabla
9).

Tabla 9. Relacién del INL con la clasificacién de la gravedad de la COVID-19.

INL inicial INL final
n (%) Media DE p® Media DE p°
L Leve 15(16.9) 1350  8.02 1284  7.08
Clasificacion de “yyoqeraqa 11 (12.4) 2094  13.46 1973 12.44
grf’g’g‘\j/?g_fg'a Grave  59(66.3) 1855 1352 0329 9297 1752 0180
Critico 4(45) 1200  6.78 2313 2171

INL: Indice Neutréfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.
b. ANOVA de un factor.
Datos obtenidos por el investigador.
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Se analizaron las comorbilidades presentes en pacientes con neumonia por COVID -19. Se encontré que
el 42.7% (38) de los pacientes tenian diabetes, el 47.2% (42) reportaron tener Hipertension Arterial
Sistémica, ademas el 7.9% (7) tenian obesidad; respecto a las dislipidemias, estas se presentaron en el
2.2% (2) de los pacientes, mientras que el 15.7% (14) eran pacientes con enfermedad renal crénica y el
1.1% (1) reportaron tener enfermedad hepatica; la enfermedad pulmonar se present6 en el 6.7% (6) de

los pacientes y el 4.5% (4) reportaron tener neoplasias (Tabla 10).

En cuanto a la relacion de las comorbilidades con el INL inicial, se observé que la media del INL fue
menor en pacientes que presentaron diabetes, hipertension arterial sistémica, obesidad, enfermedad
renal crénica y enfermedad pulmonar, en comparaciébn con quienes no presentaron estas
comorbilidades; ademas, esta media del INL fue mayor en pacientes con dislipidemias, con enfermedad
hepética y con neoplasias en comparacién con quienes no presentaron estas comorbilidades; sin
embargo, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL inicial entre

ninguna de las comorbilidades analizadas (p>0.050) (Tabla 10).

Respecto a la relacion de las comorbilidades con el INL final, se observé que la media del INL fue menor
en pacientes que presentaron hipertension arterial sistémica, obesidad, dislipidemias, enfermedad renal
cronica, enfermedad hepatica y neoplasias, en comparacién con quienes no presentaron estas
comorbilidades; ademas, esta media del INL fue mayor en pacientes con diabetes y con enfermedad
pulmonar en comparacién con quienes no presentaron estas comorbilidades; sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL final entre ninguna de las
comorbilidades analizadas (p>0.050) (Tabla 10).

Tabla 10. Comorbilidades de pacientes con neumonia por COVID-19 y su relacién con el INL.

INL inicial INL final
n (%) Media DE p Media DE p@
. Si 38 (42.7) 1501  8.71 2252  17.60
Diabetes No 51(57.3) 1970 1464 098 1963 1480 0404
Hipertensién Si 42 (47.2) 16.66 12.54 0467 20.33 13.74 0770
Arterial Sistémica No 47 (52.8) 1862  12.74 ' 2134  18.04 '
. Si 7 (7.9) 9.54 5.01 13.85  12.55
Obesidad No 82(92.1) 1839 1284 09 o146 1626 0231
o Si 2(2.2) 2200 566 20.25 4.03
Dislipidemias - 87(07.8) 1760 1273 %28 o083 1625 0%
Enfermedad Renal Si 14 (15.7) 1636  9.93 ey 1719 9.98 0,354
Crénica No 75(84.3) 17.95 13.09 ' 21.55 16.93 '
Enfermedad Si 1(1.1) 35.00 . 19.70 .
Hepatica No  88(989) 1750 1255 0189 “o0gs 1616 @ 0942
Enfermedad Si 6 (6.7) 11.80 3.81 0.238 21.67 11.25 0.900
Pulmonar No 83(93.3) 18.12  12.93 20.81  16.41
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Si 4 (4.5) 21.50 6.56 20.33 11.56
Neoplasias No 85 (95.5) 17.52 12.82 0.540 20.89 16.30 0.946

Total 89(100.0) 17.70 12.61 20.87 16.07

INL: Indice Neutrdfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.
a. Pruebatde Student de muestras independientes.
Datos obtenidos por el investigador.

