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RESUMEN.

Introduccién. El 31 de Diciembre de 2019, en Hubei, China, se informé de un
grupo de casos de neumonia con etiologia desconocida. El 9 de Enero de 2020, se
identific6 un nuevo coronavirus como agente causal del brote, identificado como
SARS-CoV-2 y la enfermedad COVID-19, causante de la pandemia mundial que se
vive actualmente. Los factores que desencadenan COVID-19 severo o critico, no
estan completamente determinadas. El indice neutrdfilos/linfocitos puede servir
como biomarcador que refleja la intensidad del desequilibrio de inflamacién en estos

pacientes, pudiendo predecir la aparicion de COVID-19 critico.

Método. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal incluyendo
pacientes de edad igual o mayor a 18 afos, ingresados en el servicio de Medicina
Interna, en area de aislamiento del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”,
con diagnéstico de COVID-19 leve a severo, con objetivo de determinar si el indice
de neutrdfilos/linfocitos es util como factor predictor de progresiéon a enfermedad

critica, en el periodo de abril de 2020 a junio de 2020.

Resultados. El indice Neutréfilos / linfocitos alto mostro diferencia significativa
como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad critica por COVID-19, asi

como la presencia de hipertension arterial y el género masculino.

Conclusioén. El indice Neutrdfilos / linfocitos elevado (>3.13) es un predictor de
progresion a enfermedad critica y puede utilizarse en la escala de semaforizacion
de riesgo al ingreso de los pacientes con COVID-19 para determinar el area de
ingreso: terapia intermedia, terapia intensiva, e incluso la necesidad de referencia

a tercer nivel.



ABSTRACT.

Introduction. On December 31, 2019, in Hubei, China, a group of pneumonia cases
with unknown etiology were reported. On January 9, 2020, a new coronavirus was
identified as the causative agent of the outbreak, identified as SARS-CoV-2 and the
COVID-19 disease, the cause of the global pandemic that is currently being
experienced. The factors that trigger severe or critical COVID-19 are not fully
determined. The neutrophil / lymphocyte index can serve as a biomarker that reflects
the intensity of the inflammation imbalance in these patients, being able to predict

the appearance of critical COVID-19.

Method. An observational, descriptive and cross-sectional study was carried out
including patients aged 18 years or older, admitted to the Internal Medicine service,
in the isolation area of the General Hospital “Dr. José Maria Rodriguez ”, with a
diagnosis of mild to severe COVID-19, in order to determine if the neutrophil /
lymphocyte index is useful as a predictor of progression to critical iliness, in the
period from April 2020 to June 2020.

Results. The high Neutrophil / lymphocyte index showed a significant difference as
a risk factor for the development of critical illness due to COVID-19, as well as the

presence of arterial hypertension and the male gender.

Conclusion. The elevated Neutrophil / lymphocyte index (> 3.13) is a predictor of
progression to critical illness and can be used in the traffic light scale of risk upon
admission of patients with COVID-19 to determine the area of admission:

intermediate therapy, intensive therapy, and even the need for third-level referral.
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Introduccién.

Los coronavirus son virus ARN monocatenarios, considerados patdégenos
importantes para humanos y diferentes animales como bovinos, cerdos, pajaros,
murciélagos, ratones, entre otros. Fueron descubiertos por primera vez en 1960.
Pueden infectar las vias respiratorias, asi como los sistemas gastrointestinal,
hepatico y nervioso central de estos vertebrados. A lo largo de la historia, se han
presentado brotes que han causado problemas respiratorios agudos graves en todo
el mundo. El primero, fue el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) en 2002-
2003, y posteriormente, el Sindrome respiratorio de Medio Oriente (MERS) en 2012
que demostrd la posibilidad de la transmision animal-humano y de persona a
persona. (1) EI nombre Coronavirus se origina de la palabra latina corona, que
significa "corona" o "halo", debido a su aspecto caracteristico bajo microscopia
electronica de transmision bidimensional. (2)

ElI SARS y MERS abarcaron mas de 32 y 27 paises, respectivamente, con 8422 y
2496 casos confirmados y 916 (10.87%) y 868 (34.77%) muertes durante el periodo
de noviembre de 2002 a agosto de 2003 y abril de 2012 a diciembre 2019,

respectivamente. (3)

El 31 de Diciembre de 2019, el municipio de Wuhan en la provincia de Hubei, China,
informo6 un grupo de casos de neumonia con etiologia desconocida. El 9 de Enero
de 2020, el Centro Chino para el Control y Prevencion de enfermedades informé
sobre un nuevo coronavirus como agente causante de este brote, posteriormente
identificado como coronavirus-2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2) y la enfermedad se denominé enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-
19), causante de la pandemia mundial declarada desde el 11 de marzo del 2020 y

gue se vive actualmente.



Acerca del virus y su estructura.

El SARS-COV2 es un virus perteneciente a la familia Coronaviridae. Desde el
descubrimiento de los coronavirus, se han identificado siete cepas patdgenas
humanas. Dentro de la familia Coronaviridae y la subfamilia Orthocoronavirinae, el
Alphacoronavirus y los betacoronavirus son transmisibles a los humanos. El SARS-
COV2 pertenece a los betacoronavirus, presentando la apariencia tipica de corona,
debido a la presencia de picos de glicoproteina en su envoltura. (2,4)

Transmisién y fisiopatologia de la infeccion por SARS-COV-2.

El SARS-CoV-2 es transmitido principalmente a través de las gotas respiratorias,
pero también puede ocurrir a través del contacto con superficies contaminadas.

El periodo de incubacién va de 1 a 14 dias con una media de 5.1 dias. Aunque el
riesgo de transmision de un individuo asintomatico es bajo, sigue siendo posible. El
virus se propaga y migra por el tracto respiratorio a lo largo de las vias aéreas de

conduccion hasta los alveolos. (2,5)

Aunque, las principales manifestaciones clinicas en la infeccion por coronavirus por
SARS-COV-2, MERS y SARS son similares, la tasa de transmision de SARS-COV-

2, es muy alto en comparacién con las otras dos especies. (3)

Como se menciond previamente, el virus posee en su superficie una serie de
proteinas espiga, o proteinas S, que le confieren la apariencia de corona. La
proteina S posee dos subunidades, la subunidad S1 y la subunidad S2. La
subunidad S1 de la proteina S consta de un dominio amino terminal y un dominio
de uniodn al receptor, que se une a la ACE2 como su receptor objetivo en la célula
huésped, dando inicio al proceso de infeccion. Se dirige principalmente a las células

epiteliales de las vias respiratorias, células epiteliales alveolares, células vasculares



endoteliales y macréfagos pulmonares, asi como los enterocitos, todos los cuales

expresan la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACEZ2). (6)

Ademas de la union de la proteina S a la ACEZ2, el virus requiere cebado de la
proteina S por la serina proteasa TMPRSS2 y otras proteasas para la entrada a la
célula. Por lo tanto, se requiere la coexpresion en la superficie celular de ACE2 y

TMPRSS2 para completar este proceso de entrada. (7)

Una vez que el dominio de union a receptor de la proteina S se une a la ACE2, se
desencadena la endocitosis del virion SARS-CoV-2 y es expuesto a las proteasas
endosomales. Una vez dentro del endosoma, la proteina S1 es escindida y el
péptido de fusidn es expuesto, insertandose dentro de la membrana del hospedero.
La subunidad S2 de la proteina S, se pliega sobre si misma, desencadenando la
fusion de membrana y posteriormente se libera el paquete viral en el citoplasma
celular. (6)

El ARN viral entra al nucleo para replicacion y el ARN mensajero viral se usa para
producir proteinas virales (biosintesis). Posteriormente, se generan nuevas

particulas virales y se liberan. (8)

La respuesta inmune frente a SARS-COV-2.

