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Resumen

Introduccion: ElI COVID-19 es una nueva enfermedad causada un nuevo
coronavirus el SARS-CoV-2. El indice neutréfilos/linfocitos (INL) se ha utilizado
como predictor de mortalidad y factor pronostico en multiples patologias, la
determinacién del INL es un método barato y ampliamente accesible que puede
relacionarse con la mortalidad en pacientes que cursan con esta patologia.
Objetivo: Identificar la relacion entre el indice neutréfilos/linfocitos al ingreso al
servicio de urgencias y la mortalidad por COVID-19 Material y métodos: Se
realizé un estudio de cohorte histérica, se recopilaron expedientes de pacientes
con diagnostico de COVID-19, en el Hospital General Regional No. 2 El Marques,
Querétaro, con intervalo de tiempo de 1 afio (retrospectivo). Se obtuvo una base
de datos de expedientes de pacientes que cumplieran los criterios de inclusion, y
gue no tuvieran criterios de exclusion, se les asigné un numero de folio y a través
de aleatorizacion simple se obtuvo una muestra de 310 pacientes, las variables
estudiadas fueron: edad, sexo, INL, comorbilidades y deceso. Para el andlisis
estadistico se obtuvieron porcentajes, promedios y riesgo relativo. Nuestro estudio
cumple con la reglamentacion ética vigente al apegarse a la Ley General de Salud
en materia de investigacion para la salud y la Declaracion de Helsinki.
Resultados: De los 310 pacientes estudiados 91 fallecieron (29.4%), 32 mujeres
y 59 hombres, el sexo femenino respecto al masculino no represento relacion con
la mortalidad (RR de 1.17, IC 95%(0.70 — 1.97) p de 0.531); El INL =3 se relaciona
con mayor mortalidad en pacientes con COVID — 19.(RR de 4.1 IC 95% (2.42 —
7.12) p <0.001). Conclusiones: El INL 23 se relaciona con mayor mortalidad en
pacientes con diagnostico de COVID-19. El sexo femenino no representé un
factor de riesgo para deceso. El INL al ingreso al servicio de urgencias, es un
biomarcador que puede predecir tempranamente el deceso en pacientes con
diagndstico de COVID-19.

(Palabras clave: COVID-19, indice neutréfilo linfocito, linfocitos, neutréfilos.)



Summary

Introduction: COVID-19 is a new disease caused by a new coronavirus, SARS-
CoV-2. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLI) has been used as a predictor of
mortality and a prognostic factor in multiple pathologies, the determination of INL is
a cheap and widely accessible method that can be related to mortality in patients
with this pathology. Objective: To identify the relationship between the
neutrophil/lymphocyte ratio at admission to the emergency department and
mortality from COVID-19. Material and methods: A historical cohort study was
carried out, records of patients diagnosed with COVID-19 were collected at
Hospital General Regional No. 2 ElI Marques, Querétaro, with a time interval of 1
year (retrospective). A database of patient records was obtained that met the
inclusion criteria, and that did not have exclusion criteria, they were assigned a
folio number and through simple randomization a sample of 310 patients was
obtained, the variables studied were: age, sex, INL, comorbidities and death. For
the statistical analysis, percentages, averages and relative risk were obtained. Our
study complies with current ethical regulations by adhering to the General Health
Law on health research and the Declaration of Helsinki. Results: Results: Of the
310 patients studied, 91 died (29.4%), 32 women and 59 men, the female sex
compared to the male did not represent a relationship with mortality (RR of 1.17, ClI
95% (0.70 - 1.97) p of 0.531); INL =3 is related to higher mortality in patients with
COVID - 19. (RR of 4.1 Cl 95% (2.42 - 7.12) p <0.001). Conclusions: INL 23 is
related to higher mortality in patients diagnosed with COVID-19. The female sex
did not represent a risk factor for death. INL on admission to the emergency
department is a biomarker that can early predict death in patients diagnosed with
COVID-19.

(Key words: COVID-19, neutrophil lymphocyte index, lymphocytes, neutrophils.)
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Abreviaturas y siglas

ACE 2: Enzima convertidora de angiotensina 2.
ACE: Enzima convertidora de angiotensina.
ADAM 17: Desintegrina y metaloproteasa 17.
ARN: Acido ribonucleico.

COVID-19: Coronavirus disease 2019.

CPK: Creatinfosfoquinasa.

DCS: Doctora en ciencias de la salud.

FN- xB: Factor nuclear «f3.

GM- CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos.

IFN y: Interferén y.

IFN: Interferon.

IgA: Inmunoglobulina A.

lgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

IL-6: Interleucina 6.

iNDRE: Instituto de diagndstico y referencia epidemioldgicos.

INL: indice neutréfilos/linfocitos.

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1.

NPS: Proteinas no estructurales.

OMS: Organizacién mundial de la salud.



PCR RT: Reaccion eb cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa

PCR: Proteina C reactiva.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
STAT 3: Activador de la transcripcion 3.

TMPRSS2: Serina proteasa transmembrana tipo II.

TNF o Factor de necrosis tumoral a.

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.



I. Introduccidén

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), que comenz6 en Wuhan,
China, en diciembre de 2019, ha causado una gran pandemia mundial y
representa una grave amenaza para la salud publica, se han reportado casos en
219 paises. Hasta el 01 de Octubre de 2021 a nivel mundial se ha reportado
233,503,524 casos confirmados, y 4,777,503 defunciones, con una tasa de
letalidad global del 2% (Salud, 2021).

En México hasta el 01 de Octubre de 2021 se han confirmado 3,681,960
casos totales y 278,801 defunciones totales por COVID-19. Las entidades con
mayor numero de casos son: Ciudad de México, Estado de México, Nuevo Leon,

Guanajuato y Jalisco (Salud, 2021)

En estado de Querétaro, al 01 de Octubre de 2021 se han registrado 93,816
casos en total, 1,304 casos activos, 5,518 defunciones con diagnostico
confirmado de COVID-19 (Salud, 2021).

COVID-19 es una enfermedad que ha provocado un alto indice de
morbilidad y mortalidad, también ha provocado grandes problemas econémicos y
sociales. Se presenta actualmente un gran desabasto de medicamentos, de
equipo médico y recursos humanos, se han tenido que realizar cambios en el
sistema de salud en todo el mundo. En nuestro pais se realiz6 la reconversion de
multiples hospitales, adaptandolos para recibir y tratar exclusivamente pacientes

sospechosos o confirmados de infeccion por SARS-CoV-2.

El Hospital General Regional No. 2 de Querétaro, es uno de los hospitales
gue durante esta pandemia sufrié la reconversién antes mencionada, por lo que
desde el inicio de esta pandemia, se ha centrado en la atencién de pacientes con

sospecha o diagndéstico de esta nueva patologia.



