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Resumen

Titulo: Asociacion del indice neutréfilo/linfocitario con mortalidad en pacientes con COVID 19

en ventilacion mecanica.

Autores: Filemén Ledezma Ruiz?!, Arturo Garcia Galicia?, Carlos Alberto Lépez Bernal®, Carlos

Omar Amador Soto?.

Introduccién: La infeccion por el virus SARS-COV-2 es capaz de condicionar una respuesta
inflamatoria sistémica con repercusion endotelial y en la mecanica ventilatoria producir un
sindrome respiratorio agudo severo por la tormenta de citocinas que este genera, este dafio
pulmonar como parte de manejo amerita el uso de ventilacion mecanica como medida de
proteccién pulmonar que cuando se necesita de ella la mortalidad se ve elevada de manera

importante.

Hasta el momento no existe manejo especifico para la infeccion por COVID-19, ni tampoco de
un predictor especifico de mortalidad o de predictor de la misma.

El indice neutrdfilo-linfocitario se ha establecido como un marcador y factor prondstico de
mortalidad en la infeccion por COVID-19, motivo del presente trabajo para buscar su

asociacion con la mortalidad de esta misma.

Material y métodos: Se realizo un estudio retrospectivo, retrolectivo, homodémico,
comparativo de proceso y observacional de pacientes con apoyo mecanico ventilatorio que
fallecieron y establecer el tipo de asociacion que existié con el indice neutrdfilo-linfocitario
donde se tomaron expedientes que cumplian con criterios de inclusién de pacientes ingresados
a la unidad en el periodo del 11 de diciembre del 2020 al 12 de mayo del 2021. Los datos
recolectados en Excel y andlisis con el programa SPSSv.25.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 62 pacientes con una media de edad de 57.6 afios,
con una tasa de mortalidad del 80.6% y el 75.8% de la poblacién de estudio corresponde al
género masculino, se realizé una curva COR en la cual se asocio el INL con la mortalidad de

los pacientes, con una p=0.05.

Conclusiones: se encontro fuerte asociacion del INL con mortalidad en pacientes con COVID
19 en ventilacibn mecanica, por lo que consideramos una herramienta Gtil con gran valor de
prediccion.
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ANTECEDENTES

ANTECEDENTES GENERALES
o COVID-19

En diciembre de 2019, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré un nuevo tipo de
coronavirus (nCoV) llamado "SARS-CoV-2" como la causa del brote de COVID-19 (1). La
COVID-19 es la tercera enfermedad de alta prevalencia que se detecta, con una tasa de
mortalidad mas baja que el SARS y el MERS, el ultimo de los cuales varia de un pais a otro.
Segun estadisticas de la OMS, debido a la alta capacidad de transmision del SARS-CoV-2,
hay 45,678,440 casos confirmados en 219 paises (1 de noviembre de 2020)(2).

El virus COVID-19 infecta a personas de todas las edades, sin embargo; la evidencia hasta la
fecha sugiere que dos grupos de personas tienen un mayor riesgo de contraer enfermedades
graves enfermedad COVID-19: Personas mayores y aquellos con antecedentes médicos (3).
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha declarado centenariamente 2019 (Covid-19)
una emergencia de salud publica de importancia internacional (4).

El diagnostico temprano y el aislamiento de los pacientes sospechosos juegan un papel vital
en el control de este brote, la especificidad y sensibilidad de las diferentes técnicas de
diagnostico difiere entre las poblaciones y los tipos de equipos empleados (5).

. Fisiopatologia

La entrada de SARS-CoV-2 en la célula huésped y la liberacion de su genoma en la célula
diana dependen de una serie de pasos. El virus usa picos de proteinas, lo cual es importante
para evaluar el tropismo y la propagacioén del virus. Ademas, el SARS-CoV-2 incluso se dirige
a las células epiteliales respiratorias humanas con receptores ACE2, lo que indica que su
estructura RBD es similar a la del SARS-CoV-2 (6).

Después de que S1-RBD se une al receptor ACE2, las proteasas de la superficie de la célula
huésped como TMPRSS2 (serina proteasa 2 transmembrana) actian en el sitio clave de

escision en S2 (6).

Lo anterior puede provocar la fusion de la membrana y la infeccién viral; una vez que ingresa
el virus, el ARN gendémico no recubierto se traduce en poliproteinas (ppla y pplab) para
luego ensamblarse con las vesiculas de doble membrana inducidas por virus (DMV) y asi
formar un complejo de replicacién o transcripcion. Posteriormente, el complejo se replica

mediante la transcripcién del genoma y sintetiza un conjunto de ARN subgendémico anidado,



gue codifica proteinas estructurales y algunas proteinas accesorias; las particulas de virus
recién formadas se ensamblan mediando el reticulo endoplasmico y el complejo de Golgi.
Finalmente, las particulas de virus germinan y se liberan en el compartimento del medio

extracelular; por lo tanto, comienzan tanto en el ciclo de replicacion viral como en la progresion

(7).

o Diagnostico

El diagnostico temprano y el aislamiento de los pacientes sospechosos juegan un papel vital
en el control de este brote. La especificidad y sensibilidad de las diferentes técnicas de
diagnéstico difiere entre las poblaciones y los tipos de equipos empleados. Se han
recomendado varios procedimientos para el diagnéstico de COVID-19:

A. Presentacion clinica

Los sintomas de COVID-19 aparecen aproximadamente 5 dias después del periodo de

incubacion (8).