La respuesta fisioldgica a la infeccion viral generalmente se inicia a nivel celular.
Para montar la respuesta antiviral, el sistema inmune innato reconoce estructuras
moleculares producidas por la invasion del virus, llamados patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMP) mediante el uso de los receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs). (9)

Para los virus ARN, como es el caso del SARS-CoV-2, se sabe que los PAMP se
encuentran en la replicacion de virus en forma de ssRNA gendmico viral o ARN
bicatenario que son reconocidos por los receptores endosomales de ARN, TLR8 y

TLRY7 y el sensor de RNA citosdlico, el RIG-I (gen inducible por acido retinoico) y el



MDAS5 (factor asociado a la diferenciaciéon del melanoma). Este evento de
reconocimiento da pie a la activacion de varias vias de sefalizacion y, en ultima
instancia factores de transcripcion, es decir, factor nuclear kB (NF-kB), proteina
activadora 1 (AP-1), factor de respuesta al interferon 3 (IRF3) e IRF7.
Posteriormente, hay translocacion nuclear de los factores NF-kB y AP-1,
estimulando la expresion de genes que codifican muchas de las moléculas
necesarias para la respuesta inflamatoria, incluidas las citocinas inflamatorias

(principalmente el factor de necrosis tumoral TNF y la IL-1) y quimiocinas. (7)

La secrecidn de tales citocinas y quimiocinas atrae las células inmunes, en particular
los monocitos y Linfocitos T de la sangre al sitio infectado. Este reclutamiento
pulmonar de células del sistema inmune y la infiltracion de linfocitos hacia las vias
respiratorias puede explicar la linfopenia y el aumento de la relacion neutréfilos-
linfocitos visto alrededor del 80% de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.
(6) La respuesta celular inicial, esta compuesta por macréfagos y células
dendriticas. Estas células pueden fagocitar células apoptéticas infectadas por virus,
por ejemplo, las células epiteliales apoptoticas infectadas con virus pueden ser
fagocitadas por células dendriticas y macréfagos, lo que conduce a la presentacion
de antigenos a las células T. Finalmente, las células T CD4 + y CD8 + juegan un
rol critico. Las células T CD4 + activan las células B para promover la producciéon
de anticuerpos especificos contra el virus, mientras que las células T CD8 + pueden

matar a las células infectadas por virus. (8)

En los pacientes infectados por SARS-CoV-2, existe un aumento de la interleucina
(IL) -6, IL-10 y TNFa durante el transcurso de la enfermedad y disminuye durante
recuperacion. Los pacientes que requieren ingreso en la UCI tienen niveles
significativamente mas altos de IL-6, IL-10 y TNFa y menos células T CD4 +y CD8
+.(10)

La infiltracion celular inflamatoria puede ocasionar per se, dafio pulmonar por

exceso de secrecion de proteasas y especies reactivas de oxigeno, ademas del



dafo directo resultante del virus. Estos mecanismos juntos, ocasionan dano alveolar
difuso, incluyendo descamacion de células alveolares, formacion de membranas
hialinas y edema pulmonar, limitando el intercambio gaseoso pulmonar

ocasionando finalmente diicultad respiratoria e hipoxemia. (6)

La tormenta de citocinas.

La infeccion COVID-19 se acompaina de una respuesta inflamatoria agresiva con
liberacion de una gran cantidad de citocinas proinflamatorias, en un evento conocido

como "tormenta de citoquinas". (11)

En la mayoria de los individuos, las células reclutadas eliminan la infeccion en el
pulmén y la respuesta inmune retrocede, permitiendo la recuperacion del paciente.
Sin embargo, en algunos pacientes, se produce una respuesta inmune disfuncional,
que desencadena la llamada tormenta de citocinas que media la inflamacion
pulmonar generalizada. Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV-2 subvierte
las respuestas de citocinas antivirales innatas del cuerpo aun no esta bien
establecido, sin embargo, las investigaciones muestran que las proteinas virales
estructurales y no estructurales antagonizan las respuestas de interferon. Este
antagonismo permite la replicacion viral, lo que resulta en mayor liberacion de
productos de piroptosis que pueden aumentar la induccion de la respuesta

inflamatoria aberrante. (6)

La tormenta de citoquinas resulta de un aumento repentino agudo en los niveles
circulantes de diferentes citocinas proinflamatorias. El desarrollo de esta respuesta
inflamatoria, esta correlacionada directamente con lesion pulmonar, falla

multiorganica y prondstico desfavorable de COVID-19 grave. (11)

La tormenta de citocinas, también conocida como sindrome de liberacion de
citocinas en COVID 19, se caracteriza por un aumento de interleucinas (IL) IL-2, IL-

6, IL-7, factor estimulante de colonias de granulocitos, interferén-y, proteina



inducible 10, proteina quimioatrayente de monocitos 1, proteina inflamatoria de
macrofagos 1-a y factor de necrosis tumoral-a. Numerosos estudios han
demostrado que la IL-6 es una de las citocinas principales que orquesta el

desarrollo de la respuesta inflamatoria descontrolada. (12)

Se caracteriza por una presentacion clinica de inflamacion sistémica abrumadora,
hiperferritinemia, inestabilidad hemodinamica, tendencia trombdtica e insuficiencia
multiorganica, que puede conducir a la muerte. Este subgrupo de pacientes que
cursa con esta evolucion, implica también la apariciéon del sindrome de activacion
de macrofagos (MAS), también conocido como linfohistiocitosis hemofagocitica
secundaria(sHLH) (11,13)

Se han postulado diversos factores predisponentes para la aparicion de la tormenta
de citocinas, entre ellos se encuentran:

1. La alteracion del aclaramiento o eliminacion del virus

2. Niveles bajos del interferdn tipo |

3. Incremento de las trampas extracelulares de neutréfilos

4

Otros mecanismos miscelaneos como incremento de la piroptosis (13)

Por lo tanto, las estrategias terapéutico bajo investigacién son principalmente
dirigidas a la respuesta inmune disrregulada con terapias anticitocinas o
inmunomoduladores, pero esto debe estar equilibrado con el mantenimiento de una
respuesta inflamatoria adecuada para permitir la depuracion de patégenos. (14)

Manifestaciones clinicas.

Los sintomas respiratorios de COVID-19 son extremadamente heterogéneos. El
espectro clinico varia de formas paucisintomaticas a condiciones clinicas
caracterizadas por insuficiencia respiratoria severa que requiere ventilacion
mecanica, manifestaciones multiorganicas y sistémicas en términos de sepsis,

shock séptico y sindrome de disfuncion organica multiple. Aproximadamente el 80%



de las infecciones son leves o asintomaticas, el 15% son graves y requieren oxigeno
y el 5% son infecciones criticas, que requieren ventilacion mecanica. (4,1)

Los pacientes que dan positivo para SARS-CoV-2 y son sintomaticos, son
diagnosticados con COVID-19 (enfermedad causada por SARS-CoV-2). Los
sintomas pueden variar drasticamente; incluyen fiebre (99%), escalofrios, tos seca
(59%), produccion de esputo (27%), fatiga (70%), letargo, artralgias, mialgias (35%),

cefalea, disnea (31%), naduseas, vomitos, anorexia (40%) y diarrea. (2)