Debido a lo antes comentado, es necesario buscar estrategias de
identificacion temprana de pacientes con alto riesgo de sufrir complicaciones que
repercutan en aumento de la mortalidad, marcadores accesibles que nos ayuden a
detectar anticipadamente a los pacientes potencialmente susceptibles que
cuenten con factores de riesgo para desarrollar COVID severo o con alto riesgo de
mortalidad, que sean ademas de facil acceso y bajo costo.

El indice neutrdfilos/ linfocitos es un biomarcador facilmente disponible, se
puede calcular en base a una biometria hematica completa, y se ha demostrado
su utilidad en la prediccion de mortalidad en patologias cardiacas, oncoldgicas e
infecciosas(Cataudella et al., 2017).

Recientemente se han publicado estudios que reportan asociacion entre el
indice neutréfilo- linfocito y la mortalidad por COVID 19 (Gonzalez Lopez &
Montalvo Aguilar, 2021), sin embargo hasta el momento, durante la revision de la
literatura no se encontré un estudio que asocie la mortalidad por COVID 19 y el

indice neutrofilo linfocito en el servicio de urgencias en poblacién mexicana.

Por lo que este estudio se centré en demostrar la relacion entre el indice
neutrofilos/linfocitos al ingreso al servicio de urgencias y la mortalidad en
pacientes con diagnostico de COVID-19, con el fin de proporcionar una
herramienta accesible y barata que nos permita categorizar a los pacientes,
repercutir en su manejo, intensificar la vigilancia y con esto en el mejorar el
prondstico, evitar en la medida de lo posible las complicaciones y eventualmente
tratar de evitar un desenlace fatal, asi como mejorar y priorizar la utilizacién
recursos materiales y humanos. Asi mismo abrir la pauta para crear nuevos
estudios que posteriormente comparen el indice neutréfilo linfocito con otros

marcadores de mortalidad.

Se realizé un estudio de cohorte histérica, con 310 pacientes, 155 con un

INL =3 y 155 con INL <3, con el fin de identificar la relacion entre el indice



neutrdfilos/linfocitos al ingreso al servicio de urgencias y la mortalidad por COVID-
19, para recabar los datos de revisaron expedientes de pacientes con diagnostico
de COVID-19, que ingresaron al servicio de urgencias en el Hospital General
Regional No. 2 “El Marqués” Querétaro de Enero 2021- Enero 2022.



Il. Antecedentes

En Diciembre de 2019, se presentd un grupo de pacientes con neumonia de
causa desconocida, asociada a un mercado de mariscos en Wuhan, China; donde
se descubrié un betacoronavirus mediante el uso de secuenciacion imparcial en

muestras faringeas (Hussain et al., 2020; Wang et all, 2020)

A mediados de enero 2020, el personal de salud comenz6 a notar que esta
nueva enfermedad se trasmitia rapidamente de persona a persona (Wang et all,
2020). El 11 de febrero de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
defini6 a la enfermedad por el nuevo coronavirus como COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) y declar6 pandemia por esta enfermedad el 11 de marzo de 2020
(Wang et all, 2020).

A lo largo de la descripcion delos antecedentes se abordara la etiologia,
transmision, fisiopatologia, cuadro clinico, diagnostico y tratamiento del COVID-
19 y se centrara en las bases fisiopatoldgicas del indice neutroéfilos/linfocitos asi
como los estudios publicados hasta el momento que justifican su uso como
biomarcador de mortalidad en COVID-19.

Il.1 Etiologia

El COVID-19 es una enfermedad causada por un nuevo tipo de coronavirus,
del género Betacoronavirus, el SARS-CoV- 2 (Hu et al., 2020).

En las ultimas dos décadas, esta es la tercera ocasion que una enfermedad
causada por la familia de los coronavirus ha provocado una pandemia, causando

multiples estragos econdmicos y sociales , las dos anteriores fueron: 2003 SARS-



CoV y en 2012 MERS-CoV (Hussain et al., 2020). En la figura 1 se presenta la

estructura del coronavirus.

La familia de los coronavirus se clasifica en dos subfamilias:
Orthocoronaviridae y Toroviridae. A su vez Orthocoronaviridae se divide en 4
géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y
Gammacoronavirus. Sin embargo, los subtipos de mayor importancia médica son
los Alfacoronavirus y Betacoronavirus, ya que son los capaces de infectar a
humanos (Kannan et al., 2020).

Los coronavirus, son virus envueltos con un genoma de ARN ( Acido
ribonucleico) de cadena positiva grande, con un tamafio de 27-32 kB, ademas
presentan proyecciones superficiales prominentes que miden hasta 20 nm de
longitud y cubren toda la superficie del virion, dandoles la apariencia de corona
(Hussain et al., 2020; Kannan et al., 2020). Dos tercios del ARN viral, ubicado
principalmente en el primer marco de lectura abierto (ORF l1la / b), codifican 16
proteinas no estructurales (NSP) y el resto del genoma del virus codifica proteinas

estructurales esenciales (Leila Mousavizadeh, 2020).

Figura 1. Estructura del coronavirus
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La proteina estructural mas abundante es la glicoproteina de membrana
(M); atraviesa la bicapa de la membrana tres veces, dejando un dominio terminal
NH2 corto fuera del virus y un terminal COOH largo (dominio citopldsmico) dentro
del virién, la proteina de pico (S) es una glucoproteina de membrana de tipo | que
constituye los peplomeros. El principal inductor de anticuerpos neutralizantes es la
proteina S (Leila Mousavizadeh, 2020).

1.2 Transmision

El virus SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) y se propaga principalmente a través del tracto respiratorio. La
principal via de contagio es mediante aerosoles de persona a persona, a través de
gotitas de flugge, otras formas de transmision son por contacto con superficies
contaminadas y mala higiene de manos, aunque estas ultimas son enlistadas en

menor proporcion (Leila Mousavizadeh, 2020; Wiersinga et al., 2020).

Las particulas del virus que estan presentes en las secreciones del sistema
respiratorio de una persona infectada, infectan a otras a través del contacto directo
con las membranas mucosas con una mediana de periodo de incubacién entre 2-
12 dias. Es importante destacar que es posible la transmision del virus a partir de
personas asintomaticas o durante el periodo de incubacion, por lo que las medidas

preventivas tienen un papel esencial (Pascarella et al., 2020).

De acuerdo a la evidencia publicada, se ha reportado que los murciélagos
pueden servir como hospedadores naturales del virus (Pascarella et al., 2020),
debido a que los genomas del SARS-CoV-2 y el coronavirus de murciélago
RaTG13 son 96,2% homologos, por lo que se ha establecido la premisa de que se

trata de una enfermedad zoonética (Hu et al., 2020; Wang et al., 2020) .