En la comparacion de la analitica se observd que el porcentaje de pacientes con bandas de 6 a 10 en la
medicion inicial fue de 5.6% (5) mientras que en la medicion final fue de 10.1% (9), sin embargo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.340). El 14.6% (13) de los pacientes
presentaron un nivel de leucocitos mayor a 20 en la medicién inicial siendo que este porcentaje
disminuy6é a 5.6% (5) en la medicion final, estas diferencias fueron estadisticamente significativas
(p=0.004). En cuanto a los neutréfilos se observé que el 43.8% (39) de los pacientes presentaron niveles
de 1.4 a 8.0 en la medicion inicial siendo que este porcentaje disminuy6é a 34.8% (31) en la medicién
final, estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0.012). Los linfocitos se encontraban
entre 1.001 y 4.800 para el 20.2% (18) de los pacientes en la medicidn inicial, este porcentaje disminuy6
a 7.9% (7) en la medicién final, estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0.004). Los
niveles de hemoglobina fueron de 13 a 15.5 gr/dl para el 36.0% (32) de los pacientes en la medicién
inicial, este porcentaje disminuyé a 23.6% (21) en la medicién final, estas diferencias fueron
estadisticamente significativas (p=0.002). Se observaron disminuciones en los porcentajes de pacientes
con niveles altos de plaquetas y tromboplastina entre la medicion inicial y la medicién final, siendo que
estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0.050). Para el INR y el porcentaje de
actividad se observé que el porcentaje de pacientes en los niveles mas altos permanecié igual, sin
embargo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la medicién inicial y la
medicion final (p<0.050). Se observaron aumentos en los porcentajes de pacientes con niveles altos de
TTP vy fibrindgeno entre la medicion inicial y la medicién final, siendo que estas diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0.050) (Tabla 11).

Tabla 11. Comparacién de los indicadores del hemograma completo inicial y final.

Inicial Final
n % n % p°
N/A 40 44.9 49 55.1
0 17 19.1 11 12.4
bandas lab 15 16.9 10 11.2 0.340
6alo 5 5.6 9 10.1
>10 12 13.5 10 11.2
N/A 0 0.0 11 12.4
<4.00 2 2.2 4 4.5
leucocitos 4.00 a 12.00 52 58.4 50 56.2 0.004
12. 00 a 20.00 22 24.7 19 21.3
>20.00 13 14.6 5 5.6
N/A 0 0.0 10 11.2
g <14 1 1.1 1 1.1
neutrofilos 3480 39 438 31 34.8 0.012
>8 49 55.1 47 52.8
. . N/A 0 0.0 10 11.2
linfocitos 200 a .400 19 213 28 315 0.004
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.401 a .600 25 28.1 22 24.7

.601 a .800 15 16.9 11 12.4
.800 a 1.000 12 135 11 124
1.001 a 4.800 18 20.2 7 7.9
> 4.800 0 0.0 0 0.0
N/A 0 0.0 10 11.2
< 6 gr/dl 3 34 1 1.1
6a7.9gr/dl 5 5.6 10 11.2
hemoglobina 8 a 9.9 gr/dl 13 14.6 15 16.9 0.002
10 a 13 gr/dl 14 15.7 22 24.7
13 a 15.5 gr/dl 32 36.0 21 23.6
> 15.6 22 24.7 10 11.2
N/A 0 0.0 10 11.2
<50.000 4 4.5 8 9.0
plaquetas 51.00 a 100.00 9 10.1 6 6.7 0.014
101.00 a 150.00 13 14.6 14 15.7
151.00 a 450.00 56 62.9 48 53.9
> 451.00 7 7.9 3 3.4
N/A 0 0.0 12 135
. <14.20 5 5.6 7 7.9
tromboplastina -y, 51 4 16.50 22 24.7 16 18.0 0.003
>16.51 62 69.7 54 60.7
N/A 0 0.0 12 135
<1l 1 1.1 3 3.4
INR lla2 83 93.3 69 77.5 0.003
2l1a5 5 5.6 5 5.6
>5.1 0 0.0 0 0.0
N/A 1 1.1 11 12.4
porcentaje de <75 63 70.8 53 59.6 0.027
actividad De 75 a 100 24 27.0 24 27.0 '
>100 1 1.1 1 1.1
N/A 1 1.1 11 12.4
TTP <40 73 82.0 61 68.5 0.009
>41 15 16.9 17 19.1
N/A 3 3.4 12 13.5
<498.9 15 16.9 9 10.1
>498.9 a 609.7 15 16.9 14 15.7 0.113
fibrinégeno 609.7 a1000 40 44.9 42 47.2 '
1001 a 1500 16 18.0 11 12.4
> 1501 0 0.0 1 1.1
Total 89 100.0 89 100.0

b.

Prueba y? de independencia.
Datos obtenidos por el investigador.

Respecto al perfil renal y el perfil lipidico se observé una disminucion en el porcentaje de pacientes con
niveles altos de glucosa, BUN, albamina, creatinina, acido Urico y triglicéridos entre la medicion inicial y
la medicion final mientras que para urea y colesterol, los porcentajes de pacientes con niveles altos
permanecieron iguales; se encontré que estas diferencias fueron estadisticamente significativas para
glucosa (p=0.001), urea (p=0.017), albumina (p<0.001), creatinina (p<0.001), &cido urico (p=0.012), y
colesterol (p=0.030) mientras que estas diferencias no fueron estadisticamente significativas para BUN
(p=0.072) y triglicéridos (p=0.320) (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion del perfil renal y perfil lipidico inicial y final.