En algunos pacientes, el cuadro clinico puede caracterizarse por sintomas no
clasicos, como sintomas gastrointestinal aislados. Se han observado disfunciones
olfativas y / o gustatorias, reportado en 64% a 80% de los pacientes. La anosmia o
ageusia puede ser el unico sintoma de presentacion en aproximadamente el 3% de
los pacientes. (15)

Si bien se sabe que el SARS-CoV-2 causa enfermedad pulmonar, incluyendo
neumonia y sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), se han observado

muchas manifestaciones extrapulmonares de COVID-19. Los sistemas
hematoldgico, cardiovascular, renal, gastrointestinal y hepatobiliar, sistemas
endocrinolégicos, neuroldgicos, oftalmoldgicos y dermatoldgicos pueden verse

afectados. (7)

Neurologic Thromboembolism
Headaches Deep vein thrombosis
Dizziness Pulmonary embolism
Encephalopathy Catheter-related thrombosis
Guillain-Barré
Ageusia
Myalgia .
Anosmia Cardiac
Stroke Takotsubo cardiomyopathy
Myocardial injury/myocarditis
Cardiac arrhythmias
Cardiogenic shock
Renal Myocardial ischemia
Acute kidney injury Acute cor pulmonale
Proteinuria
Hematuria
. Endocrine
~ .
Hepatic Hyperglycemia
Elevated Diabetic ketoacidosis
aminotransferases
Elevated bilirubin
Dermatological
N . Petechaie
Gastrointestinal / Livedo reticularis
Diarhea Erythematous rash
Nausea/vomiting s Urticaria
Abdominal pain Vesicles
Anorexia Pernio-like lesions




Figura 1. Manifestaciones extrapulmonares de COVID-19. Fuente: Gupta A, Madhavan M, Sehgal K,
Nair N, Mahajan S, Sehrawat T et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine.
2020;26(7):1017-1032

El SARS-CoV-2 puede desencadenar el desarrollo de sepsis viral, definida como
disfuncion organica potencialmente mortal causada por un trastorno desregulado de
la respuesta del huésped a la infeccion. De esta forma, el COVID-19 puede conducir
a miocarditis, miocardiopatia, arritmias ventriculares e inestabilidad hemodinamica.
La enfermedad cerebrovascular aguda y encefalitis se observan en enfermedad
grave (hasta el 8% de los pacientes). Los eventos tromboembdlicos arteriales o

venosos ocurren en 10% a 25% en pacientes hospitalizados con COVID-19. (15)

La vulnerabilidad y la severidad de la infeccion esta altamente afectada por las
comorbilidades incluyendo hipertension, diabetes y enfermedades pulmonares, y

también relacionado con la edad y la respuesta inmune innata desregulada. (3)

Por otra parte, se ha visto que el COVID-19 muestra una diferencia en la tasa de
mortalidad entre hombres (2.8%) y mujeres (1.7%). La ACE2 se encuentra en el
cromosoma X, por lo que puede haber alelos que confieren resistencia a COVID-
19, explicando la tasa de mortalidad menor en mujeres. Alternativamente, los
estrogenos y la testosterona, las hormonas sexuales, tienen diferentes funciones
inmunorreguladoras, que podrian influir en la respuesta inmune o en la gravedad de

la enfermedad. (6)

En Marzo de 2020, en la ciudad de Nueva York, se realiz6 un estudio de cohorte
multicéntrico de 2215 adultos criticamente enfermos con COVID-19, encontrando

que 784 pacientes (35,4%) murieron en los 28 dias posteriores a la admision de la
UCI. La edad avanzada, el sexo masculino, el indice de masa corporal elevado,
enfermedad coronaria y el cancer activo se asociaron independientemente con un
mayor riesgo de muerte, asi como la presencia de hipoxemia y disfuncion hepatica

y renal al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. (16)

Alteraciones hematolégicas en COVID-19.
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Covid-19 es una infeccion respiratoria con un impacto significativo en el sistema
hematopoyético y la hemostasia. (17)

La linfopenia, un marcador de inmunidad celular deteriorada, es un hallazgo cardinal
de laboratorio reportado en 67-90% de pacientes con COVID-19, siendo la principal
manifestacion hematolégica reportada en estos pacientes, y ademas con asociacion
prondstica reportada en la gran mayoria de los estudios publicados hasta ahora.
Los estudios que examinan subgrupos especificos de linfocitos han revelado que la
linfopenia se presenta a expensas de la disminucién tanto en las células T CD4 +
70 como en las células T CD8 + 5 que se asocian con COVID-19 grave. (7)

Guan y col. Proporcionaron datos sobre las caracteristicas clinicas de 1099 casos
COVID-19 durante los primeros 2 meses de la epidemia en China. Al ingreso, la
gran mayoria de los pacientes presentaron linfocitopenia (83.2%), mientras que
36.2% tenia trombocitopenia, y el 33.7% mostré leucopenia. Estas anormalidades

hematoldgicas fueron mas prominentes en pacientes graves. (18)

Los posibles mecanismos propuestos por los cuales ocurre la linfopenia son:
e Accidn citotoxica directa del virus
e Agotamiento de linfocitos mediado por apoptosis
e Efectos inhibitorios del acido lactico sobre la proliferacion de linfocitos

e Atrofia del bazo y destruccion generalizada de tejido linfoide. (7)

Ademas, Similar a la infeccion con SARS, como se observé a principios de este
siglo, se ha demostrado que IL-6 causa la supresion de la activacion normal de las
células T. (14)

Por otra parte, la coagulopatia asociada a COVID-19 esta marcada por niveles
elevados de Dimero D vy fibrinbgeno, asi como anormalidades en el tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada y recuentos de plaquetas en
la etapa inicial de la infeccidn. Los niveles elevados de dimero D al ingreso y durante
la hospitalizacién, se han relacionado con aumento de la mortalidad en COVID-19.

(7)

11



El indice neutroéfilos linfocitos.

La comprension actual de la respuesta inmune ante un proceso infeccioso, en la
cual existe disregulacion de la misma que condiciona disfuncion organica, es
controvertida. Algunos investigadores sugieren que la morbilidad y mortalidad son
el resultado de activacion persistente del sistema inmune acompafado de
inflamacion, mientras que otros afirman que es el resultado de la inmunosupresion.
(19)

En el contexto de COVID-19, los factores que desencadenan enfermedad grave en
individuos infectados con SARS-CoV-2, no estan completamente determinadas aun
y el desarrollo de enfermedad severa no parece estar Unicamente relacionado con
la carga viral. Como se ha mencionado previamente, una respuesta inflamatoria
excesiva a SARS-COV-2 es una causa importante de gravedad de la enfermedad y
muerte en pacientes con COVID-19. Se han descrito niveles mas altos de
marcadores inflamatorios en sangre (incluidos la proteina C reactiva, ferritina y
Dimero D), asi como un aumento de la relacion neutréfilos/linfocitos y aumento de

los niveles séricos de varias citocinas inflamatorias y quimiocinas. (20)

Las células encargadas de montar la respuesta inmune, principalmente los linfocitos
y los subconjuntos de células T CD4 +, células T CD8 +, células By células natural
Killer (NK) juegan un rol importante en el mantenimiento de la funcion del sistema
inmunitario. Después de una infeccidn viral, la alteracién en el numero total de
linfocitos y los subconjuntos varia con diferentes tipos de virus, lo que indica una
posible asociaciénentre la alteracién del subconjunto de linfocitos y los mecanismos

del patégeno viral. (21)