Los sitios de mayor riesgo de transmision del virus son aquellos en los que
se encuentra gran conglomeracion de personas, entre los cuales se encuentran:

sitios de atencién médica, asilos, viviendas comunitarias (Wang et al., 2020).

Las precauciones generales de higiene como lo son el lavado de manos y
uso de mascarilla son cruciales para minimizar el riesgo de infeccion (Wax &
Christian, 2020).

Il.3 Fisiopatologia

El ingreso a la célula del SARS-CoV-2 se lleva a cabo a través de la union
de las proteinas S que cubren la superficie del virion al receptor celular ACE2
(Enzima convertida de angiotensina 2) y del cebado de la proteina S por
TMPRSS2 ( Serina proteasa transmembrana de tipo Il), una serina proteasa de la
membrana del huésped (Bohn et al., 2020).

Después de ingresar a las células epiteliales respiratorias, el SARS-CoV-2
provoca una respuesta inmune con produccion de citocinas inflamatorias
acompafada de una respuesta débil de interferon (IFN). Las respuestas inmunes
proinflamatorias de las células Thl patdgenas y los monocitos CD14 * CD16 *
estdn mediadas por receptores inmunes unidos a la membrana y vias de
sefalizacion posteriores. A esto le sigue la infiltracion de macréfagos y neutrofilos
en el tejido pulmonar, lo que da lugar a una tormenta de citocinas (Bohn et al.,
2020).

Una tormenta de citocinas es una respuesta inmunoldgica potencialmente
mortal caracterizada por la activacion de alto nivel de las células inmunitarias y la
produccion excesiva de citocinas inflamatorias masivas y mediadores
guimicos. Se considera que es la principal causa de gravedad de la enfermedad y
muerte en pacientes con COVID-19 se encuentra relacionada con niveles

elevados de citocinas circulantes, linfopenia grave, trombosis e infiltracion masiva



de células mononucleares en multiples 6rganos (Bohn et al., 2020; Hu et al.,
2020).

Tormenta de citosinas todos los subtitulos en negrillas

El SARS-CoV-2 activa las células Thl patégenas para secretar citocinas
proinflamatorias, como el factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM - CSF) y la interleucina - 6 (IL - 6). El GM - CSF activa aun mas
los monocitos inflamatorios CD14 * CD16 * para producir grandes cantidades de
IL-6, factor de necrosis tumoral a (TNF - a) y otras citocinas. Los receptores
inmunitarios unidos a la membrana (p. Ej., Receptores Fc y tipo Toll) pueden
contribuir a una respuesta inflamatoria desequilibrada, y la induccion débil de IFN-
Y (Interferon y) puede ser un amplificador importante de la produccién de
citocinas. Las trampas extracelulares de neutréfilos y las redes extracelulares
liberadas por los neutréfilos pueden contribuir a la liberacion de
citocinas (Ramanathan et al., 2020c). La tormenta de citocinas en COVID-19 se
caracteriza por una alta expresion de IL-6 y TNF-a (Hu et al., 2020; Ramanathan
et al., 2020c).

El SARS-CoV-2 activa el factor nuclear - kB (NF - kB) a través de
receptores de reconocimiento de patrones y utiliza ACE2 en la superficie celular, lo
gue resulta en una reducc ion de la expresion de ACE2, seguida de un aumento
de Ang-ll (Angiotensina Il). Ademas de activar NF-kB, el eje del receptor de
angiotensina tipo 1 de Ang-Il también puede inducir TNF-a y la forma soluble de
IL-6Ra (sIL - 6Ra) a través de desintegrina y metaloproteasa 17 (ADAM17). IL-6
se une a sIL-6R a través de gp130 para formar el complejo IL-6-sSIL-6R, que puede
activar el transductor de sefial y el activador de la transcripcion 3 (STAT3) en
células no inmunes. Tanto NF-kB como STAT3 son capaces de activar el
amplificador de IL-6 para inducir diversas citocinas y quimiocinas proinflamatorias,

incluido el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), la proteina



guimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1), IL-8 e IL-6 (Hu et al., 2020; Ramanathan
et al., 2020c).

En conjunto, las respuestas inmunitarias adquiridas deterioradas y las
respuestas innatas inflamatorias incontroladas al SARS-CoV-2 pueden causar

tormentas de citosinas (Hu et al., 2020; Ramanathan et al., 2020c).

Algunos estudios han encontrado que los pacientes con COVID-19 grave
presentan niveles mas altos de IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, IP-10, MCP-1, TNF-q,
proteina inflamatoria de macréfagos 1 alfa, y granulocitos, que los pacientes con
infecciones leves y moderadas (Ramanathan et al., 2020c).

Liu et al ( (Li et al., 2020) ) encontraron disminuciones significativas y
sostenidas en los recuentos de linfocitos (células CD4*y células CD8Y),
especialmente célulasT CD8*, pero aumentos en los recuentos de neutroéfilos en
los pacientes con COVID-19 grave en comparacion con los pacientes leves (Li et
al., 2020).

La pérdida de células T puede conducir a un aumento de las respuestas
inflamatorias, mientras que la restauracion de las células T puede reducir las
respuestas inflamatorias durante la infeccion por SARS-CoV-2. Por lo tanto, la
proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR) puede predecir el resultado de COVID-
19. (Li et al., 2020)

Las tormentas de citocinas dindmicas y la linfopenia de células T estan
asociadas con la gravedad de COVID-19 (Hu et al., 2020; Li et al., 2020). En la

figura 2 se resume la fisiopatologia de COVID-19.



Figura 2. Fisiopatologia de COVID-19
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Fuente: (Grasselli et al., 2020)

[1.4 Cuadro clinico

El cuadro clinico de COVID-19 varia de individuo a individuo, pudiendo
cursar desde una infeccion asintomatica hasta desarrollar sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda grave (Grasselli et al., 2020; Pascarella et al.,

2020).

Los sintomas mas comunes son: fiebre, tos, mialgias, artralgias, disnea,
odinofagia, cefalea y conjuntivitis, también se ha reportado diarrea, nauseas |,
vomitos, hiposmia y disgeusia (Ramanathan et al., 2020b). Un hallazgo clinico
importante que se ha encontrado que desarrollan los pacientes que cursan con
esta patologia, es la insuficiencia respiratoria sin percepcion subjetiva de disnea
denominada “Hipoxemia silenciosa”, estos casos se acompafan de hipocapnia

causada por la hiperventilacion compensatoria (Ramanathan et al., 2020a).

10



El curso tipico de la patologia grave incluye la aparicion de disnea
manifiesta 6 dias después del inicio de los sintomas similares a los de la gripe, la
hospitalizacion después de otros 8 dias y la necesidad de intubacién traqueal 10
dias después de la hospitalizacién (Ramanathan et al., 2020a).