Los sintomas gastrointestinales incluyen diarrea, vomitos y anorexia, que se registran en casi
el 40% de los pacientes. Hasta el 10% de los pacientes con sintomas gastrointestinales no
presentan signos de fiebre o infecciones respiratorias. La COVID-19 también se asocia con
un estado de hipercoagulabilidad, lo que aumenta el riesgo de trombosis venosa, también
hay registros de sintomas neurolégicos (como fatiga, mareos y alteraciones de la conciencia),
accidentes cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos y dafio muscular. Muchos
sintomas extrapulmonares comprenden manifestaciones cutaneas y oculares. Los
investigadores italianos han identificado manifestaciones cutaneas en el 20% de los pacientes
(9,10).

El panorama clinico de los nifios puede empeorar progresivamente como resultado de la
insuficiencia respiratoria, que no pudo corregirse en 1-3 dias con oxigeno tradicional (es decir,
catéter nasal ) en casos graves; las caracteristicas distintivas son shock séptico, sepsis,
sangrado continuo y extremo como resultado de anomalias de la coagulacion y acidosis

metabdlica (10).



B. Pruebas de deteccion inespecificas para COVID-19 en pacientes

expuestos

Los hallazgos de la mayoria de los analisis de sangre suelen ser inespecificos, pero podrian
ayudar a determinar las causas de la enfermedad. Un hemograma completo suele mostrar un
recuento normal o bajo de glébulos blancos y linfopenia. La proteina C reactiva (PCR) y la
velocidad de sedimentacion globular aumentaron en general, lo que de manera Optima se
volveria a controlar los dias 3, 5 y 7 después del ingreso, niveles de creatina quinasa mas
mioglobina, aspartato aminotransferasa y alanina aminotransferasa, lactato deshidrogenasa,
dimero D y creatina fosfoquinasa podrian aumentar en las formas graves de la enfermedad
por COVID-19. Durante las coinfecciones viricas bacterianas, los niveles de procalcitonina

pueden estar elevados (9,10).

Multiples estudios han identificado factores de riesgo para la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 relacionados con la edad y comorbilidades asi como escalas de

utilidad clinica y pruebas de laboratorio (11).

Las células de respuesta inflamatoria como neutréfilos, linfocitos y monocitos tienen importante
implicacion en la tumorgénesis y carcinogénesis, en este contexto el indice Neutrdfilo
Linfocitario (INL) puede ser utilizado como factor pronostico independiente en una gran

variedad de enfermedades neoplasicas (12) (Ver figura 1).

En pacientes criticamente enfermos el INL es un indicador de mortalidad a corta y larga
estancia, barato, facil de obtener a través de una citometria hematica, donde se relacién a la
linfopenia con neutrofilia y este indice es relacionado con enfermedades cardiacas y
coronarias, insuficiencia cardiaca congestiva y tromboembolismo pulmonar en las primeras
horas tras el ingreso a unidades de atencion critica como el servicio de urgencias y la unidad

de cuidados intensivos (13) (Ver tabla 1).

Evidencia acumulada sugiere que un subgrupo de pacientes con COVID-19 grave presentan
una desregulacion de la respuesta inmune, seguida de un proceso de inflamacién viral y estos
pueden ser monitorizados para mejorar la mortalidad, debido a que el INL refleja la inflamacion
sistémica (14) (Ver tabla 2).



° Tratamiento

Hasta el momento existe controversia sobre la determinacion de farmacos adecuados que
ayudarian a tener un mejor control de los pacientes que presentan COVID-19, tomando en

cuenta las reacciones adversas asociadas a los medicamentos que se han utilizado.

Es importante administrar a los pacientes con diagnostico confirmado o sospecha de COVID-
19 un tratamiento sintoméatico, aunado al aumento de medidas de higiene e hidratacion. Entre
los antipiréticos y analgésicos recomendados, se destacan el paracetamol, ya que presenta un
mejor perfil de seguridad en cuanto a riesgos adversos; por otro lado, el ibuprofeno y otros
AINES se deben prescribir con precaucion, ya que se asocian con efectos negativos sobre la

evolucion de la enfermedad (15,16).

La Guia de Préactica Clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México, cita algunos
medicamentos clasificados de acuerdo con diversos criterios. Los medicamentos que se
pueden usar estan la heparina no fraccionada/enoxaparina, la dexametasona, el remdesivir, el
oxigeno y el tocilizumab-inhibidores de II-6; los medicamentos que no se deben usar se
encuentra la azitromicina, la ciclosporina, el diéxido de cloro, el factor de transferencia, la
hidroxicloroquina, el lopinavir/ritonavir y el oseltamivir; los medicamentos que deben ser
usados como protocolo de investigacion, por los efectos adversos que podrian causar, se
destacan la colchicina, el acido acetil salicilico, las células madre mesenquimaticas, la

ivermectina, el plasma de personas convalecientes, la vitamina D, entre otros (17).