Inicial Final
n % n % p°¢
N/A 0 0.0 9 101
glucosa o126 40 44.9 38 42.7 0.001
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127 a 180 25 28.1

181 a 249 11 12.4
250 a 349 5 5.6
>a 350 8 9.0
N/A 2 2.2
<7 8 9.0
BUN 7.1a20 31 34.8
>20 48 53.9
N/A 0 0.0
urea <14.0 3 3.4
14.0a 44 35 39.3
>44 51 57.3
N/A 0 0.0
albumina <3.50 68 76.4
3.51a5 21 23.6
N/A 0 0.0
<0.50 7 7.9
creatinina 0.51a1.20 55 61.8
121A2 6 6.7
21ab 9 10.1
>5 12 13.5
N/A 2 2.2
27a7.2 43 48.3
acido urico 7.3a10 34 38.2
10.1a13 5 5.6
>13.1 5 5.6
N/A 3 3.4
colesterol <200 67 5.3
201-300 18 20.2
>301 1 1.1
N/A 70 78.7
<150 11 12.4
150 a 300 7 7.9
triglicéridos 301 a 600 1 11
601 a 900 0 0.0
901 a 1200 0 0.0
>1201 0 0.0
Total 89 100.0

c. Prueba x? de independencia.
Datos obtenidos por el investigador.

En cuanto al perfil hepatico se observé un aumento en el porcentaje de pacientes con niveles altos de
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, ALT, fosfatasa alcalina, GGT y DHL entre la medicion inicial y la
medicién final mientras que para AST, los porcentajes de pacientes con niveles altos disminuyeron; se
encontré que estas diferencias fueron estadisticamente significativas para bilirrubina directa (p=0.006),
ALT (p=0.015), fosfatasa alcalina (p=0.049), AST (p=0.003), y DHL (p=0.011) mientras que estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas para bilirrubina indirecta (p=0.426), y GGT (p=0.128)

(Tabla 13).

Tabla 13. Comparacion del perfil hepatico inicial y final.

21.3
14.6
11.2
0.0
12.4
7.9
28.1
51.7
9.0
5.6
28.1
57.3
10.1
82.0
7.9
10.1
16.9
36.0
14.6
14.6
7.9
12.4
53.9
28.1
5.6
0.0
16.9
64.0
18.0
11
87.6
9.0
3.4
0.0
0.0
0.0
0.0

100.0

0.072

0.017

<0.001

<0.001

0.012

0.030

0.320

Inicial Final
n % n % p°¢
N/A 2 2.2 12 13.5
<0.20 29 32.6 28 31.5
bilirrubina directa 0.2lal 48 53.9 41 46.1 0.006
1.1a3 6 6.7 2 2.2
3.1a5b 4 45 1 1.1
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>5 0 0.0 5 5.6

N/A 7 7.9 14 15.7
<0.80 67 75.3 61 68.5
. S 0.81a2 12 13.5 11 12.4
bilirrubina indirecta 21ad 3 34 2 22 0.426
41a79 0 0.0 0 0.0
>8 0 0.0 1 1.1
N/A 0 0.0 9 10.1
5a40 50 56.2 45 50.6
ALT 41 a 80 30 33.7 23 25.8 0.015
81a120 7 7.9 6 6.7
>121 2 2.2 6 6.7
N/A 2 2.2 12 13.5
32a92 39 43.8 31 34.8
fosfatasa alcalina 93 a 200 41 46.1 35 39.3 0.049
201 a 300 5 5.6 7 7.9
>301 2 2.2 4 4.5
N/A 5 5.6 14 15.7
7.0 a64.0 44 49.4 36 40.4
GGT 64.1 a 100 22 24.7 19 21.3 0.128
101 a 150 6 6.7 3 3.4
>151 12 13.5 17 19.1
N/A 0 0.0 9 10.1
10a42.0 42 47.2 42 47.2
42.1 a 80 34 38.2 21 23.6
AST 80.1a 120.0 8 9.0 9 10.1 0.003
121 a 160 0 0.0 5 5.6
>161 5 5.6 3 3.4
N/A 2 2.2 14 15.7
120 a 325 23 25.8 19 21.3 0011
DHL 326 a 652 45 50.6 34 38.2 '
>653 19 21.3 22 24.7
Total 89 100.0 89 100.0

c. Prueba y? de independencia.
Datos obtenidos por el investigador.

Respecto a los electrolitos y a las proteinas se observdé un aumento en el porcentaje de pacientes con
niveles altos de cloro, sodio, dimero D, procalcitonina y ferritina entre la medicién inicial y la medicién
final mientras que para potasio y PCR, los porcentajes de pacientes con niveles altos permanecieron
iguales; y se encontrd una disminucién en el porcentaje de pacientes con niveles altos de calcio, fésforo,
magnesio y mioglobina entre la medicion inicial y la medicion final; se encontré que estas diferencias
fueron estadisticamente significativas para cloro (p=0.003), sodio (p=0.026), dimero D (p=0.011), y
procalcitonina (p=0.015) mientras que estas diferencias no fueron estadisticamente significativas para
potasio (p=0.475), calcio (p=0.241), fésforo (p=0.381), magnesio (p=0.163), mioglobina (p=0.316), PCR
(p=0.408), y ferritina (p=0.140) (Tabla 14).