La infeccion leve o asintoméatico se presenta en 80-90%, cuadros severos
en alrededor del 10% y una condicidn critica en alrededor del 5%, con insuficiencia
respiratoria, neumonia, choque, falla multiorganica y muerte en los casos mas

graves (Ramanathan et al., 2020a).

1.5 Diagnostico

Definiciones operaciones de COVID 19

Se presentan las definiciones operacionales actuales al momento de escribir
este trabajo, se hace la aclaracion que estas definiciones se han ido modificando
durante la pandemia a la par de los resultados de las investigaciones sobre este

nuevo virus, por lo que se recalca la posibilidad de que estas se modifiquen.

e Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los ultimos 10 dias
haya presentado al menos uno de los siguientes signos y sintomas
mayores: tos, fiebre, disnea (dato de gravedad) o cefalea, acompafado de
al menos uno de los siguientes signos o sintomas menores: mialgias,
artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico, rinorrea, anosmia,
disgeusia y/o conjuntivitis (Secretaria de Salud & Direccion General de
Epidemiologia, 2020).

e Caso confirmado: Persona que cumpla con la definicion operacional de
caso sospechoso y que cuente con diagnostico confirmado por la Red
Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el InDRE

(Secretaria de Salud & Direccién General de Epidemiologia, 2020).
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PCR- RT en negritas

La PCR-RT (Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion reversa)
es el método de diagndstico principal, altamente especifica, pero la sensibilidad
puede oscilar ente 60-97%, por los que existe la probabilidad de falsos negativos,
especialmente en fases precoces (Chamorro et al., 2020).

Es una prueba que utiliza muestras de frotis nasal, aspirado traqueal o lavado
broncoalveolar. La especificidad de la prueba PCR-RT es muy alta, aunque puede
haber falsos positivos debido a la contaminacion del hisopo, especialmente en
pacientes asintomaticos, y la tasa de sensibilidad no esta clara aun (Chamorro et
al., 2020).

Hallazgos de laboratorio

Las anomalias de laboratorio mas comunes notificadas en pacientes
hospitalizados con neumonia incluyen leucopenia (9-25%) o leucocitosis (24-30%),
linfopenia (63%) y niveles elevados de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa (37%), se ha informado de trombocitopenia leve,
hipertransaminasemia y aumento de la lactato deshidrogenasa. Los indices de
inflamacion aumentados, que generalmente incluyen niveles reducidos de
procalcitonina y niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), se asocian con la

gravedad clinica (Chamorro et al., 2020; Ramanathan et al., 2020a).

Las alteraciones que se han asociado a peor prondéstico son: linfopenia,
elevacion de enzimas hepaticas, DHL elevada, aumento de PCR y ferritina,
Dimero D > lug/mL, elevacion de troponina, de CPK ( Creatinfosfoquinasa) y

lesién renal aguda (Chamorro et al., 2020).
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Radiografia de Térax

Regularmente es la primera prueba de imagen que se realiza en los
pacientes sospechosos de COVID 19, por su utilidad, disponibilidad y bajo costo,
tiene una sensibilidad de 69% (Arenal-serna & Camacho-zarco, 2020). Los
hallazgos radiograficos mas cominmente encontrados son: consolidacion, imagen
en vidrio despulido con distribucion de predominio periférico y basal, bilateral en
un 50% de los casos, aunque en casos leves o0 en las fases precoces de la
enfermedad es posible que la radiografia de térax sea normal (Arenal-serna &

Camacho-zarco, 2020; Chamorro et al., 2020).

Tomografia computarizada.

Es una prueba accesible y rapida, y se considera la prueba de imagen mas
sensible para detectar COVID-19 (Arenal-serna & Camacho-zarco, 2020;
Chamorro et al., 2020). Los hallazgos tipicos de la Tomografia Computarizada en
individuos con COVID-19 son opacidades en vidrio deslustrado, particularmente
en los I6bulos periféricos e inferiores, y areas de consolidacion lobulares multiples
y subsegmentarias bilaterales y el numero de segmentos afectados esta
relacionado con la gravedad de la enfermedad (Arenal-serna & Camacho-zarco,
2020; Ramanathan et al., 2020a; Zhong et al., 2020).

1.6 Tratamiento
Se han probado multiples medicamentos para tratamiento del COVID-19 sin
embargo lo que ha demostrado mayor evidencia de eficacia es la terapia de apoyo

con oxigeno, los esteroides sistémicos, la tromboprofilaxis y el tratamiento
sintomatico (Pascarella et al., 2020; Peter Horby, Wei Shen Lim, 2020).
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Il.7 Bases fisiopatolégicas del indice neutroéfilos/linfocitos

La respuesta inmune fisiolégica ante una infeccibn y otros eventos
estresantes es caracterizada por aumento en el recuento de neutrofilos y
disminucion en el recuento de linfocitos (Bohn et al., 2020; Sanz JM, GOmez
Lahoz AM, 2021). El aumento de neutrofilos es resultado de la disminucién de la
apoptosis de los neutréfilos y de la rdpida migracion de los mismos desde la
medula ésea hacia el sitio de reclutamiento. El recuento de linfocitos disminuye
por la migracion de los linfocitos activados a los tejidos en donde se localiza el sitio
de inflamacion y por el aumento de la apoptosis de los linfocitos activados, por lo
gue la linfocitosis es un buen predictor de inmunosupresion e indica alto riesgo de
desarrollar fracaso multiorganico (Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021).

Debido a que la respuesta inflamatoria a la infeccion por el virus SARS
Cov2 es la protagonista en la fisiopatologia del COVID 19, la determinacién de
leucocitos circulante de sangre periférica es un método barato y sencillo para
evaluar la inflamacion (Bohn et al., 2020; Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021).

Neutrofilos:

Son los leucocitos circulantes mas abundantes en el ser humano, tienen
una vida media corta de 6-8 horas por lo que se producen a una velocidad de 5-
10%° -10x10%° células por dia (Summers et al., 2010).

La homeostasis de los neutrofilos se mantiene debido a un delicado
equilibrio entre la granulopoyesis, el almacenamiento y la liberacion de los mismo
a partir de la medula 6sea, la migracion extravascular , el aclaramiento y la

destruccion (Summers et al., 2010) .

La regulacion de estas células es sumamente importante debido a que
tienen una capacidad histotéxica significativa y estdn ampliamente implicadas en

la lesion tisular (Rosales, 2018).
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Los neutrdfilos se reclutan rapidamente en los sitios de inflamacion, donde
su funcion principal es matar a las bacterias invasoras y ciertas especies de
hongos a través de la fagocitosis, mediante la liberacion de enzimas y proteinas
granulares preformadas y mediante la produccion de especies reactivas de
oxigeno (Summers et al., 2010). En condiciones de inflamacion grave, como en los
pacientes con SARS-CoV-2, son los principales responsables del dafio endotelial y
a los tejidos, de trombosis y disfuncién de los eritrocitos, que puede llegar a
derivar en un shocky a provocar un fracaso multiorganico (Bohn et al., 2020;
Rosales, 2018; Summers et al., 2010).