Por otro lado, de acuerdo con diversas investigaciones que han evaluado tratamientos

antivirales efectivos, no han presentado resultados concluyentes.

El lopinavir/ritonavir se caracteriza por tener una actividad sobre las proteasas y la capacidad
para inhibir la replicacion viral, este puede ser empleado en pacientes pediatricos y
embarazadas, las principales reacciones adversas se han detectado a nivel gastrointestinal
(15,16,18,19).

El Remdesivir es un inhibidor de la replicacion viral del virus de acido ribonucleico (ARN), que
ha demostrado un mejor resultado en los pacientes hospitalizados que requieren
oxigenoterapia de bajo flujo, ya que disminuye la tasa de mortalidad en un 28% (15,17).



Un criterio asociado a la severidad de la enfermedad es la tormenta de citocinas, para el cual,
el Tocilizumab, ha mostrado regular la concentracion de linfocitos y PCR posterior a 5 dias de
tratamiento, ademas de disminuir la mortalidad y el riesgo de intubacién mecanica invasiva; la
combinacion de este farmaco con esteroides puede aumentar el riesgo de infecciones

oportunistas (17,19).

El 15 de octubre de 2020 se publicaron resultados provisionales del ensayo titulado
“Solidaridad”, el cual esta impulsado por la OMS, donde evalua 3 aspectos sobre el efecto de
medicamentos, que incluye la mortalidad, la necesidad de respiracion asistida y la duracion de
hospitalizacién. Esta publicacion concluyé que el remdesivir, la hidroxicloroquina, el
lopinavir/ritonavir e interferon, tienen escasos o nulos efectos en los aspectos evaluados
anteriormente; solo los corticosteroides han demostrado ser eficaces contra formas graves de
la COVID-19, ya que previenen el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) al disminuir

la respuesta inflamatoria en los pulmones (20).

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 requieren vigilancia de coagulacion y
tromboprofilaxis. Hasta el momento, no se cuenta con datos que comprueben la administracion
de anticoagulantes orales directos, ademas esté indicado el cambio a heparina de bajo peso
molecular o heparina no fraccionada si tomaba los anticoagulantes orales previo a la

hospitalizacion (21).

El 23 de agosto de 2020 la Food and Drug Administration (FDA) emitié una autorizacion para
el uso de emergencia para el tratamiento a base de plasma de convalecencia en su pagina
“‘Recomendaciones para el plasma convaleciente COVID-19 en investigacion”, brinda

informacion sobre dicho tratamiento (22).



ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Yingyuan Liu et Al en su hipotesis establece que el INL ha sido confirmado como un potencial
indicador pronostico a corto plazo en pacientes con falla hepética asociada a hepatitis B y que
tiene potencial poder predictor para la enfermedad por COVID19, asi mismo concluye que es
el factor predictivo mas prometedor para determinar la incidencia de neumonia asociada a
COVID 19 (23).

Yuwei Liwe y colaboradores demostraron en su estudio mayor mortalidad durante la
hospitalizacion en aquellos pacientes que tenian INL mayor, asi mismo asociaron mayor
mortalidad en hombres que en mujeres, encontrando relacién con Mo P et al, quien refiere hay
mayor incidencia de enfermedad refractaria y fundamenta su estudio en los mecanismos
fisiopatoldgicos de la respuesta inflamatoria donde la cuenta de neutrofilos es mayor que la

de linfocitos debido a la velocidad de apoptosis de estos ultimos (24).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En este Ultimo afio se ha visto un incremento de mortalidad en la poblacion a nivel mundial
debido al alto indice de incidencia en COVID-19 de pacientes que fueron sometidos a

ventilaciéon mecanica.

Los estudios epidemiologicos muestran diferentes factores que han influido en el desarrollo de
la enfermedad en la poblacion infectada; se tiene el conocimiento que el indice
neutrofilo/linfocitario es un marcador inflamatorio de valor prondstico en ciertas enfermedades,
se sabe gue se tiene una correlacion positiva estadisticamente significativa entre INL en el
grupos de gravedad dentro de la primera semana de ingres por COVID-19; sin embargo, en
poblacién mexicana aun hay mucho por conocer acerca de esta relacion y se tienen pocos

reportes de esta asociacion en pacientes con ventilacidn mecanica.

Por lo anterior nos planteamos la siguiente interrogante:

¢ El indice Neutrofilo/linfocitario se asocia con la mortalidad de la enfermedad por COVID 19

en pacientes en ventilacibn mecanica?



JUSTIFICACION

Actualmente se tiene unaincertidumbre a nivel mundial provocada por COVID-19 el cual se ha
convertido en un problema de salud muy severo en toda la poblacion. El INL es la relacion
entre el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos, es un nuevo
marcador de inflamacion subclinica y tiene valor pronostico en enfermedades
cardiovasculares, tumorales e infecciosas, es un método sencillo, rapido, capaz de predecir
muerte de forma temprana, con una alta especificidad y sensibilidad, con una buena
concordancia en estudios previos, facil y econémicos en comparacion con cualquier otro

meétodo que utilice analisis bioquimicos.