En un estudio realizado en Wuhan, China, en febrero de 2020, se estudié una

poblacién de 60 pacientes hospitalizados con diagndstico de COVID-19, donde se
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determinaron los niveles de subconjuntos de linfocitos periféricos antes y después
del tratamiento, y se analizd su asociacion con las caracteristicas clinicas y la
eficacia del tratamiento, observando que los linfocitos totales, las células T CD4 +,
las células T CD8 +, las células By las células natural killer (NK) disminuyeron en
pacientes con COVID-19, siendo los casos severos los que tuvieron un nivel mas
bajo respecto a los casos leves. Los subconjuntos mostraron una asociacion
significativa con el estado inflamatorio en COVID-19, especialmente las células T
CD8 +. (21)

A su vez, varios estudios han abordado la diferencia de la cuenta de leucocitos
basales entre las etapas clinicas en pacientes con COVID-19. Qin C et al. 6
informaron que los casos graves de COVID-19 probablemente tendrian mayor
recuento de neutréfilos pero menor recuento de linfocitos en comparaciéon con
pacientes no severos, por lo tanto, el indice conocido como indice neutrofilos /

linfocitos, tendié a ser mayor en pacientes con infeccion severa. (22)

El indice neutrdfilos/linfocitos, indice de estrés o indice de Zahorec, (INL) fue
descrito por primera vez en 2001 por Zahorec, et al, en un estudio estudio
observacional prospectivo para seguir los cambios en serie de la cuenta de
neutrofilos y linfocitos circulantes dentro de la sangre periférica de pacientes
oncoldgicos en la UCI después de cirugia mayor, SIRS y sepsis, durante la
endotoxemia, demostrando que la respuesta de los glébulos blancos circulantes se
manifiesta por neutrofilia marcada y linfocitopenia, que se desarrolla dentro de 4 a
8 horas después del insulto. La linfocitopenia refleja la fuerza y la intensidad del
evento estresante, asi como la resistencia y adaptabilidad del sistema inmune. La
respuesta inflamatoria e inmune al estrés puede ser caracterizada adecuadamente
mediante éste indice. En condiciones fisioldgicas, éste indice debe ser menor a 5,
considerandose 1.65 como el indice normal en adultos sanos, con variabilidad

minima entre hombres y mujeres (1.63 y 1.66, respectivamente) . (23)

La relacion de neutroéfilos a linfocitos, puede ser calculada facilmente mediante el

analisis de sangre rutinario dividiendo el recuento absoluto de neutréfilos por
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recuento absoluto de linfocitos. A través de multiples estudios clinicos, se ha
informado que tiene gran valor para indicar el estado inflamatorio general de un
paciente. EI aumento del INL es un factor de riesgo de mortalidad no solo en
enfermedades infecciosas sino también en malignidad, sindrome coronario agudo,

hemorragia intracerebral, polimiositis y dermatomiosis. (22)

Biomarcadores e indice neutroéfilos linfocitos en COVID-19.

Los biomarcadores son mediciones cuantitativas que pueden ser utilizadas
clinicamente para muchas afecciones que reflejan el desarrollo de ciertas

patologias. (24)

En 2011, la National Institutes of Health (NIH), se definié a un biomarcador como
una caracteristica que puede medirse y evaluarse objetivamente como un indicador
de procesos biolégicos normales, procesos patoléogicos o0 respuestas

farmacoldgicas a una intervencion terapéutica. (25)

Debido a la pandemia actual secundaria al SARS-COV-2, se han realizado multiples
estudios para determinar biomarcadores que puedan identificar tanto la prediccion
de la severidad, desarrollo de complicaciones, asi como de la mortalidad para asi
normar la conducta terapéutica en estos pacientes.

Los biomarcadores efectivos serian utiles para deteccion, manejo clinico y

prevencion de complicaciones serias. (26)

En mayo de 2020, Kermali, et al. realizaron una revision sistematica de la literatura
para identificar articulos relevantes utilizando seis diferentes bases de datos, para
realizar una busqueda de los Biomarcadores utilizados en COVID-19. Se incluyeron
los estudios que informaron datos sobre resultados predefinidos. Se identificaron
treinta y cuatro articulos relevantes que revisaron los siguientes biomarcadores:

Proteina C reactiva, amiloide A sérico, interleucina-6, lactato deshidrogenasa,
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relacion neutrofilos linfocitos, dimero D, troponinas cardiacas, biomarcadores

renales, linfocitos y recuento de plaquetas. (24)

Todos los pacientes con COVID - 19 debe analizarse para detectar hiperinflamacion

utilizando laboratorio parametros para mejorar la mortalidad. (27)

Todos estos biomarcadores mencionados, se pueden dividir de la siguiente manera:
e Biomarcadores hematoldgicos
¢ Biomarcadores bioquimicos
e Biomarcadores inflamatorios

e Biomarcadores de coagulacion

Dentro de los marcadores hematoldgicos, el INL, es un marcador inflamatorio que
puede predecir la probabilidad de muerte en pacientes con diversas enfermedades
cardiovasculares. Ademas, ha sido identificado como un biomarcador prondstico
para pacientes con sepsis. En los pacientes con COVID-19 pacientes, ha

demostrado ser un factor de riesgo independiente de enfermedad grave. (26)

Liu, et al, realizaron un estudio prospectivo de 61 pacientes con COVID-19, donde
se realizé un nomograma basado en indicadores de laboratorio no especificos para
predecir la probabilidad de enfermedad critica. En este estudio, se identificd al INL
como un factor de riesgo independiente para enfermedad critica en pacientes con
infeccion por COVID-19 cuando éste es mayor a 3.13, concluyendo que el INL es
un factor predictivo para identificar en la etapa temprana a aquellos pacientes
infectados con COVID-19 que son propensos a desarrollar enfermedad critica.
Estos pacientes con INL = 3.13 desarrollaran una condicidn critica de la
enfermedad, y por lo tanto deben tener acceso rapido a una unidad de cuidados

intensivos si es necesario. (28)

En abril del 2020, en la Academia de Ciencias de la Universidad de China, se realiz6
un estudio retrospectivo donde se encontré una correlacidon positiva de los niveles
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séricos de IL-6 con el INL, considerando que la IL-6 es una de las citocinas
proinflamatorias claves en el desarrollo de la tormenta de citocinas que se presenta
en los pacientes con COVID-19 severo y critico y que es responsable de las
consecuencias deletéreas de la enfermedad, pudiendo inferir, que el INL es
equiparable a la determinacion de IL-6 a un costo considerablemente menor y por
tanto, con mayor accesibilidad. (29)

Se han empleado ademas algunas escalas para predecir mortalidad, como el score
de MUuLBSTA, que es un modelo predictivo en neumonia viral, traspolado a COVID-
19 con resultados controversiales. Sin embargo, se agreg6 el INL directamente a la
puntuacion de este modelo, (NLRMuLBSTA) encontrando que la prediccion del

modelo fue significativamente mejor que el del modelo original. (28)

El INL puede servir como un factor util para reflejar la intensidad del desequilibrio
de inflamacion y respuestas inmunes en pacientes con COVID-19, con la capacidad
de predecir la aparicion de COVID-19 severo o critico, en los pacientes

hospitalizados. (30)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nuevo coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), un
nuevo coronavirus beta, causante de COVID-19, se ha convertido en una
enfermedad pandémica mundial, con un numero total de mas de 4,5 millones de
personas infectadas. (31)

Hasta el 9 de Agosto de 2020, se han notificado 4.962.707 casos confirmados y

326.459 muertes confirmadas de COVID-19 en todo el mundo entre 215 paises,

territorios o areas. En la regidén de las Américas, la tasa bruta de letalidad (numero
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de muertes reportadas dividida por el nimero de casos reportados) en América del

Norte es del 6,24%, la mas alta entre las subregiones de la Regidn de las Américas.