Linfocitos B

Los lin|focitos B son responsables de la defensa humoral especifica frente a
microorganismos con modo de vida extracelular como bacterias o virus en su fase

infecciosa o litica (Sanz JM, Gémez Lahoz AM, 2021; Summers et al., 2010).

La activacion de los linfocitos B localizados en areas extrafoliculares y
foliculares de tejidos linfoides difusos y OLS comienza cuando particulas del virus
SARS-CoV-2 son reconocidas por las IgM e IgD de su membrana; los pacientes
infectados por el SARS-CoV-2 comienzan a presentar IgM especificas en las
primeras 24 horas de la infeccidn viral, incrementandose en dias sucesivos; en
cambio, las IgA e IgG especificas se observan en los primeros 5-15 dias desde la
aparicion de los sintomas (Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021; Summers et al.,
2010).

Linfocitos T

Los linfocitos T son responsables de la defensa celular especifica frente a
virus (Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021; Summers et al., 2010).

Los linfocitos Th (colaboradores) dirigen y regulan la respuesta del sistema

inmune mediante la liberacidén selectiva de citocinas, y van a ser dependientes de
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la correcta informacién que les transmita el sistema inmune innato ante la
infeccion del SARS-CoV-2. (Bohn et al., 2020; Sanz JM, GOmez Lahoz AM,
2021)Los linfocitos Tc (citotdxicos) seran los responsables de la eliminacion de las
células infectadas por el virus, mediante la liberacién de granulos citotédxicos,
como granzima B y perforina A. Por tanto, ambas subpoblaciones son clave en la
defensa frente al SARS-CoV-2 (Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021; Summers et
al., 2010).

Los pacientes con COVID-19 presentan una linfopenia T circulante
caracteristica, siendo mas acusada en los pacientes severos y criticos que en los
pacientes moderados, y no parece que sea diferencial entre linfocitos Th y Tc
(Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021; Summers et al., 2010).

I1.8 Utilidad del indice neutréfilos/linfocitos

El indice neutrofilos/linfocito es un biomarcador basado en la proporcion del
recuento absoluto de neutrofilos (los cuales aumentan como resultado de la
respuesta inflamatoria a una infeccién) y el recuento absoluto de linfocitos ( que
suele reflejar el estado inmunoldgico del paciente, estos suelen disminuir a medida
gue empeora la respuesta inflamatoria), por lo que este indice representa un
marcador facilmente accesible para evaluar el estado inflamatorio de un paciente
(Rosales, 2018; Zhou et al., 2021) .

Se calcula dividiendo el recuento absoluto de neutréfilos entre el recuento

absoluto de linfocitos (Forget et al., 2017) .

Recuento absoluto de Neutrofilos
INL:

" Recuento absoluto de Linfocitos
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Se ha demostrado la utilidad del indice neutréfilos/linfocitos en la estratificacion de
la mortalidad en eventos cardiacos mayores (Afari & Bhat, 2016), también como
un factor prondstico fuerte en varios tipos de cancer, o como predictor y marcador
de patologias inflamatorias o infecciosas y complicaciones postoperatorias (Faria
et al., 2016).

Recientemente se han publicado estudios que relacionan el indice
neutréfilos linfocitos con la mortalidad en pacientes con COVID-19 (Basbus et al.,
2020).pero hasta el momento no se ha encontrado en la literatura ningun estudio

realizado en el servicio de urgencias en poblacion mexicana.

17



Ill. Fundamentacién tedrica

El indice neutréfilos/linfocitos es un biomarcador facilmente accesible y de
bajo costo, del cual ya se ha demostrado su utilidad en la estratificacion del
pronéstico relacionandose con la mortalidad en pacientes que sufren patologias
cardiacas (Afari & Bhat, 2016), oncolégica e infecciosas, asi como en
complicaciones postoperatorias, (Faria et al., 2016),

Forget y colaboradores, identificaron que los valores normales de INL en
una poblacién adulta, no geriatrica, con buena salud se encuentran entre 0,78 y
3,53 (Forget et al., 2017)

Catadella y Colaboradores , realizaron un estudio prospectivo de enero
2014 a julio 2016 en el cual obtuvo como resultado que el INL, predijo la
mortalidad a 30 dias en pacientes con neumonia en adultos mayores, observando
mortalidad del 100% en los pacientes con INL superior a 28.3% (Cataudella et al.,
2017).

Justin D Salcicciolo y colaboradores realizaron un estudio de cohorte
observacional de pacientes de cuidados intensivos, calcularon el indice
neutrofilo/linfocito de cada paciente y lo categorizaron en cuartiles, y lo asociaron
con mortalidad a 28 dias, fueron incluidos 5056 pacientes y llegaron a la
conclusién que el indice neutrofilos/linfocitos se asocia con resultados adversos en
paciente criticamente enfermos, sin embargo no se asocio con la mortalidad a los
28 dias en pacientes con sepsis (Salciccioli et al., 2015).

Como resultado de la pandemia actual, se ha desarrollado algunos estudios
para relacionar este indice con el pronéstico de pacientes con COVID 19 (Basbus
et al., 2020).

Luis Basbus y colaboradores , en Argentina, realizaron un estudio de
cohorte retrospectiva de pacientes con diagnostico de COVID 19 por PCR RT, en

131 pacientes, en el cual categorizaron a los pacientes en dos grupos de acuerdo
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al indice neutrdfilo/linfocito con un valor de corte de 3, observaron que los
pacientes con INL > o igual a 3 se asociaba con una evolucién desfavorable en
pacientes con COVID 19, reportaron una mortalidad de 13% en pacientes que
presentaban INL > o igual a 3 (Basbus et al., 2020).

Jingyuan Liu y colaboradores, realizaron un estudio prospectivo de 61
pacientes con infeccion de COVID 19 y una cohorte de comparacion de 54
pacientes. En el cual identificaron al indice neutréfilo linfocito como factor de
riesgo independiente de enfermedad critica en pacientes con infeccién por COVID
19 (Liu et al., 2020).

Elnaz Vefadar y colaboradores , realizaron un estudio que tuvo como
objetivo evaluar las posibles asociaciones entre la mortalidad a un mes y los
datos demograficos, SpO2, enfermedades subyacentes y hallazgos de laboratorio
en pacientes con COVID 19, concluyeron que la edad, el recuente de leucocitos y
el indice neutrofilo linfocitos son predictores de mortalidad a un mes en pacientes
con COVID 19 (Vafadar Moradi et al., 2021).