Se tiene evidencia recientemente en donde indican que un aumento de INL presagia una
enfermedad grave por COVID-19. Aunque se trata de analisis post hoc de estudios
retrospectivos realizados en poblacion china, en estos estudios se utilizaron valores de INL
con diferentes puntos de corte y diferentes momentos de la enfermedad; pero hasta el
momento, no hemos encontrado se tiene esa certeza de pruebas evidentes recientes del
funcionamiento sobre INL y COVID-19 en nuestro pais. Por lo que se quiere saber si existe
una asociacion de indice neutrdéfilo/linfocitario y la mortalidad en pacientes con COVID-19
ventilados mecanicamente de la UMAE de puebla.

El siguiente trabajo ofrecera una asociacion con la mortalidad, precision de la gravedad y
eficiencia clinica, menor gastos de recursos materiales y humanos; asi como en la correcta
seleccion de los pacientes que se ingresaran a la terapia intensiva y valorar la respuesta al

tratamiento en base al indice.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacién de indice neutréfilo/linfocitario y la mortalidad en pacientes con
COVID 19 ventilados mecanicamente en la UMAE de Puebla HEP MAC en el durante el
periodo comprendido 11 de diciembre del 2020 al 12 de mayo del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar las principales comorbilidades de los pacientes ventilador en la UCIA de
nuestra poblacién de estudio.

e Conocer la sensibilidad y especificidad del indice Neutréfilo/Linfocitario en pacientes
con COVID 19 ventilados mecanicamente

e Calcular el valor predictivo positivo y negativo del indice Neutrofilo/Linfocitario y su
asociaciéon con la mortalidad de pacientes con COVID 19 Ventilados mecanicamente



MATERIAL Y METODOS

Es un estudio comparativo, de proceso, transversal, retrolectivo, homodémico y de escrutinio
en el periodo de tiempo establecido a partir de la aceptacién del protocolo por los comités

correspondientes.

El estudio se llevdo a cabo en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de
Especialidades Puebla, Centro Médico Nacional “Gral. de Divisién, Manuel Avila Camacho” del
Instituto Mexicano del Seguro Social en el periodo de tiempo comprendido del 11 de diciembre
del 2020 al 12 de mayo del 2021.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con prueba confirmatoria de enfermedad por
COVID-19, con ventilacidbn mecanica y expediente clinico completo, se excluiran pacientes con

estatus de traqueostomia y aquellas mujeres que se encuentren embarazadas.

Se eliminaran pacientes con expediente clinico incompleto.

El universo de estudio comprendié a los pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos durante el periodo de estudio, sin embargo; la poblacién de estudio Unicamente
incluye a aquellos pacientes con enfermedad por COVID-19 y que ademas cumplan los

criterios de inclusion establecidos.

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

proporcién, como se muestra a continuacion.



Donde:

CALCULO TAMANO DE MUESTRA FINITA N*ZZ2%p*q
n=
Parametro [Insertar Valor Tamafo de muestra eZ * (N - 1) + Z{% * P * q
N 97 "n" =
7 1.960 77.61 n = Tamafo de muestra buscado
P 50.00% N =Tamario de la Poblacién o Universo
Q 50.00% Z = Parametro estadistico que depende el Nivel de Confianza
e 5.00% (NC)

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

Nivel de confianza 7 om :urra el evento estudiado

99 7% 3

99% 2,58
98% 2,33
96% 2,05
95% 1,96
90% 1,645
80% 1,28
50% 0,674

N =Total de la poblacién (97 pacientes).

z2a = Se utiliza un valor alfa de 0.05, al que le corresponde un valor Z de 1.962 al
cuadrado (nivel de confianza del 95%).

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

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

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

Considerando el 20% de perdida: = 77.6 pacientes

Total: 62 pacientes se requieren para el estudio

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

por conveniencia para el investigador.



METODOS DE RECOLECCON DE DATOS

Se recabaron los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusion para
llenar el siguiente formato de hoja de recoleccién de datos el cual es un documento que
describe los datos demograficos, duracion de la enfermedad, manifestaciones clinicas,
tratamiento, otras patologias. (ver anexo), con el fin de obtener datos demograficos, clinicos

con actividad, tratamiento y la duracion de su enfermedad.

PROCEDIMIENTO

El protocolo se sometié a registro y autorizacién por parte del Comité local de Etica en
Investigacion en Salud del IMSS y posterior a su autorizacion por parte del Comité de ética, se
reunieron los expedientes de los pacientes con COVID-19, que hayan estado internados con

ventilacion mecanica en el periodo comprendido de diciembre del 2020 a mayo del 2021.

Se realizo una busqueda exhaustiva los expedientes de la poblacidon correspondientes, que
cumplan con los criterios de inclusién. Se tendra una hoja de recoleccion de datos con el fin
de obtener datos demogréficos (ver anexo 1), clinicos con actividad, tratamiento y la duracion

de su enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO.

La informacion obtenida se capturo en una base de datos del programa Excel, se realiz6
andlisis estadistico mediante el software estadistico SPSS (IBM SPSS statistics) y se realizo

interpretacion de resultados, discusion y conclusiones del proyecto.