La incidencia en México, los casos confirmados de COVID-19 y las muertes se han
triplicado, pasando de 59.567 a 180.545 casos confirmados, y de 6.510 a 21.825
muertes confirmadas reportadas hasta junio del 2020. Continua aumentando y
actualmente esta en su punto mas alto desde el inicio del brote (13 casos por cada
100,000 habitantes). Los casos confirmados mas reportados se encuentran en la
Ciudad de México, el Estado de México, Baja California y Tabasco.

La severidad del cuadro varia desde casos asintomaticos y leves hasta casos
severos con multiples complicaciones. La clasificacion clinica de los pacientes con
COVID-19, se divide en cuatro categorias de acuerdo a las manifestaciones clinicas

y la severidad del cuadro:

1) enfermedad leve: sintomas clinicos sin manifestaciones de neumonia;

2) enfermedad moderada: sintomas clinicos, fiebre y evidencia de neumonia;

3) enfermedad severa: dificultad respiratoria, taquipnea, saturacién de oxigeno
menor a 93%;

4) enfemedad critica: caracterizada por insuficiencia respiratoria que requiere

ventilacion mecanica, estado de choque, falla organica multiple.

La tasa de mortalidad de esta ultima categoria, oscila entre 4.3% a 15%.

La fase leve de la enfermedad puede durar hasta 2 semanas, mientras que la
enfermedad grave o critica dura aproximadamente de 3 a 6 semanas, con lo que
la necesidad de recursos hospitalarios se acrecenta al igual que el costo de la
atencion, por lo cual, es crucial para identificar los factores predictores de

enfermedad critica por COVID-19

La busqueda de biomarcadores que ayuden a predecir la progresion del COVID-19

es un campo de estudio actual. Existen multiples biomarcadores prondsticos
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descritos hasta este momento, tales como proteina C reactiva, dimero D, enzima
lactato deshidrogenasa (DHL), interleucina-6 (IL-6), proteina amiloide A sérica,
troponinas cardiacas, entre otros, sin embargo, su accesibilidad es limitada,

principalmente en el primer y segundo nivel de atencién.

Numerosos estudios han demostrado que un INL alto puede ser un predictor
independiente de prondstico en diversas situaciones clinicas, incluidas neoplasias,
enfermedades cardiovasculares agudas, entre otras. Existen también diversos
estudios que desaprueban su utilidad, principalmente en el contexto de sepsis,
donde también esta descrita una respuesta inflamatoria disregulada, por lo que su

utilidad es controversial.

En el contexto de COVID-19, existen ya diversos estudios que describen que el INL
tiene utilidad e incluso puede considerarse como un factor predictor poderoso de
enfermedad grave y critica por SARS-COV-2. El punto de corte considerado en
diversos estudios, es de INL >3.13 como predictor de enfermedad critica. Sin
embargo, hasta este momento, no hay ningun estudio que describa el
comportamiento de este indice en la poblacion mexicana afectada por este agente
infeccioso.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

En virtud a lo anterior expuesto, se planted la siguiente pregunta de investigacion:
(El indice neutréfilos / linfocitos es un predictor de enfermedad critica en
pacientes hospitalizados por infeccion por COVID-19, en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”?

JUSTIFICACION.

ACADEMICA
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El presente trabajo se realiza como peldafo final de mi formacion en el estudio de
postgrado y con la finalidad de obtener el diploma de la especialidad en Medicina

Interna.

CIENTIFICA

COVID-19 es una situacion emergente que evoluciona rapidamente. Los estudios
realizados desde el inicio de la pandemia hasta este momento son innumerables,
sin embargo, aun existen aspectos en su fisiopatologia que no se encuentran bien
esclarecidos; de igual manera, los modelos predictores asi como biomarcadores,
aun no se encuentran estandarizados, dando pie a un amplio y basto campo de
estudio, siendo de importancia, explorar las particularidades de esta infeccion en la

poblacion mexicana.

SOCIAL

Nuestra unidad hospitalaria, el Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez” se
encuentra en una de las regiones con mas casos confirmados y muertes reportadas,
siendo ademas una unidad de segundo nivel de atencion en donde no se cuenta
con acceso a distintos recursos tales como pruebas de laboratorio utiles como
biomarcadores especificos con valor predictor de progresion de la severidad de esta

enfermedad.

ECONOMICA

El uso de biomarcadores prondsticos que sean accesibles y utiles para estos
pacientes en riesgo de presentar COVID-19 critico, podria contribuir a su
reconocimiento temprano, tratamiento intensivo, disminuyendo el riesgo de
complicaciones, mejorando asi la atencion y disminuyendo los costos de la misma
y a su vez, disminuir la escasez actual de recursos médicos y terapéuticos.

El INL aumenta con la progresion de la enfermedad. Se considera como un indice
simple, de bajo costo y de facil acceso. La determinacion de biometrias hematicas
con la cuales, es posible realizar el calculo del INL, en los pacientes que ingresan

con diagnéstico de COVID-19, es un recurso accesible en nuestro medio.
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HIPOTESIS.

Hipotesis nula (Ho): El indice neutrdfilos / linfocitos elevado es un predictor
de progresion a enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-
19 en el periodo de abril de 2020 a junio de 2020, en el servicio de Medicina

Interna del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”.

Hipotesis alterna (Ha): El indice neutrdfilos / linfocitos bajo es un predictor de
progresion a enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-19
en el periodo de abril de 2020 a junio de 2020, en el servicio de Medicina

Interna del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO.

Objetivo general.

Determinar si el indice neutrdfilos / linfocitos elevado es un predictor de
enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-19, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria

Rodriguez”.

Objetivos especificos.

Determinar la asociacidén entre el aumento del INL y la presencia de falla
hematoldgica, en pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de

Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”.

Determinar la asociacién entre el aumento del INL y la incidencia de
trombocitopenia severa, en pacientes hospitalizados por COVID-19, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria

Rodriguez”.
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METODO.

a. Diseno del estudio

Se realizdé un estudio observacional, descriptivo y transversal en el que se incluyé

a pacientes de edad igual o mayor a 18 afnos, que hayan ingresado al servicio de

Medicina Interna, en el area de aislamiento COVID, del Hospital General “Dr. José

Maria Rodriguez”, con diagnostico de COVID-19 leve, moderado o severo, con el

objetivo de determinar si el indice de neutréfilos/linfocitos es util como factor

predictor de progresion a enfermedad critica, de dichos pacientes, en el periodo de
abril de 2020 a junio de 2020.