Recientemente se publico un estudio en poblacibn mexicana que reporta
asociacion entre el indice neutrdfilo- linfocito y la mortalidad por COVID 19
(Gonzélez Lopez & Montalvo Aguilar, 2021), sin embargo este fue un estudio mixto
en unidad de cuidados intensivos y el servicio de urgencias, dentro de la revision
de la literatura no se encontrd un estudio que asocie la mortalidad por COVID-19 y

el indice neutréfilos/linfocito en el servicio de urgencias.
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IV. Hipotesis

Ho: La mortalidad de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con un
indice neutrdfilos/linfocitos = 3 es igual o menor al 13% y en los pacientes con

indice neutrofilos/linfocitos < 3 es igual 0 menor al 3%

Ha: La mortalidad de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con un
indice neutrdfilos/linfocitos = 3 es mayor al 13% y en los pacientes con indice

neutrofilos/linfocitos < 3 mayor al 3%
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V. Objetivos

V.1 Objetivo general

Identificar la relacién entre el indice neutréfilos/linfocitos al ingreso al servicio de

urgencias médico quirargicas y la mortalidad por COVID-19

V.2 Objetivos especificos

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion (edad, sexo,
comorbilidades)

- Determinar la relacion entre la mortalidad por COVID-19 y el indice
neutrofilos/linfocitos < 3 al ingreso al servicio de urgencias.

- Determinar la relacion entre la mortalidad por COVID-19 y el indice

neutrofilos/linfocitos 2 3 al ingreso al servicio de urgencias.
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VI. Material y métodos
VI.1 Tipo de investigacion
El tipo de investigacion que se realiz6 fue cohorte historica.
V1.2 Poblacion o unidad de analisis

Correspondié a los expedientes de pacientes con diagnostico de COVID-19
confirmado laboratorio que ingresaron al servicio de Urgencias entre Enero 2021
y Enero 2022, en el Hospital General Regional No. 2 El Marqués, Querétaro.

VI.3 Muestray tipo de muestreo

Se analizé una muestra de 310 pacientes, 155 pacientes con un INL =3 (grupo

expuesto) y 155 pacientes con INL <3 (grupo no expuesto).

El tipo de muestreo que se utilizo fue aleatorio simple: se obtuvo la base de datos
de todos los pacientes ingresados a urgencias en el periodo de Enero 2021-
Enero 2022, posterior a la aprobacion del protocolo de estudio por el Comité de
Etica en investigacion y Comité local de Investigacion en salud, que cumplieron
con los criterios de inclusidon y que no presentaron ninguno de los criterios de
exclusion, se les asign6é un namero de folio. Posteriormente se colocaron los folios
en un recipiente y se fue sacando uno por uno hasta completar el tamafio de

muestra de acuerdo al grupo que pertenecid: expuesto 0 ho expuesto.
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VI.3.1 Criterios de seleccién

a. Criterios de inclusién
= Expediente paciente de edad = 18 afios.
» Expediente de pacientes con diagnéstico de COVID-19
confirmado por laboratorio
» Expediente de pacientes con diagnéstico de COVID-19, que
se haya tomado Biometria hemética en el servicio de
urgencias
b. Criterios de exclusion
= Expediente de pacientes embarazadas
= Expediente de pacientes con diagnostico de cancer.
= Expedientes de pacientes con diagndstico de VIH/SIDA
= Expedientes de pacientes con patologia hematoldgica

c. Criterios de eliminacion
= Expedientes de pacientes que presenten resultado de muestra
inadecuada de biometria hematica o no cuenten con ella.
= Expedientes de pacientes que ingresen provenientes de otra

unidad hospitalaria.
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VI.3.2 Variables estudiadas

Variable

Definicién conceptual

Definicién

operacional

Tipo de

variable

Indicador

Edad

Tiempo  transcurrido

desde la fecha de
nacimiento del
individuo al momento

del estudio

Edad registrada
en la hoja de
ingreso en afnos

cumplidos.

Cuantitativa

discreta

ANOS

Sexo

Condicion organica

gue distingue entre

hombres y mujeres

Aquel que se
encuentra
registrado en el

expediente

Cualitativa

nominal

Femenino

Masculino

Indice

neutrofilos/linfocitos

Biomarcador
inflamatorio de valor
pronostico en
enfermedades
cardiovasculares,
oncoldgicas e
infecciosas, resultado
de la division del
recuento absoluto de
neutréfilos entre el
recuento absoluto de

linfocitos

Se obtendra
con los datos
de la biometria
hematica que
se tome al
ingreso del
paciente al
servicio de
urgencias

Igual o mayor a
3 se considera

mal prondstico

Cuantitativa
discreta

2 3

pronostico)

(mal

<3 (buen

pronadstico)

Comorbilidades

Coexistencia de dos o
mas enfermedades en

un mismo individuo

Las patologias
registradas en

el expediente

Cualitativa

nominal

Diabetes tipo 2

Enfermedad

renal crénica

Hipertension

arterial
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. Evento

vascular

cerebral previo

. Cardiopatia

isquémica

cronica

. Obesidad

. Sin

comorbilidades

Diagnastico Suma del cuadro | Resultado de | Cualitativa - Positivo
COVID-19 clinico que cumple la | laboratorio Nominal _
- Negativo
definicion operacional | confirmatorio o
COVID 19 y resultado | que descarte el
de PCR RT Sars Cov2 | diagnostico.
(+)
Deceso Fallecimiento de wuna | Se verificara si | Cualitativa - Si
persona. el paciente se | nominal No

encuentra Vvivo

0 no.
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V1.4 Técnicas e instrumentos

Posterior a la autorizacion por la direccion del Hospital General Regional
No. 2 El Marqués, Querétaro y el Comité de Etica en investigacién y Comité local
de Investigacion en salud, se acudio al area de ARIMAC, en el turno matutino y
vespertino, se solicité el listado de pacientes con diagnéstico de COVID 19,
confirmado con prueba de PCR- RT, que fueron ingresados al servicio de
urgencias, en un periodo de tiempo de 1 afio retrospectivo.

Se solicitd los expedientes de los pacientes y se recabd los siguientes
datos: valor de recuento absoluto de neutréfilos, valor de recuento absoluto de
linfocitos, sexo y edad, comorbilidades y deceso durante su estancia en urgencia y
se registré en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1) para posteriormente

proceder a su analisis.
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VI.5 Procedimientos

Se recabaron los expedientes de los pacientes que cumplieron con los
criterios establecidos, se procedié a categorizar la muestra a partir del resultado
del indice neutréfilos/ linfocitos en dos grandes grupos, subdividiéndolos en INL
mayor o igual a 3 o menor de 3, con una técnica de aleatorizacién simple hasta
completar la muestra de 310 pacientes. Se realiz6 la captura de datos en una base
de datos de Excel y posteriormente dichos datos se vaciaron al software SPSS

con el cual se realiz6 el analisis estadistico.
VI.5.1 Andlisis estadistico

Para el andlisis univariado se obtuvo porcentajes, promedios, mediana y
moda y para el analisis bivariado se obtuvo el riesgo relativo e intervalos de

confianza.