BIOETICA Y ASPECTOS LEGALES

La bioética emerge como resultado de tres aspectos:

La aparicion del paradigma de los derechos humanos.

2. El poderio y ambigtuedad moral del desarrollo cientifico y tecnoldgico.

3. Los problemas de justicia en el derecho a la proteccién universal y acceso a los
servicios de salud.

Todo paciente que cumpla con los criterios de inclusién y acepte participar en el estudio,

debera firmar un consentimiento informado.

El estudio debera ser aprobado por el comité local de investigacién en salud (CLIS 2101) del
HEP Puebla IMSS; este protocolo esta disefiado de acuerdo con los lineamientos anotados en

los siguientes codigos:

- Reglamento de la ley general de salud: se apegara a las hormas éticas propuestas en
el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su
Titulo primero de las causas de enfermedad, la practica médica y la estructura social, Titulo
Segundo (de los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos), Capitulo I, articulo
13° (En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de estudio, debera prevalecer
el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar); considerando
también el articulo 16 donde dice que en las investigaciones en seres humanos se protegera
la privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificandolo sélo cuando los resultados
lo requieran y éste lo autorice. Considerandose a esta investigacion como de riesgo mayor que
el minimo (son aquéllas en que las probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre
las que se consideran: estudios radiol6gicos y con microondas, ensayos con los medicamentos
y modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con nuevos
dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirargicos, extraccion de sangre 2% del
volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras técnicas invasoras o procedimientos
mayores, los que empleen métodos aleatorios de asignacion a esquemas terapéuticos y los

gue tengan control con placebos, entre otros).

De acuerdo con lo establecido en su articulo 17° e incluira la aplicacion de un consentimiento
informado, tal y como se explica en su articulo 20, 21 y 22, al realizarse en menores de edad,
éste se entregara a quien ejerza patria potestad o la representacion legal del menor, tal y como

se refiere en su articulo 36°.



- Reglamento federal: titulo 45, seccion 46 y que tiene la consistencia con las buenas

practicas clinicas.

- Declaracion de Helsinki: Principios éticos en las investigaciones médicas en seres
humanos, con dltima revision en Brasil en el 2013. Principios éticos que tienen su origen en la
declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, titulado: “todos los sujetos en estudio
firmaréan el consentimiento informado acerca de los alcances del estudio y la autorizacion para
usar los datos obtenidos en presentaciones y publicaciones cientificas manteniendo el

anonimato de los participantes”.



RESULTADOS

Se evaluaron 62 pacientes a conveniencia del investigador que cumplieron con los criterios de
inclusion establecidos, bajo ventilacion mecanica invasiva, se presentaron n=50(80.6%)
defunciones

Tabla 3: Defuncién en la poblacién

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

Vivos 12 19.4% 19.4%
Defunciones 50 80.6% 80.6%
Total 62 100.0% 100.0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

La edad media fue de 57.65 afios, con una desviacion estandar + 13.83 afios, el resto de los
aspectos relacionados con la edad se explican en la tabla 4.

Tabla 4. Edad de la poblacién.

Media 57.65
Mediana 59.50
Moda 462
Desviacion estandar 13.830
Minimo 28
Maximo 83

Fuente: Hoja de recoleccién de datos



De los cuales n=47 (75.8%) fueron hombres y n=15 (24.2%) mujeres, la relacion con respecto

a la sobrevida y las defunciones se explica a continuacion (Ver tabla 5).

Tabla 5: Defunciones con respecto al género en la poblaciéon de

estudio.
Defuncién Total
No Si

8 39 47

Masculino

Genero

4 11 15

Femenino
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Se estudiaron caracteristicas especificas para correlacionar enfermedades preexistentes
marcadas en la literatura mundial como factores de riesgo para desarrollo de enfermedad

grave cuyas frecuencias encontradas en este estudio son las siguientes:

Diabetes Mellitus se encontraron 50 pacientes de los cuales murieron 36, representando

mortalidad del 72% para pacientes con dicha patologia (Ver tabla 6)

Tabla 6: Diabetes Mellitus tipo 2 en la poblacién de estudio.

Defuncion Total
No Si
No 6 14 20
Diabetes
Si 6 36 42
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccién de datos



En cuanto a Hipertension Arterial Sistémica se encontraron 30 pacientes de los cuales
murieron 27, representando mortalidad del 90% para pacientes con dicha patologia (Ver tabla
7).

Tabla 7: Hipertension Arterial Sistémica en la poblacién de estudio.

Defuncion Total
No Si
Hipertension Arterial No 9 23 32
Sistémica Sj 3 07 20
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

En obesidad se encontraron a 21 pacientes de los cuales murieron 18, representando una

mortalidad de 85% para pacientes con dicha patologia (Ver tabla 8).

Tabla 8: Obesidad en la poblacién de estudio.

Defuncion Total
No Si
No 9 32 41
Obesidad
Si 3 18 21
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccién de datos



Con cardiopatia se encontraron 12 pacientes de los cuales murieron 9, representando una

mortalidad del 75% para pacientes con dicha patologia (Ver tabla 9).