b. Operacionalizacion de variables

Nombre de la | Definicion Definiciéon Tipo de | Nivel de
variable conceptual operacional variable medicion
Edad Tiempo Numero de anos Cuantitativa | Descripcion
transcurrido cumplidos continua edad minima,
desde el edad maxima,
nacimiento Promedio,
hasta la Desviacion
recoleccion estandar
de la
informacion
Genero Concepto que | Genero del paciente | Cualitativa | Masculino
distingue entre [ de acuerdo con la | dicotomica | Femenino
hombre y mujer diferenciacion genital
Leucocitos Recuento total de [ Numero de glébulos | Cuantitativa | Leucocitos en
totales glébulos blancos | blancos expresado en | discreta Células/mm3
determinado en una | términos de células
biometria hematica por microlitro de
sangre
Cuenta relativa | Numero de neutrofilos | Porcentaje de | Cuantitativa | Neutrofilos en
de Neutrdfilos | en la sangre neutréfilos en  la | discreta porcentaje

cuenta del diferencial
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de los leucocitos
totales
Cuenta relativa | Numero de linfocitos | Porcentaje de | Cuantitativa | Linfocitos en
de Linfocitos en la sangre linfocitos en la cuenta | discreta porcentaje
del diferencial de los
leucocitos totales
Plaquetas Numero de plaquetas [ Numero de plaquetas | Cuantitativa | Plaquetas en
en la sangre expresado en | discreta Células/mm3
términos de células
por microlitro de
sangre
Hemoglobina | Valor sérico de | Valor de hemoglobina | Cuantitativa | Hemoglobina
hemoglobina en biometria | discreta en g/dL
hematica
Indice Indice que refleja la | Cociente de la cuenta | Cuantitativa | Porcentaje
neutrofilos /| respuesta inflamatoria | relativa de neutrofilos | discreta
linfocitos e inmune al estrés (en porcentaje) entre
la cuenta relativa de
linfocitos (en
porcentaje)
COVID-19 Enfermedad por | Infeccion por SARS- | Cualitativa | Positivo
coronavirus-2019 COV-2 detectado | dicotémica
mediante reaccion en Negativo
cadena de
polimerasa
Severidad de | Clasificacion clinica | Division en cuatro | Cualitativa | Leve
COVID-19 de los pacientes con | categorias de | politomica | Moderado
COVID-19 acuerdo a las Severo
manifestaciones Critico
clinicas y la severidad
del cuadro
COVID-19 Forma mas grave de [ COVID-19 que causa | Cualitativa | Presente
critico la enfermedad | insuficiencia dicotomica
COVID-19 respiratoria que Ausente
requiere ventilacion
mecanica, estado de
choque y/o falla
organica multiple
Hipertension Trastorno en el que | Diagndstico de | Cualitativa | Presente
arterial los vasos sanguineos | hipertensién arterial | dicotdmica
sistémica tienen una tension | sistémica de acuerdo Ausente

persistentemente alta

a criterios American
Heart Association

22




Diabetes Enfermedad cronica | Diagndstico de | Cualitativa | Presente
mellitus que aparece cuando | diabetes mellitus de | dicotomica

el pancreas no | acuerdo a los criterios Ausente

produce insulina [ American  Diabetes

suficiente o cuando el | Association

organismo no utiliza

eficazmente la

insulina que produce
Enfermedad Concepto general que | Diagndstico de | Cualitativa | Presente
pulmonar designa diversas | enfermedad dicotomica
obstructiva dolencias pulmonares | pulmonar obstructiva Ausente
cronica cronicas que limitan el | cronica de acuerdo a

flujo de aire en los
pulmones

los criterios de Global
Initiative for Chronic
Obstructive Lung
Disease

c. Universo de trabajo y muestra

La investigacion se realizé en el area de aislamiento COVID perteneciente

al servicio de Medicina Interna, del Hospital General “Dr. José Maria

Rodriguez”, que es un hospital de segundo nivel que se encuentra ubicado

en el municipio de Ecatepec de Morelos, perteneciente al Estado de

México.

Se incluyo a pacientes de edad igual o mayor a 18 afios, que ingresaron al

servicio de Medicina Interna, en el area de aislamiento COVID, con

diagndstico de COVID-19 leve, moderado o severo, en el periodo de abril
de 2020 a junio de 2020

Criterios de participacion.

Los siguientes fueron criterios de inclusion y exclusion tenidos en cuenta en este

estudio:

Criterios de inclusion.

e Pacientes con diagnéstico de COVID-19, de edad mayor o igual a 18 afos,

hospitalizados en el area de aislamiento COVID-19 del servicio de Medicina

23




Interna en el periodo de abril a junio del 2020 en el Hospital General “Dr.
José Maria Rodriguez”

Pacientes que cuenten con estudios de laboratorio quimica sanguinea,
electrolitos séricos y biometria hematica al ingreso

Pacientes que cuenten con clasificacion de la enfermedad leve, moderada o

severa

Criterios de exclusion

Pacientes menores de 18 afos de edad
Pacientes con leucopenia
Pacientes con enfermedad neoplasica activa

Pacientes que se encuentren en tratamiento con algun farmaco
inmunosupresor

Pacientes que al ingreso, cursen con criterios de enfermedad critica

Criterios de eliminacion

d.

Pacientes que no cuenten con biometria hematica de ingreso

Instrumento de investigacion

Ver anexos

Desarrollo del proyecto

Se informé a los pacientes sobre titulo, objetivos y procedimientos a realizar
con firma de consentimiento informado.

Se realiz6 toma de biometria hematica obteniendo una muestra sanguinea
por venopunciéon, la cual fue procesada mediante recuento diferencial
automatizado en el servicio de laboratorio del Hospital General Dr. José
Maria Rodriguez.

La informacién de la hoja de recoleccion de datos se obtuvo a traves de la

revision del expediente clinico de los pacientes en el area de aislamiento
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COVID perteneciente al servicio de Medicina Interna, del Hospital General

“Dr. José Maria Rodriguez”

f. Limite de tiempo y espacio.

El estudio se realizé de datos obtenidos de expedientes clinicos, de donde
se obtuvieron los reportes de las biometrias hematicas realizadas al ingreso
de los pacientes con diagnostico de COVID-19, en el hospital general Dr.
José Maria Rodriguez en el periodo comprendido entre abril de 2020 a junio
de 2020

La realizacién de la investigacion, asi como la recoleccion, procesamiento,
analisis de informacion, asi como la redaccion del trabajo de estudio se

realizé entre el tiempo comprendido entre julio 2020 y agosto 2020.

g. Cronograma
Ver anexo

h. Disefo de Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis multi-variado con ANOVA para identificar la
significancia estadistica entre el indice de neutrdfilos/linfocitos y el desarrollo
de COVID-19 critico, falla hematoldgica y lesién renal aguda en pacientes
con COVID-19, del servicio de Medicina Interna en el Hospital General “Dr.
José Maria Rodriguez”, considerando un valor de p < 0.05 como significancia
estadistica, asi como regresion estadistica para buscar la asociacion de la
gravedad con el indice neutrdéfilos/linfocitos. El analisis estadistico se
realizara con el software IBM SPSS Stattistic 25.

IMPLICACIONES ETICAS.
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» El desarrollo de este estudio es con un objetivo puramente cientifico en el
cual se preservara y respetara la informacion consignada en el expediente
clinico bajo los conceptos de veracidad y confidencialidad.

+ Esta basado en la NOM-002 la cual establece los criterios normativos de
caracter administrativo, ético y metodoldgico, en correspondencia con la Ley
General de Salud y el Reglamento en materia de investigacion para la salud.

» El estudio de este trabajo se publicara de acuerdo a los Principios operativos

de la Declaracion de Helsinki

RESULTADOS

En el periodo comprendido entre abril de 2020 a junio de 2020, con una poblacién
de 178 pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna
del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”, se admitieron 97 pacientes por
cumplimientos de criterios de inclusion y se excluyeron 81 pacientes por cursar

con alguno de los criterios de exclusion.

La muestra conformada por un total de 97 pacientes, cuenta con las siguientes
caracteristicas demograficas: 37 pacientes (38.1%) correspondieron al género
femenino y 60 pacientes (61.9%) corresponden al género masculino, como se

observa en la tabla 1 y grafica 1.

Tabla 1. Género de pacientes

GENERO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilido FEMENINO 37 38,1 38,1 38,1
MASCULINO 60 61,9 61,9 100,0
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”
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Grafica 1. Género de pacientes

GENERO

[ FEMENINO
B MASCULINO

Fuente: Tabla 1

La edad promedio fue de 52 afios. El paciente con menor edad de 20 afios, mientras
el paciente con la mayor edad 86 afios. Como se ejemplifica en la tabla 2 y grafica
2.