Tabla 14. Comparacion de electrolitos y proteinas iniciales y finales.

Inicial Final
n % n % p°¢
N/A 0 0.0 8 9.0
<92 8 9.0 3 3.4
Cloro 92a 115 71 79.8 59 66.3 0.003
>115 10 11.2 19 21.3
sodio N/A 1 11 9 10.1 0.026
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<128 13 14.6 8 9.0

128 a 148 71 79.8 64 71.9
>148 4 45 8 9.0
N/A 13 14.6 20 225
<3 6 6.7 3 3.4
. 32a5.2 61 68.5 59 66.3
potasio 53265 6 6.7 6 6.7 0.475
6.6a7.5 3 3.4 1 11
>75 0 0.0 0 0.0
N/A 14 15.7 23 25.8
. <8.4 51 57.3 50 56.2
calcio 8.5a 10 21 23.6 15 16.9 0.241
>10 3 3.4 1 11
N/A 14 15.7 21 23.6
<25 11 12.4 15 16.9
fosforo 26246 43 48.3 35 39.3 0.381
>4.6 21 23.6 18 20.2
N/A 14 15.7 23 25.8
. <1.60 9 10.1 4 45
magnesto 1.70 2 2.80 60 67.4 59 66.3 0.163
>2.90 6 6.7 3 3.4
N/A 51 57.3 68 76.4
0 a 450 12 135 3 3.4
dimero D 451 a 1000 8 9.0 3 3.4 0.011
1001 a 2000 7 7.9 2 2.2
>2001 11 12.4 13 14.6
N/A 88 98.9 89 100.0
mioglobina 1a107 0 0.0 0 0.0 0.316
>108 1 11 0 0.0
N/A 83 93.3 87 97.8
<5 4 45 1 11
PCR 51a8.2 1 11 0 0.0 0.408
8.3a 10 1 11 1 11
>101 0 0.0 0 0.0
N/A 59 66.3 75 84.3
o 0.00 a 2 21 23.6 10 11.2
procalcitonina 5as 7 79 1 11 0.015
>6 2 22 3 3.4
N/A 52 58.4 65 73.0
9.30 a 208.0 3 3.4 1 11
209 a 500 6 6.7 3 3.4 0.140
ferritina 501 a 1000 13 14.6 4 45 :
1001 a 1500 10 11.2 10 11.2
> 1501 5 5.6 6 6.7
Total 89 100.0 89 100.0

c. Prueba y? de independencia.
Datos obtenidos por el investigador.
En cuanto al desenlace clinico de los pacientes se observd que el 34.8% (31) de los pacientes

permanecieron vivos mientras que el 62.9% (56) fallecieron; asi mismo el 1.1% (1) fue un caso de

traslado y el 1.1% (1) fue un caso de alta voluntaria (Tabla 15, Figura 2).

Tabla 15. Desenlace clinico de los pacientes con
neumonia por la COVID-19.

n %
Desenlace Vivo 31 34.8
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clinico Fallecido 56 62.9

Traslado 1 1.1
Alta voluntaria 1 1.1
Total 89 100.0

Desenlace
clinico

Ovivo

M fallecido
Atraslado

M alta voluntaria

Figura 2. Desenlace clinico de los pacientes con neumonia por COVID-19

Datos obtenidos por el investigador.

En la evaluacion de la relacion del INL con el desenlace clinico de los pacientes con neumonia por
COVID-19, se observé que la media del INL inicial fue mayor en el grupo de pacientes vivos con 18.13
seguido de los pacientes fallecidos con una media de INL de 17.59 observando que los casos de
traslado y alta voluntaria presentaron medias de INL menores con 17.00 y 11.30 respectivamente, sin
embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.961). Respecto al INL final se
observo que la media del INL fue mayor en el grupo de pacientes fallecidos con 23.64 seguido del
paciente trasladado con una media de INL de 20.10 observando que los casos de pacientes vivos y con
alta voluntaria presentaron medias de INL menores con 16.10 y 14.00 respectivamente, sin embargo,

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0.206) (Tabla 16).

Tabla 16. Relacidn del INL con el desenlace clinico de los pacientes con neumonia por COVID-19.

INL inicial INL final
n (%) Media DE p® Media DE pP
Vivo 31 (34.8) 18.13 12.61 16.10 11.86
Fallecido 56 (62.9) 17.59 12.92 23.64 17.75
Di?ﬁ]ri‘('%ce Traslado 1(11)  17.00 . 0981 5510 . 0.206
Alta voluntaria 1(1.1) 11.30 . 14.00 .
Total 89 (100.0) 17.70 12.61 20.87 16.07
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INL: indice Neutréfilo Linfocito, DE: Desviacién estandar.

b. ANOVA de un factor.