Tabla 9: Cardiopatia en la poblacion de estudio

Defuncion Total
No Si
No 9 41 50
Cardiopatia
Si 3 9 12
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Lesion Renal Aguda se encontraron 23 pacientes de los cuales murieron 21, representando

una mortalidad de 91.3% para pacientes con dicha patologia (Ver tabla 10).

Tabla 10: Lesion Renal Aguda en la poblacién de estudio.

Defuncion Total
No Si
No 10 29 39
Lesion renal aguda
Si 2 21 23
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



De los pacientes que tuvieron INL leve (6-8.99) se encontraron 6 pacientes de los cuales

murieron 3, representando una mortalidad del 50% para pacientes con dicha categorizacion
(Ver tabla 11).

Tabla 11: indice neutréfilo/linfocitario leve en la poblacién de estudio.

Defuncién

Total
No Si
Leve 3 3 6
Total 3 3 6

Fuente: Hoja de recoleccion de datos

Se encuentra un subgrupo no descrito en la literatura que corresponde a un intervalo gris que
tiene un INL entre 3.01 - 5.99 en los cuales se encontraron 2 pacientes de los cuales muri6 1,

representando una mortalidad del 50% para pacientes con dicha categorizacion (Ver tabla 12).

Tabla 12: Poblacién con un INL ubicado en un intervalo gris

Defuncion Total
No Si
Intervalo gris 1 1 2
Total 1 1 2

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos

De los pacientes que tuvieron INL moderado (9-17.99) se encontraron 18 pacientes de los

cuales murieron 14, representando una mortalidad del 77.7% para pacientes con dicha
categorizacion (Ver tabla 13).



Tabla 13: Poblacién con un INL ubicado en un intervalo Moderado

Defuncién
Total
No Si
INL moderado 4 14 18
Total 4 14 18

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

De los pacientes que tuvieron INL Grave (>18) se encontraron 36 pacientes de los cuales
murieron 32, representando una mortalidad del 88% para pacientes con dicha categorizacion
(Ver tabla 14).

Tabla 14: Poblaciéon con un INL ubicado en un intervalo Grave

Defuncion
Total
No Si
INL Grave 4 32 36
Total 4 32 36

Fuente: Hoja de recoleccion de datos



Con estos resultados resumimos lo siguiente:

Tabla 15:; Relacién indice Neutroéfilo/linfocitario con mortalidad de la
poblacién de estudio.

Defuncion Total
No Si
Zona Gris 1 1 2
Leve 3 3 6
INL
Moderado 4 14 18
Grave 4 32 36
Total 12 50 62

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

Se realiza curva COR encontrando:

Curva COR

0s

0e

Sensibilidad

04

0z

oo 0z 04 06 08 1.0

1 - Especificidad



Interpretacién del area bajo la curva
Variables de resultado de prueba: indice neutrdfilo linfocito

Area Desviacion Significacion  95% de intervalo de confianza

asintética asintotico
Limite inferior ~ Limite superior

.763 .074 .005 .618 .909

Con significancia estadistica por P 0.005.



DISCUSION

En nuestro estudio observamos que el INL elevado es asociado a mayor mortalidad en
pacientes de edad mayor Ahn DG,Shim HJ, Kim MH, Lee S Kim HS, Myoung J, et al (3).

Asi mismo encontramos asociacion entre los factores de riesgo y la mortalidad asociada como
lo describe F. Zhou,et al (11).

La utilidad del INL en multiples enfermedades ha sido de gran utilidad, demostrando que tiene
un gran valor pronostico independiente de enfermedades neoplasicas que fue donde comenzo6
a estudiarse, como lo demostro Faria SS, et al (12).

La mayor importancia del INL en nuestro estudio es reproducir los resultados de Akilli NB, et
al (13), en pacientes criticamente enfermos el cual demostré que es un indicador de mortalidad

a corta y larga estancia, barato y facil de obtener.

Observamos también que el INL refleja la inflamacién sistémica como se describe en

metaanalisis publicado por FA Lagunes-Rangel (14).

Los hallazgos obtenidos en este estudio son similares a los encontrados por Yuwei Liwe y
colaboradores los cuales se relacionan con Mo P et al, donde encontramos mayor mortalidad
en hombres que en mujeres y que aquellos pacientes con mayor INL se asocié a mayor
mortalidad (24).

De acuerdo con Ai-Pimg Yang (25) y colaboradores describen que este indice puede predecir

una pobre evolucién como se demostré en este estudio.
Con todo lo anterior categorizamos el INL como en la figura 2.

Demostrando con esto que el INL es facil de calcular al ingreso de los pacientes, incluso
denotando mayor o menor enfermedad, usando menor recursos y mejor toma de decisiones

por su sorprendente valor pronostico (26).

Con todo lo anterior podemos concluir que este estudio demostro la gran utilidad del INL en la
toma de decisiones de ingreso a la UCI, pudiendo ser utilizado como herramienta de prediccion
a la evolucién del paciente, disminuyendo con esto los costos hospitalarios por mala seleccién

de pacientes, por lo que se requerira realizar estudios en nuestro centro hospitalario a futuro



tomandose en cuenta en pacientes con y sin ventilacion mecanica como una forma de

prediccién temprana.