Tabla 2. Edad de pacientes

27



Estadisticos

EDAD
N Vilido 177
Perdidos 1
Media 52,75
Mediana 52,00
Desv. Desviacion 13,638
Rango 66
Minimo 20
Maximo 86

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19,
en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 2. Edad de pacientes
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Fuente: Tabla 2.

De acuerdo al destino de egreso de los pacientes, 50 pacientes presentaron mejoria
y egreso del Servicio a domicilio, correspondiente al 51.5% de la poblacion,
mientras que 47 pacientes fallecieron, conformando el 48.5% del total. Como se

observa en la tabla 3 y grafica 3.

Tabla 3. Relacion de pacientes que fallecieron.

MORTALIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido DEFUNCION 47 48,5 48,5 48,5
MEJORIA Y EGRESO 50 51,5 51,5 100,0
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 3. Relacion de pacientes que fallecieron.
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Fuente: Tabla 3

En cuanto a la presencia de factores de riesgo y enfermedades cronico-

degenerativas, 30 pacientes contaban con antecedente de Hipertension arterial

(30%), mientras que 32 pacientes contaban con antecedente de Diabetes Mellitus

(33%) como se ejemplifica en las tablas 4 y 5 y graficas 4y 5.

Tabla 4. Prevalencia de hipertension arterial

PREVALENCIA DE HIPERTENSION ARTERIAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
vilido PACIENTES 30 30,9 30,9 30,9
HIPERTENSOS
PACIENTES SIN 67 69,1 69,1 100,0
HIPERTENSION
ARTERIAL
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 4. Prevalencia de hipertension arterial
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Fuente: Tabla 4.

Tabla 5. Prevalencia de Diabetes Mellitus

PREVALENCIA DIABETES MELLITUS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido PACIENTES CON 32 33,0 33,0 33,0
DIABETES MELLITUS
PACIENTES NO 65 67,0 67,0 100,0
DIABETICOS
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 5. Prevalencia de Diabetes Mellitus
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Fuente: Tabla 5.
En relacion al desarrollo de hiperglucemia, la determinacién de glucemia al ingreso
se mantuvo en un rango de 648 mg/dl, con un minimo de 69 y un maximo de

717mg/dl, con una media de 163mg/dl. Como se observa en la tabla 6 y grafica 6.

Tabla 6. Nivel sérico de glucosa al ingreso

Estadisticos

GLUCOSA
N valido 97

Perdidos 0
Media 163,82
Mediana 122,00
Rango 648
Minimo 69
Maximo 717
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Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez’

Grafica 6. Nivel sérico de glucosa al ingreso
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Fuente: Tabla 6

Dentro de los pacientes con COVID-19, las principales alteraciones hematoldgicas

presentadas fueron leucocitosis y linfopenia. La media determinada de leucocitos

totales fue de 10.6 103cel/mm3, con un minimo de 3.4 y maximo de 28.58

103%cel/mm3. De estos, la media determinada de neutréfilos fue de 28.1 absolutos,

con un minimo de 0.3 y un maximo de 96.7 absolutos. En cuanto a los linfocitos, la

media determinada fue de 3.6 10%cel/mm3, mientras que el minimo fue de 0.1 y el

maximo de 24, tal como se muestra en la tabla 7 y los gréaficos 7.1, 7.2, 7.3 y 7.4.
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Tabla 7. Caracteristicas hematolégicas

Estadisticos
NEUTROFILO

LEUCOCITOS S LINFOCITOS ~ PLAQUETAS

N vlido 97 97 97 97

Perdidos 0 0 0 0
Media 10,6605 28,1961 3,6022 255,014
 Mediana 9,6400 10,8000 1,0800 238,000

Desv. Desviacion 4,68587  33,30411  5,48034 101,4171
Minimo 3,40 ,30 ,10 43,3 7

Méaximo 28,58 96,70 24,00 536,0
Percentiles 25 7,1325 6,4200 6175 184,000

50 9,6400 10,8000 1,0800 238,000

75 13,9500 60,3250 3,5750 306,250

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 7.1. Caracteristicas del conteo leucocitario
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Grafica 7.2. Caracteristicas del conteo de neutroéfilos
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Fuente: Tabla 7

Grafica 7.3. Caracteristicas del conteo de linfocitos

Frecuencia

00 5,00

Fuente: Tabla 7

LINFOCITOS

Media = 3,60
Desv. estindar = 5,48
N = 96

] (1
10,00 15,00 20,00 25,00
LINFOCITOS

35




Grafica 7.4 Caracteristicas del conteo de plaquetas
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Fuente: Tabla 7

En cuanto a la funcion renal, la media de creatinina al ingreso, fue de 1.2mg/dI, con
una determinacion minima de 0.25 y una maxima de 11.6, como se observa en la
tabla 8. Los pacientes que desarrollaron lesion renal aguda, fueron 37 (38.1%), y
60 pacientes sin desarrollo de lesion renal aguda (61%), como se observa en la

tabla 9 y grafico 9.

Tabla 8. Niveles séricos de creatinina

Estadisticos
CREATININA
N Vilido 91
Perdidos 5
Media 1,2333
Mediana ,9400
Desv. Desviacion 1,36658
Minimo A
Miximo 11,60 Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19,
Percentiles 25 7200 en el servicio de Medicina Interna del Hospital
i: 1:?;32 General “Dr. José Maria Rodriguez”
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Tabla 9. Incidencia de lesién renal aguda

LESION RENAL

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vilido LRA 37 38,1 38,1 38,1
SIN LRA 60 61,9 61,9 100,0
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafica 9. Incidencia de lesién renal aguda
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Para la determinacién del indice Neutrdfilos / linfocitos clasificado como alto si fue
mayor a 3.13, los pacientes que lo presentaron fueron 85 (87.6%), mientras que
solo 12 pacientes cursaron con dicho indice bajo (12.4%), como se ejemplifica en

la tabla 10 y grafico 10.

Tabla 10. Distribucion de pacientes de acuerdo a indice Neutrdfilos / linfocitos.

INL
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
vialido ALTO 85 87,6 87,6 87,6
BAJO 12 12,4 12,4 100,0
Total 97 100,0 100,0

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Grafico 10. Distribucion de pacientes de acuerdo a indice Neutrofilos / linfocitos.
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Fuente: Tabla 10.
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La media del indice Neutrdfilos / linfocitos fue de 13.25, con una determinacion
minima de 1 y una maxima de 121, como se muestra en la tabla 11.

Tabla 11. Caracterizacion del indice Neutrofilos / linfocitos.

Estadisticos
INL
N valido 96
Perdidos 1
Media 13.2572040
Desv. Desviacion 14.9728357
Minimo 1.00000000
Maximo 121.000000
Percentiles 25 5.30312500
50 10.1534106
75 14.9947917

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Finalmente, Al realizar el analisis de regresion logistica binaria, considerando que
el indice Neutrofilos / linfocitos alto es factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad critica por COVID-19, mostro diferencia significativa con una p < 0.05,
asi como la presencia de hipertension arterial y el género masculino, como se

muestra en la tabla 12.
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Tabla 12. Analisis de regresion logistica binaria para el desarrollo de enfermedad

critica.
Variables en la ecuaciéon
Error 95% C.I. para EXP(B)
B estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
Paso 1* GENERO MASCULINO 1,152 479 5,783 1 ,016 3,164 1,237 8,089
HIPERTENSION 1,241 ,508 5,975 1 ,015 3,460 1,279 9,361
ARTERIAL

DIABETES MELLITUS ,042 478 ,008 1 ,930 1,043 ,408 2,662
INDICE N/L >3.13 1,500 752 3,974 1 ,046 4,482 1,026 19,587

Constante -5,478 1,695 10,449 1 ,001 ,004

a. Variables especificadas en el paso 1: GENERO MASCULINO, HIPERTENSION ARTERIAL, DIABETES MELLITUS, iINDICE N/L >3.
13.