Datos obtenidos por el investigador.

Se realizé la comparacién del INL inicial por comorbilidades y desenlace clinico se observé que, en el
grupo de pacientes vivos, la media del INL fue mayor para aquellos que padecian diabetes, dislipidemias
y neoplasias mientras que la media del INL fue menor para aquellos pacientes que padecian
hipertension arterial sistémica, obesidad, enfermedad renal crénica y enfermedad pulmonar, sin
embargo, ninguna de las comparaciones mostré diferencias estadisticamente significativas (p>0.050). En
el grupo de pacientes que fallecieron se observé que la media del INL fue mayor para aquellos que
padecian hipertension arterial sistémica mientras que la media del INL fue menor para los pacientes que
padecian el resto de las comorbilidades en comparacion con quienes no las padecian, sin embargo,
ninguna de las comparaciones mostrd diferencias estadisticamente significativas (p>0.050) a excepcion

de la diabetes en la que si se encontré que las diferencias de las medias del INL fueron estadisticamente

significativas (p=0.017) (Tabla 17).

Tabla 17. Comparacién de INL inicial por desenlace clinico*y comorbilidades.

Vivo Fallecido
n Media DE p2 n Media DE p2
Si 11 1905 11.25 26 1323  7.15
Diabetes 0.770 0.017
! No 20 17.63 1356 30 2136 1551
: i Si 18  16.42 10.60 22 1709 14.64
Hipertension 0.383 0.820
Arterial Sistémica No 13 2050 15.11 34 1791 11.89
Obesidad Si 1 7.00 . g7 O 097 534 ...
No 30 1850 12.66 50 1850 13.28
o i 1 26.00 . 1 1800 .
Dislipidemias 30 1787 1274 °%® 55 1788 1304 097
Si 5 12.00 8.09 8  19.00 11.14
Enferqugd 0.242 0.742
Renal Crénica No 26 19.31 13.10 48 17.35 13.28
Enfermedad  Si 0 : : 1 35.00 : 0.176
Hepéatica No 31 18.13 1261 55 17.27 12.82 '
0.806 0.247
Pulmonar No 30 1823 12.82 51 1822 13.33
Neoolas Si 2 1050 1061 . 2 2350 71 ...
eoplastas — No 29  18.03 1290 = 54 17.37 1311

INL: indice Neutrdfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.
a. Prueba t de Student de muestras independientes.

*Traslado (n=1): INL=17.0, Alta voluntaria (n=1): INL=11.3

Datos obtenidos por el investigador.

Finalmente, en la comparacion del INL final por comorbilidades y desenlace clinico se observé que, en el
grupo de pacientes vivos, la media del INL fue mayor para aquellos que padecian diabetes, hipertensién
arterial sistémica, dislipidemias y enfermedad pulmonar mientras que la media del INL fue menor para

aquellos pacientes que padecian obesidad, enfermedad renal crénica y neoplasias, sin embargo,
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ninguna de las comparaciones mostré diferencias estadisticamente significativas (p>0.050). En el grupo
de pacientes que fallecieron se observo que la media del INL fue mayor para aquellos pacientes que
padecian diabetes mientras que la media del INL fue menor para los pacientes que padecian el resto de
las comorbilidades en comparacion con quienes no las padecian, sin embargo, ninguna de las

comparaciones mostré diferencias estadisticamente significativas (p>0.050) (Tabla 18).

Tabla 18. Comparacién de INL final por desenlace clinico* y comorbilidades.

Vivo Fallecido
n Media DE p2 n Media DE p2
Dot Si 11 2129 1733 = 2 2314 1835
labetes No 20 1325 631 : 30 2407 1751
: i Si 18 19.29 14.02 22 2149 1432
Hipertension 0.078 0.471
Arterial Sistémica No 13 11.69 6.04 34 25.03 19.74
, Si 1 11.23 . 6 1429 13.69
Obesidad No 30 1626 1202 9684 5o ou76 1796 9174
Siclinidem Si 1 17.40 . 0org L 2310 . 0,076
Islipigemias— “y, 30 1606 12.06 55 2365 17.91
Enfermedad  Si 5 1403 7.01 8 1880 12.07
Renal Crénica  No 26 1650 1264 9877 4g 2445 1850 0410
Hepatica No 31 1610 11.86 : 55 2371 17.90
pulmonar ~ No 30 1590 1201 2021 51 2384 1826 0790
" Si 2 1115 445 2 2950 6.65
Neoplasias "o 59 1644 1217 9991 54 2342 1802 0639

INL: indice Neutrdfilo Linfocito, DE: Desviacion estandar.

a. Prueba t de Student de muestras independientes.

*Traslado (n=1): INL=20.1, Alta voluntaria (n=1): INL=14.0
Datos obtenidos por el investigador.