VI1.5.2 Consideraciones éticas

En esta tesis se contempld la reglamentacion ética vigente al someterse a
un comité de investigacion local en salud, ante el cual se presenté para su

revision, evaluacion y aceptacion.

La tesis se apeg0 a la Ley General de salud en materia de investigacion
para la Salud en base al articulo 14 fraccion V, que cita el uso de consentimiento
informado y el anonimato de los participantes, mismo que se resguardara en tono
momento. De acuerdo al articulo 17 fraccion | de la misma Ley, esta investigacion
se considera sin riesgo ya que se obtendra la informacion de los expedientes, esta
tesis no requirié el consentimiento informado ya que se tratd de un estudio
retrospectivo sin embargo se codifico a los pacientes con un namero de folio para

asegurar el anonimato.
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Se respeto el articulo 4 de la Declaracion de Helsinki 2013 que cita: El
deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos
y la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.
Esta tesis partio de la base asentada en articulo 6: El propdsito principal de la
investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,

diagnésticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos).

Articulo 9.En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida,
la salud, la dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad
y la confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. Por las caracteristicas del estudio realizado en esta tesis no implico
riesgo para los pacientes, ya que soOlo se reviso expedientes, se cuidd la
confidencialidad de la identidad de los pacientes, sustituyendo su nombre por un
folio, ademas de que los datos recolectados fueron utilizados exclusivamente para
los fines de esta investigacion y dicha informacion se resguardo por el investigador
principal, no es posible identificar el nombre del paciente ya que se colocé un
numero de folio, la informacion fue resguardada en la computadora personal de
investigador principal cuya clave de acceso solo él la conoce y se cumplié con el
compromiso de cambiar dicha contrasefia cada mes, se recalca que solo se utilizo

la informacién para esta investigacion.
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VII. Resultados
La poblacién estudiada se compuso de un total de 310 pacientes, no se
excluydé a ningun paciente debido a que cumplian con los criterios de inclusion y

no presentaban ningun criterio de eliminacion.

En relacion al sexo 101 pacientes fueron del sexo femenino (32.6%) y 209
del sexo masculino (67.4%) (Figura 3).

Figura 3: Distribuciéon por sexo de la poblacidon estudiada.

= Masculino = Femenino
209 pacientes 101 pacientes

Fuente: Hoja de recolecciéon de datos.

En relacion a la edad de los participantes se identificd que la edad minima
fue de 20 afios, la maxima de 87 afios, media de 47.99 afios, mediana de 48 afios
y moda de 39 afios (Tabla 1 y Figura 4). Cuando se agrupd, se encontré que el
grupo entre 41 y 60 afios (n: 130) representd el 41.9% de la poblacién estudiada,
el 38.7% presenté edad menor a 40 afios, el 17.4% entre 61-80 afios y solo el

1.9% presenté edad mas de 80 afos (Figura 5).
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Figura 4. Distribucion de edad de la poblacion estudiada.
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Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Tabla 1. Medidas de tendencia central de la edad de la poblacién estudiada.

Medidas de tendencia n=310

central Edad
Media 47.99
Mediana 48.00
Moda 39

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

Figura 5: Distribucion por grupo de edad de la poblacion estudiada.

140
120
100
80
60
40

20
" 0 [ ]
Afos <40 41-60 61-80 >80
m Pacientes 120 130 54 6

Porcentaje 38.7 419 17.4 1.9

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

En relacién a las comorbilidades, la distribucion de la poblacion estudiada
se reportd de la siguiente manera: Pacientes sin comorbilidades, representd la
mayoria con un 46.1%, en cuanto a los pacientes que si presentaron
comorbilidades la distribucion se encontré de la siguiente manera: Diabetes tipo 2
en 31 pacientes (10%), Enfermedad renal crénica en 1 paciente (0.3%),
hipertension arterial sistémica en 51 pacientes (16.5%), cardiopatia isquémica
cronica en 4 pacientes (1.3%), Obesidad en 44 pacientes (14.2%), Diabetes e

hipertension en 26 pacientes (8.4%), Enfermedad renal crénica e hipertension en 1
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paciente (0.3%), Enfermedad renal cronica y obesidad en 1 paciente (0.3%),
Hipertension y evento vascular cerebral en 1 paciente (0.3%) e hipertension y
obesidad en 6 pacientes (1.9%). (Tabla 2)

Tabla 2. Distribucién por comorbilidad de la poblacion de estudiada.

Comorbilidades Frecuencia Porcentaje

(%)

Diabetes 31 10.0

Enfermedad Renal Cronica 1 0.3

Hipertension Arterial 51 16.5

Sistémica

Evento Vascular Cerebral 1 0.3

Cardiopatia Isquémica 4 1.3

Crobnica

Obesidad 44 14.2

Sin comorbilidades 143 46.1

Diabetes e Hipertension 26 8.4

Arterial Sistémica

Enfermedad Renal Cronica 1 0.3

e Hipertension Arterial

Sistémica

Enfermedad Renal Cronica 1 0.3

y Obesidad

Hipertension arterial 1 0.3

sistémica y Evento

Vascular Cerebral

Hipertension arterial 6 1.9

sistémica y Obesidad

Total 310 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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De la poblacién estudiada (n= 310), 219 pacientes (70.6%) sobrevivieron y
91 (29.4%) culminaron en deceso (Tabla 3).

Tabla 3. Deceso por sexo de la poblacién estudiada.

Sexo _ n 32 69 101
Femenino :
Porcentaje 31.7% 68.3% 100.0%
_ n 59 150 209
Masculino :
Porcentaje 28.2% 71.8% 100.0%
n 91 219 310
Total
Porcentaje 29.4% 70.6% 100.0%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

De los 91 pacientes que fallecieron, 32 fueron del sexo femenino (35.2%) y
59 fueron del sexo masculino (64.8%) (Figura 6).

Figura 6: Distribucion de deceso por sexo de la poblacion estudiada.

70
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50
40
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20
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0

Frecuencia Porcentaje
®m Femenino 32 35.2
m Masculino 59 64.8

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.