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

Asi mismo, se observo que el indice Neutrofilos / linfocitos alto no tiene diferencia
estadisticamente significativa para el desarrollo de trombocitopenia, como se
muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Analisis de regresion logistica binaria para el desarrollo de

trombocitopenia.

TROMBOCITOPENIA
Error
B estandar Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1* INDICE N/L >3.13 -774 1,085 ,510 1 475 461
Constante -,849 1,197 ,503 1 478 428

a. Variables especificadas en el paso 1: INDICE N/L >3.13.

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

40



A su vez, se observé que el indice Neutrofilos / linfocitos alto no tiene diferencia

estadisticamente significativa para el desarrollo de lesion renal aguda, como se
muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Analisis de regresion logistica binaria para el desarrollo de lesion renal

aguda.
PRESENCIA DE LESION RENAL AGUDA
Error
B estandar Wwald gl Sig. Exp(B)
Paso 1* INDICE N/L >3.13 , 189 ,652 ,084 1 772 1,208
Constante ,316 759 ,173 1 677 1,372

a. Variables especificadas en el paso 1: INDICE N/L >3.13.

Fuente: Pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de Medicina Interna

del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

DISCUSION.

La pandemia ocasionada por el virus SARS-COV2 y la enfermedad que ocasiona,
(COVID-19) continua sin cesar. Actualmente, los esfuerzos terapéuticos que se han
desarrollado en pacientes que desarrollan enfermedad grave y critica son poco
beneficiosos, ya que hasta el momento, no se cuenta con un tratamiento especifico
contra esta infeccion viral, y los pacientes que desarrollan enfermedad critica y
grave, cursan con inflamacion disregulada, disfuncién organica, inestabilidad
hemodinamica y tendencia trombatica, procesos donde la terapéutica es escasa. Es
por esto, que ademas del tratamiento , los estudios actuales estan enfocados en
biomarcadores que permitan identificar a los pacientes propensos a desarrollar las
formas severas de la enfermedad y poder instaurar medidas terapéuticas
tempranas. Generalmente, los biomarcadores son estudios a los que los centros
hospitalarios de primer y segundo nivel tienen poco acceso por su costo elevado,
sin embargo, en el contexto de COVID-19, se han identificado algunos con mayor
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accesibilidad, como lactato deshidrogenasa, dimero D y ferritina, que fungen como

marcadores de inflamacion.

El indice de Zahorec, o indice de Neutrdfilos / linfocitos, es un indice desarrollado
desde el afno 2001 en pacientes oncolégicos. En el contexto de enfermedades
infecciosas, fue estudiado en sepsis, con resultados controversiales respecto a su
utilidad. A partir del inicio de la pandemia, varios estudios se han enfocado a la
utilidad de este biomarcador como biomarcador predictivo por su utilidad para
identificar a pacientes propensos a desarrollar enfermedad grave y critica cuando
éste es mayor a 3.13. Puede ser calculado facilmente y a bajo costo mediante una
biometria hematica, facilitando su accesibilidad. Es por ello que este trabajo esta
enfocado en determinar la utilidad de este biomarcador en nuestra poblacion, por
tratarse de una unidad hospitalaria de segundo nivel, y que ademas atiende a
poblacién por COVID-19.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la poblacion atendida en el servicio de
Medicina Interna por COVID-19, son en su mayoria, del género masculino (61.9%),
con edad promedio de 52 anos. De los cuales, 47.4% desarrollaron enfermedad
critica. Dentro de los factores de riesgo principalmente asociados, fue la
hipertension arterial y la Diabetes Mellitus, en 30.9% y 33% de la poblacién,
respectivamente. Entre las principales caracteristicas hematologicas encontradas,
las mas frecuentes fueron linfopenia y leucocitosis, sélo 8 pacientes desarrollaron
trombocitopenia. En cuanto a la presencia de lesion renal aguda, 38.1% la

desarrollaron.

Al realizar el analisis estadistico, observamos que efectivamente el indice
Neutrdfilos / linfocitos alto (considerado asi cuando es mayor a 3.13) puede ser
considerado un marcador de desarrollo de enfermedad critica, asi como la
hipertension arterial y el género masculino. Por lo tanto, este estudio nos permite
establecer la determinacion del indice Neutroéfilos / linfocitos como un biomarcador

que nos permite la semaforizaciéon de los pacientes con enfermedad COVID-19
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desde su ingreso, permitiendo la identificacion de los pacientes de mayor riesgo, asi

como aquellos que deben tener acceso rapido a una unidad de cuidados intensivos

si es necesario. En cambio, no se encontré significancia estadistica de este

biomarcador como predictor de desarrollo de falla hematoldgica o lesién renal

aguda.

CONCLUSIONES.

El indice Neutrdfilos / linfocitos elevado (>3.13) es un predictor de progresion
a enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria
Rodriguez”

No existe correlacion entre el indice neutrofilos/linfocitos elevado y el
desarrollo de lesion renal aguda en los pacientes con COVID-19, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria

Rodriguez”

No existe correlacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos elevado y el
desarrollo de falla hematolégica en los pacientes con COVID-19, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria

Rodriguez”

El indice Neutréfilos / linfocitos elevado puede utilizarse en la escala de
semaforizacion de riesgo al ingreso de los pacientes con COVID-19 para
determinar el area de ingreso: terapia intermedia, terapia intensiva, e

incluso la necesidad de referencia a tercer nivel.
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LIMITACIONES.

La principal limitacion de este estudio es el tamafio de la muestra asi como el

tiempo de observacion, por lo que se necesita la continuidad y seguimiento

mediante otros estudios que permitan ampliar el numero de pacientes observados

y ampliar la caracterizacion de los pacientes que ingresan con indice

neutrofilos/linfocitos elevados en COVID-19.

ORGANIZACION.
El presente trabajo sera realizado por la autora del mismo, en colaboracion con la

Division de Medicina Interna, laboratorio clinico y el servicio de Archivo médico.

PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO.
Se obtuvieron los recursos materiales para la toma de muestras, procesamiento de

biometrias hematicas, impresion de resultados, pertenecientes al Instituto de Salud

del Estado de México a través de la Coordinacién de Administracion y Finanzas por

conducto de la Subdireccion de Recursos Materiales.

Los recursos para la recolecciéon de datos, fueron presupuestados por la autora del

presente trabajo.
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Anexo 2.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre de la investigacion: indice neutréfilos / linfocitos como predictor de
enfermedad critica en pacientes hospitalizados por COVID-19, en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General “Dr. José Maria Rodriguez”

EXPEDIENTE:

NOMBRE:

EDAD: GENERO:

LEUCOCITOS TOTALES: NEUTROFILOS RELATIVOS:
LINFOCITOS RELATIVOS: PLAQUETAS:

INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS:

HEMOGLOBINA:

PCR SARS-COV2: (POSITIVO) (NEGATIVO)

VENTILACION MECANICA: (SI) (NO)

ESTADO DE CHOQUE: (SI) (NO)

FALLA ORGANICA MULTIPLE: (SI) (NO)

DIABETES MELLITUS: (SI) (NO)

HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA: (Sl) (NO)
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA: (Sl) (NO)

TALLA: PESO:
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