CONCLUSION

Al realizar el estudio se encontro fuerte asociacion del INL con mortalidad en pacientes con
COVID 19 en ventilacion mecénica, por lo que consideramos una herramienta util con gran

valor de prediccion.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SLGURIDALL ¥ 4 LILAR

ILARIOAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL PUEBLA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES PUEBLA
IMSS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
“ASOCIACION DE INDICE
NEUTROFILO/LINFOCITARIO COMO
MARCADOR DE GRAVEDAD EN PACIENTES
CON COVID 19 VENTILADOS
MECANICAMENTE”

Nombre del paciente:

Nimero de seguridad

social:

Fechay hora:
Padecimiento:
Edad:

Sexo:

Diabetes mellitus:

Hipertension arterial

sistémica:
Enfermedad cardiaca:

Enfermedad renal

cronica:
Lesion renal aguda:

Neutroéfilo/linfocitario:



CONSENTIMIENTO INFORMADO

[ — INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE
@ SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: ( \
\

Numero de registro: ‘ \
Justificacidn y objetivo del estudio:

o2 \V
= 4 /\
Procedimientos: /

e
Posibles riesgos y molestias: < \
Posibles beneficios que recibird al participar \/
en el estudio: <\

Informacidn sobre resultados y alternativas \)
de tratamiento: (>
Participacién o retiro: N \// \/
Privacidad y confidencialidad: \ \
En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica): \ > \\)
No aWe tomela ml\estrW

Si dutogi e se tome la mue%tra‘olo para este estudio.

i autorizo que se tome la mues?para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de\(at@‘iéQtowico en/dergchohabientes (si aplica):
AN

Benefﬁ{os awdexw_/

En caso ae\dWracNes relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigado\r\Re\JnsW
Colaboradores\.\)

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del

IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27

69 00 extensidn 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacion y firma Nombre, direccidn, relacion y firma

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

omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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VARIABLES

Escala de Definicién Definicion
Variable Valor Instrumento
medicién conceptual operacional
COVID- 19 Nominal SI/NO PCR Es una enfermedad | Se encuentra
Dicotémica infecciosa descrito en
provocada por el | expediente
virus SARS-CoV-2. | clinico
Neutrofilo/ Numérica <1.5 Neutrofilo/ L: Célula Valor que se
Linfocitario Linfocitario inmunitaria encuentra en el
elaborada en la expediente
médula 6sea; se clinico.
encuentra en la
sangre y el tejido
linfatico.
N: Pertenecen al
grupo de neutroéfilos
polimorfonucleares
o granulocito, los
més abundantes de
los leucocitos y son
los primero en
acudir al sitio de
inflamacion.
Ventilacién | Nominal Tipo de | Expediente Procedimiento de Se encuentra
mecanica. tratamiento | clinico respiracion artificial | descrito en
gue emplea un expediente
aparato mecanico clinico
para suplir total o
parcialmente la
funcién ventilatoria
Edad Numérica Afos Expediente Periodo de tiempo La edad que se
clinico gue ha vivido una encuentre
persona registrada en
expediente
clinico.
Sexo Nominal Masculino/ | Expediente Condicion organica | Sexo que se
femenino clinico que distingue a un encuentre
individuo registrado en
expediente
clinico.
Diabetes Nominal SI/NO Expediente Grupo de Antecedente que
mellitus Dicotémica clinico alteraciones se encuentra en
metabolicas que se
caracteriza por




hiperglucemia
cronica, debida a un
defecto en la
secrecion de la
insulina, a un
defecto en la accion
de la misma, o a
ambas (Glicemia en
ayunas=126 mg/dl,
Hb glicosilada=6.5,
Glucosa = 200 g/dI
al azar.

el expediente
clinico.

Hipertension
arterial

sistémica

Nominal

Dicotdmica

SI/NO

Expediente

clinico

Valores de presion
arterial mayores o
iguales a 140
mmHg la sistélica
sobre 90 mmHg la
diastdlica.

Antecedente que
se encuentra en
el expediente
clinico.

Enfermedad
renal

crénica

Nominal

Dicotémica

SI/NO

Expediente

clinico

La disminucién de
la funcién renal,
expresada por una
TFG < 60 mL/
min/1.73m2 SC o
como la presencia
de dafio renal
durante mas de 3
meses, manifestada
en forma directa por
alteraciones
histoldgicas en la
biopsia renal o0 en
forma indirecta por
marcadores de
dafio renal como
albuminuria o
proteinuria,
alteraciones en el
sedimento urinario o
alteraciones en
pruebas de imagen

Antecedente que
Se encuentra en
el expediente
clinico.

Enfermedad

cardiaca

Nominal

Dicotémica

SI/NO

Expediente

clinico

Fraccion de
expulsion del
ventriculo izquierdo
(FEVI) menor a
50%
independientemente
de la causa

Antecedente que
se encuentra en
el expediente
clinico.




Lesion renal

aguda

Nominal

Dicotémica

SI/NO

Expediente

clinico

Disminucién rapida
de la funcién renal
en dias o semanas
gue causan la
acumulacion de
productos
nitrogenados en la
sangre, con o sin
reduccion de la
presis.