IX.- DISCUSION

En el presente estudio se observo que el 66.3% de los pacientes de la muestra fueron hombres, este
valor coincide con lo reportado por Basbus y colaboradores y con Gerson y colaboradores quienes en
muestras similares de pacientes con COVID-19 encontraron que el 54% y el 65% eran pacientes
hombres, respectivamente; este valor no coincide con lo reportado por Pascual y colaboradores quienes
encontraron que menos de la mitad, 49.7% de los pacientes eran hombres. Estas diferencias pueden ser
explicadas debido a que los estudios de Basbus y Gerson son estudios realizados en Argentina y México
respectivamente mientras que el estudio de Pascual fue realizado en Espafia, esto podria marcar

diferencias sociales y culturales entre paises americanos y europeos; ademas, es importante mencionar
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gue el estudio de Pascual fue realizado en pacientes con sospecha de COVID-19, es decir, no todos los

pacientes fueron diagnosticados con la enfermedad.

Respecto a la edad, se encontré que la media fue de 56.9 afios siendo que el grupo de edad con mayor
frecuencia fue el de 50 a 59 afios con el 24.7% de los casos. Estos valores nuevamente coinciden con
los reportados por Basbus y colaboradores y con Gerson y colaboradores quienes reportaron una
mediana de la edad de 52 afios y una media de 51 afios respectivamente. Estos resultados coinciden
parcialmente con lo reportado por Zunyou y colaboradores quienes indican que el 87% de los pacientes
con COVID-19 en China tienen una edad entre 30 y 79 afios mientras que en el presente estudio ese
porcentaje es del 91%. En el caso del estudio de Cao y colaboradores, obtuvieron una media de la edad
de 30.6 afios mientras que en el estudio de Pascual la media fue de 70.9 afios. Estas diferencias pueden
ser explicadas debido a que el estudio de Cao y colaboradores tiene un alcance global mientras que, en
el estudio de Pascual, como se menciond anteriormente, los pacientes son sospechosos de COVID-19,

no diagnosticados.

En cuanto a los valores de INL en el presente estudio se observé que la media del INL inicial fue 17.7
siendo que el 98.9% de los pacientes presentaron un INL = 3, ademés la media del INL final fue 20.9
siendo que el 97.8% de los pacientes presentaron un INL = 3. Estos valores son mucho mayores a lo
reportado por Basbus y colaboradores quienes indican que el 40.5% de los pacientes presentaron un INL
= 3, también son mayores a lo reportado por Gerson y colaboradores quienes observaron una media del
INL de 6.7. estas diferencias podrian ser explicadas debido a que el presente estudio es de tipo
retrospectivo por lo que podria haber potencialmente un sesgo de informacion, ademas, es importante
mencionar que en el estudio de Pascual y colaboradores reportan que el valor de corte mas adecuado

para identificar algunos desenlaces clinicos, particularmente mortalidad deberia ser 5.58.

En la comparacién de los niveles del INL por sexo, edad y ocupacion, se observé una media mayor del
INL en hombres, en pacientes de 18 a 29 afios y de 60 a 69 afios; y en empleados, sin embargo, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la media del INL por sexo, por edad ni por
ocupacion (p>0.050). Esto coincide parcialmente con el estudio de Basbus y colaboradores en el que se
reporté que el 50% de os hombres presentaron un INL = 3 siendo que se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el INL y el sexo, sin embargo, aunque se encontraron valores
mayores de INL en poblacién con edades de 62 afios 0 mas, no se encontr6 una asociacion

estadisticamente significativa entre los niveles de INL y la edad.

Respecto a la gravedad de la COVID-19 se observé que el 66.3% de los pacientes se clasificaron en un
nivel grave de la enfermedad mientras que el 12.4% se clasificaron en un nivel moderado. Estos valores
son opuestos a lo reportado por Basbus y colaboradores quienes reportaron que el 16% de los pacientes
se encontraban en nivel grave mientras que el 84% se encontraban en nivel leve. También son opuestos
a los reportado por Zunyou y colaboradores quienes reportaron que el 14% de los pacientes se

encontraban en nivel grave mientras que el 81% se encontraban en nivel leve. Estas diferencias pueden
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ser explicadas debido a que estos estudios utilizaron diferentes parametros clinicos y/o analiticos para

clasificar a un paciente como grave o leve en comparacion con el presente estudio.

Las comorbilidades que se presentaron con mayor frecuencia en el presente estudio fueron diabetes con
el 42.7%, HAS con el 47.2% y obesidad con el 7.9%. La frecuencia de diabetes es mucho mayor a lo
reportado por Basbus (6.9%), Cao (8.6%), Pascual (19.0%) e incluso Gerson (21%), esto debido a que
esta ampliamente documentado que las prevalencias de diabetes en México son muy altas en
comparacion con el resto del mundo, sin embargo en la comparacion con el estudio de Gerson también
realizado en México, la diferencia puede ser explicada debido a que ese estudio se realiz6 en el Centro
Médico ABC que es una institucién privada en la que se podrian esperar diferencias socioeconémicas
importantes en comparacion con los pacientes participantes en el presente estudio quienes fueron
pacientes que acudieron al Hospital General Zona Sur Dr Eduardo Vazquez Navarro. Las frecuencias de

HAS son similares en comparacién con el estudio de Basbus (30.5%), Gerson (32%) y Pascual (44.8%).

En el presente estudio se observaron medias menores de INL en pacientes con diabetes, HAS,
obesidad, ERC y enfermedad pulmonar, sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p>0.050). Estos resultados coinciden parcialmente con lo reportado por Basbus vy
colaboradores quienes encontraron que el 41% de los pacientes con HAS tenian un INL = 3 siendo que
se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre el INL y la presencia de HAS, sin
embargo, no se observé una asociacion estadisticamente significativa entre el INL y la presencia de
diabetes.

Respecto a la analitica, se observaron cambios estadisticamente significativos en los valores de
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos, hemoglobina, plaquetas, tromboplastina, INR, porcentaje de actividad,
TTP, glucosa, urea, albamina, creatinina, acido urico, colesterol, bilirrubina directa, ALT, fosfatasa, AST,
DHL, cloro, sodio, dimero D y procalcitonina (p<0.050). Estos resultados coinciden parcialmente con lo
reportado con Basbus y colaboradores quienes encontraron diferencias estadisticamente significativas
con dinero D y ferritina; también con lo reportado por Gerson y colaboradores quienes encontraron
cambios significativos en la glucosa, el DHL y la ferritina; asi como por lo reportado por Pascual y
colaboradores quienes observaron diferencias significativas en los niveles de leucocitos, glucosa,

creatinina, urea, procalcitonina y dimero D.

El desenlace clinico que predominé en el presente estudio fue el fallecimiento con el 62.9% de los casos,
mientras que el 34.8% fueron pacientes que siguieron vivos. El porcentaje de pacientes fallecidos es
mucho mayor a los reportados por Zunyou (2.3%), Cao (3.31%), Basbus (6.9%), Gerson (8.7%) y
Pascual (24%), estas diferencias podrian ser explicadas debido a la mayor carga de comorbilidades de
los pacientes en el presente estudio en comparacién con los estudios mencionados ya que esta
documentado que los pacientes con COVID-19 que tienen mas de una comorbilidad tienen un peor
prondstico. Adicionalmente se pueden esperar diferencias en la atencibn médica debido a la

disponibilidad de recursos y el nivel de contagio en cada pais y en cada periodo de tiempo.
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En la comparacion del INL por desenlace clinico, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en las medias del INL entre los desenlaces clinicos (p>0.050). Estos resultados coinciden
con lo reportado por Gerson y colaboradores quienes encontraron que aquellos pacientes con INL = 3
podrian tener mayor riesgo de fallecer, sin embargo, este riesgo no fue estadisticamente significativo. En
el caso del estudio de Bashbus se encontrd que el 13% de los pacientes con INL = 3 fallecieron siendo
gue esta asociacion fue estadisticamente significativa. Estas diferencias podrias ser explicadas debido a
que el presente estudio es de tipo retrospectivo por lo que podria haber potencialmente un sesgo de
informacion. Es importante mencionar que, a pesar de estos resultados, el estudio de Li y colaboradores

concluye que el INL es un buen predictor para severidad y mortalidad por COVID-19.

X.- CONCLUSIONES

A.- EXPOSICION DE CONCLUSIONES

1. EI 66.3% de los pacientes de la muestra fueron hombres, la media de la edad fue de 56.9 afios
siendo que el grupo de edad con mayor frecuencia fue el de 50 a 59 afios con el 24.7% de los
casos. La ocupacion mas frecuente fue otra con el 23.6% seguida de ama de casa con el 22.5%.

2. La media del INL inicial fue 17.7 siendo que el 98.9% de los pacientes presentaron un INL = 3.
La media del INL final fue 20.9 siendo que el 97.8% de los pacientes presentaron un INL = 3.

3. Aungue se observé una media mayor del INL en hombres, en pacientes de 18 a 29 afos y de 60
a 69 afios; y en empleados, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la
media del INL por sexo, por edad ni por ocupacién (p>0.050).

4. El 66.3% de los pacientes se clasificaron en un nivel grave de la enfermedad mientras que el
12.4% se clasificaron en un nivel moderado.

5. Las comorbilidades que se presentaron con mayor frecuencia fueron diabetes con el 42.7%, HAS
con el 47.2% y obesidad con el 7.9%.

6. Se observaron medias menores de INL en pacientes con diabetes, HAS, obesidad, ERC y
enfermedad pulmonar, sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p>0.050).

7. Se observaron cambios estadisticamente significativos en los valores de leucocitos, neutréfilos,
linfocitos, hemoglobina, plaquetas, tromboplastina, INR, porcentaje de actividad, TTP, glucosa,
urea, albimina, creatinina, acido Urico, colesterol, bilirrubina directa, ALT, fosfatasa, AST, DHL,
cloro, sodio, dimero D y procalcitonina (p<0.050).