Antecedente que
se encuentra en
el expediente
clinico.




TABLAS Y FIGURAS

Figura 1: indice neutrdfilo/linfocitario
Neutrophil to Lymphocyte Ratio

100 F

80 |-
£ o}l
> L
= )
5 =
wvn 40 -

Criterion: >11.9
Sensitivity:37.0%
Specificity:81.8%

20
AUC:0.61
95%CI (0.55-0.65)
P=.01
0 s o e L ol e R
0 20 40 60 80 100

100- Specificity

Fuente: Faria SS, Fernandes PC, Silva MJB, Lima VC, Fontes W, Freitas R, etal. The
neutrophil-to-lymphocyte ratio: A narrative review. Ecancermedicalscience. 2016;10:1-12.

Figura 2: indice neutrdfilo/linfocitario clasificacion

FACTS & FIGURES

Neutrophil-lymphocyte ratio Physiologic stress level
1-3 Normal

4-5 =

6-8 Mild

9-18 Moderate

>18 Severe

NLR Stress-o-Meter

Norm al
Severe
stres s

Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) reflects the amount of physiologic stress. The optimal
cutoff value will vary depending on the specific patient population and disease state. The
numbers provided above are intended merely to provide a general concept of NLR interpretation.

by @PulmCrit

Fuente: Lagunas-Rangel FA. Neutrophil-to-lymphocyte ratio and lymphocyte-to-C-reactive protein ratio in
patients with severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): A meta-analysis. J Med Virol [Internet]. 2020
Oct 8;92(10):1733-4. Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmv.25819.



Tabla 1
Patients characteristics according to quartile of NLR

<348 348-6.73 674-136 =136 P

Age, y, median (IQR) 70 (25) 73.5(29) 74 (19) 77 (15) .06
Female sex, n (%) 48 (51.1) 44 (47.3) 38 (404) 40 (43.5) A9
Diabetes mellitus, n (%) 39 (41.5) 43 (46,2)  28(29.8) 43(46.7) GG
Coronary artery 25(266) 15(161) 14(149) 24(261) .08

disease, n (%)

Congestive heart 26 (27.7) 18(19.4) 16(17) 23 (25) 27
failure, n (%)

Chronic renal 10 (10.6) 5(54) 14 (149)  11(12) .20
failure, n (%)

Malignancy, n (%) 2(2.1) 6(6.5) 6 (6.4) 7(7.6) 30

Corticosteroid 8(8.3) 9(9.6) 7(7.4) 10(10.8) .59
treatment, n (%)

APACHE 1l score, 213+ 101 198+96 207+99 209+89 .75
mean + SO

SOFA score, mean £ SD 4.4 £ 2.2 521 £24 494+£22 48120 27

GCS, median (IQR) 13(12) 12 (8) 100(11) 13 (5) 38

Development of 22(237) 16(17.2) 17(181) 29(315) .07

sepsis, n (&)

Creatinine, milligrams  1.09(1.01) 106 (098) 117 (1.11) 152(1.32) .02
per deciliter,
median (IQR)

Hematocrit, percent, 395493 396+94 395485 398+78 .99
mean + 5D

WEC count, thousands 102 (8.02) 104 (6.15) 11.6(641) 13.6(7.78) =.001
per microliter,
median (IQR)

Application of MV, 50(53.2) 38 (40.9) 44 (46.8) 53 (57.6) A1
n (%)
Duration of MV, d, 1(6) 0.5 (4) 1(2) 1(5) 62

median (IQR)
Ventilator-associated 21 (22.6) 14 (15.1) 14(14.9) 19(20.7) Al
pneumonia, n (%)

MOF, n (%) 62 (65) 50(53.7) 51(542) 65(70.7) 04
Length of stay 6(9) 6(10) 5(8) 7(9) .52
in-hospital,

d, median (IQR)

Abbreviation: MV, mechanical ventilator.

Fuente: Akilli NB, Yortanli M, Mutlu H, Glinaydin YK, Koylu R, Akca HS, et al.
Prognostic importance of neutrophil-lymphocyte ratio in critically ill patients: Short- and
long-term outcomes. Am J Emerg Med. 2014;32(12):1476-80.



Tabla 2

Study name

inmeans
GaoY.etal. 2020 0550

Huang C. etal. 2020 2.820
Wang Z etal. 2020 5.067

LiK etal. 2020 3.189
Quin C.etal. 2020 1.707
2404

Neutrophil-to-Lymphocyte ratio

Statistics for each study

Stdciff Lower Upper
limit Z-Value p-Value

limit
-1.188
1922
4,038
2514
1485
0.988

Q=112.791, p=<0.001, 1>=96.454

0.088
3717
6.096
3.864
1.928
3820

-1.691
6.159
9.651
9.264

15.118
3328

0.091
0.000
0.000
0.000
0.000
0.001

Std diff in means and 95%Cl

3.25 0.00 325

Fuente: Neutrophil-to-lymphocyte ratio andlymphocyte-to-C-reactive protein ratio in patientswith severe

coronavirus disease (COVID-19) Ameta-analysis.pdf. 2019;(1)14-28.

Relative

weight
20.28
1949
19.02
20.18
2104

6.50