8. El desenlace clinico que predominoé fue el fallecimiento con el 62.9% de los casos, mientras que

el 34.8% fueron pacientes que siguieron vivos.
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9. No se observaron diferencias estadisticamente significativas en las medias del INL entre los
desenlaces clinicos (p>0.050).

10. En el grupo de pacientes con diabetes se observé una media mayor de INL en el grupo de
pacientes vivos en comparacion con el grupo de los pacientes que fallecieron en el que se
observé una media de INL menor, esta diferencia mostré ser estadisticamente significativa
(p=0.017).

B.- PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES.

1. se debe poner especial atencidn en los pacientes con enfermedad respiratoria ya que muchos a pesar
de tener manifestaciones clinicas leves pueden agravar su cuadro debido a sus comorbilidades.

2. Tomar en cuenta el indice neutroéfilo linfocito como un predictor de gravedad y no de mortalidad.

3.- identificar factores de riesgo cardiovascular en todo paciente con infeccidon por SARS CoV 2 ya que
son poblaciones muy vulnerables a presentar complicaciones y muerte.

4.- tener especial cuidado en pacientes de edad avanzada ya que tienen riesgo de sufrir formas mas
graves de COVID-19.
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XIl.- ANEXOS

A.- INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

“INDICE NEUTROFILO LINFOCITO Y SU RELACION CON EL DESENLACE CLINICO DE LOS
PACIENTES CON NEUMONIA POR SARS-CoV-2 ATENDIDOS EN UN HOSPITAL DE SEGUNDO
NIVEL”.

Variables.
Antecedentes generales del paciente:
Nombre del paciente:
1.- Dias de estancia intrahospitalaria: ()
Fecha de ingreso:
Fecha de egreso:
2.- Estado demogréfico
v' Edad:
18-29: (), 30 -39 (), 40- 49 (), 60-69 (), 80 y mas ().

v' Género: hombre () mujer ().
v' Estado civil: Soltero (), Casado (), Unién Libre (), Divorciado (), Viudo ().
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v" Adicciones: Tabaquismo (), Alcoholismo( ), Otras (especificar)

v" Ocupacioén:
Ama de casa (), Empleado (), Chofer ('), Obrero (), Campesino ()
Trabajador de salud: Medico (), Enfermera (), Odontélogo () Camillero( ),

3.- Escolaridad:

Analfabeta (), Primaria completa (), P.Incompleta ( ), Secundaria competa (). S. incompleta. (),

Preparatoria Completa (), P. Incompleta () Carrera técnica (). Licenciatura ().

4.- Comorbilidades:
Diabetes. () y Tx

Hipertension. () Tx

Enfermedad cardiovascular ()
Obesidad. ()

Enfermedad renal. ()

Enfermedad hepatica. ()

5.-Tipo de enfermedad respiratoria al ingreso en el hospital
Leve (), Moderado (), Severo () Critico ().

6.-signos y sintomas

temperatura

37.3-38.0

38.1 - 309.

>39.1

Malestar general (), Mioartralgias (), Cefalea (), Rinorrea (), Odinofagia ( ),Disnea( ), Tos seca ()
Produccion de esputo () Fatiga (), astenia (), Adinamia (), Anorexia (), Anosmia () Disgeusia (),
Nauseas (), Vomito, Diarrea ().

Presion sistélica/ presion diastolica

7.- Hallazgos de laboratorio.
Citometria hematica
Recuento de GBT
Recuento de NT

Recuento de LT

Recuento de MT

indice Neutrdfilo Linfocito
Plaguetas

Pruebas de Funcién hepatica
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AST

ALT

Albumina

DHL

Tiempos de coagulacion
TP

TTP

%

INR
Fibrinogeno
ES

K

Na

Funcion renal
Glucosa sérica
BUN
Creatinina
Proteina C reactiva.
Q SOFA

PSI

CURB 65

8.-TC

Afectacion de multiples I6bulos pulmonares
Afectacion bilateral.

9.- tratamiento

Terapia antiviral

Terapia con antibiotico

Terapia con esteroide

Farmacos biolégicos: (tocilizumab)
Colchicina

Heparina de bajo peso molecular

10.- Soporte de oxigeno

Céanula nasal (), Canula de alto flujo (), Ventury oxigeno () Ventilacién mecéanica invasiva (), Inhalacién
por nebulizacion ()

11.- gasometria arterial

P.H
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PCo2

Po2

Lactato

HCo3

12.- resultados

Muerte (), Traslado a UCI (), traslado a otros hospitales (), Alta voluntaria ().
13.- Complicaciones

SDRA (), Shock (), LRA (), CID ()

14.-Co infeccién.

Pseudomona A (), A. Baumani ( ), Estafilococo Aureus ( ), SARM( ), E.coli (), Stenotrophomonas
maltophila (), candida albicans (), Candida glabra (), Staf Epidermidis ().
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