33



indice neutréfilos/linfocitos

37.20
35.05
31.53
26.82
24.18
22.97
22.30
21.11
20.57
18.70
18.21
17.46
15.72
15.01
13.57
12.98
12.44
12.08
11.69
10.62
9.69
9.40
8.74
7.93
7.35
6.66
5.89
5.21
4.51
3.59
2.90
2.82
2.72
2.63
2.57
2.42
2.36
2.30
2.21
2.16
2.08
2.01
1.90
1.83
1.70
1.58
1.40
1.17
1.01

Figura 7. Frecuencia de valores de indice

neutréfilos/linfocitos.

1 2 3 4
Frecuencia

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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Respect6 al indice neutréfilos/linfocitos que se calculdé en los participantes, se
incluyé en el estudio 155 pacientes con INL mayor o igual a 3y 155 pacientes con
INL menor de 3, la distribucién se presenta en la gréfica 4. Se identifico que el
valor maximo de INL fue 37.20, el minimo 1.01 (Figura 7), la media fue de 8.85, la
mediana de 3.27 y la moda de 2.03 (Tabla 4).

Tabla 4. Medidas de tendencia central del valor del indice
neutroéfilos/linfocitos.

indice n=310
neutrofilos/linfocitos INL
Media 8.85
Mediana 3.27
Moda 2.03

Fuente: Hoja de recoleccion de datos.

De los 91 pacientes que fallecieron 67 presentaron un indice
neutrofilos/linfocitos mayor o igual de 3 y 24 presentaron un indice

neutrofilos/linfocitos menor de 3 (Tabla 5).
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Tabla 5. Relacion entre el deceso y el indice neutrofilos/linfocitos.

Fuente: Hoja de recoleccién de datos

N 155
% dentro de
43.2% 56.8% 100.0%
INL
N 24 131 155
% dentro de
15.5% 84.5% 100.0%
INL
N 91 219 310
% dentro de
INL 29.4% 70.6% 100.0%

*INL: Indice Neutrdfilo/linfocito.

El Riesgo relativo calculado fue de 4.1, IC 95% (2.42 — 7.12) con un valor

de p de <0.001, lo cual es estadisticamente significativo (Tabla 6).

Tabla 6. Riesgo relativo de la relacion entre deceso y el indice
neutrofilos/linfocitos.

*INL: indice Neutrdfilo/linfocito.

Fuente: Hoja de recoleccion de datos
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El riesgo relativo calculado entre el sexo femenino respecto al masculino y
el deceso, fue de 1.17, IC 95% (0.70 — 1.97) con valor de p de 0.531, lo cual no es

estadisticamente significativo (Tabla 7).

Tabla 7. Riesgo relativo de la relacion entre deceso y sexo.

1.122
0.531

0.952 0.813 1.114

310

Fuente: Hoja de recoleccién de datos.
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VIII. Discusién

El COVID-19 es una enfermedad que ha provocado un alto indice de
morbilidad y mortalidad, lo cual ha dado como consecuencia multiples problemas

sociales, psicoldgicos y econdmicos.

Esta investigacion se realiz6 para determinar la relacion que existe entre el
indice neutrdfilos/linfocitos y la mortalidad en pacientes con COVID-19, basados
en que la respuesta inmune fisiolégica ante una infeccibn y otros eventos
estresantes es caracterizada por aumento en el recuento de neutréfilos y
disminucion en el recuento de linfocitos (Sanz JM, Gomez Lahoz AM, 2021) .
Debido a que la respuesta inflamatoria a la infeccion por el virus SARS Cov2 es la
protagonista en la fisiopatologia del COVID-19, la determinacion de leucocitos
circulante de sangre periférica es un metodo barato y sencillo para evaluar la

inflamacion (Bohn et al., 2020).

De los 310 pacientes incluidos en nuestro estudio, 101 fueron mujeres
(32.6%) y 209 fueron hombres (67.4%) lo que concuerda con la literatura
reportada (Basbus et al., 2020), en la cual se ha observado mayor cantidad de

infeccion en pacientes del sexo masculino.

Se reporté una mortalidad del 29.4% (n=91), de los cuales 32 fueron mujeres
y 59 fueron hombres. En el caso de mortalidad respecto al sexo, ser mujer
presenté un RR de 1.17, IC 95 (0.70 — 1.97) con un valor de p de 0.531 lo cual no

es estadisticamente significativo.

En este estudio la mayor cantidad de pacientes incluidos no presentd
ninguna comorbilidad, lo que contrasta con otros estudios como el de Liu Jy
colaboradores (Liu et al., 2020), en el que el mayor porcentaje de la poblacién
estaba representada por pacientes con hipertension arterial sistémica, lo cual
puede estar en relacion respecto a que la muestra de este estudio fue mayor a

comparacion con los reportados por dicho autor.
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Respecto a la distribucion de edad, la mayor cantidad de pacientes se
centré en el grupo de edad de 40-60 afios, observando en este estudio una media
de 47.9 afos, lo que concuerda con lo reportado en la literatura del grupo de edad
mas afectado (Liu et al., 2020).

En cuanto a la relacibn entre la mortalidad y el valor del indice
neutrdéfilos/linfocitos, se reportd un riesgo relativo de 4.1 en pacientes que tienen
un indice neutrofilos/linfocitos mayor o igual a 3, IC 95% (2.42 — 7.12) con un valor
de p <0.001 (estadisticamente significativo), lo que significa que la probabilidad
de deceso en pacientes que presentan un INL =3 es 4.1 veces mayor que en el
grupo de pacientes que presentan un INL <3. Se obtuvé resultados que
concuerdan con los resultados encontrados por Luis Basbus y colaboradores,
quienes encontraron que el indice neutrdfilo/linfocito mayor o igual a 3 se relacion6
con mayor mortalidad en pacientes con diagndstico de COVID- 19 (Basbus et al.,
2020).

Sin embargo en este estudio se reporté una mayor mortalidad respecto a lo
descrito por Luis Basbus y colaboradores (Basbus et al., 2020), en pacientes que
presentaron un indice neutroéfilos/linfocitos mayor a igual a 3 se reportdé una
mortalidad de 43.2% a diferencia del 13% reportado por dicho autor y en
pacientes con indice neutréfilos/linfocitos menor de 3 en este estudié se reportd

una mortalidad del 15.3% diferente al 3% del reportado.

De acuerdo a los resultados antes comentados, se acepta la hipotesis
alterna, la mortalidad de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias con
un indice neutréfilos/linfocitos mayor o igual a 3 es mayor al 13% y en los
pacientes con indice neutréfilos/linfocitos menor a 3 es mayor al 3%, y se rechaza

la hipotesis nula.

Como limitaciones del estudio se puede mencionar que se incluyeron
pacientes internados en un Unico centro, perteneciente al Instituto Mexicano del
Seguro Social, el cual brinda atencion a mas de la mitad de la poblacién del

Estado de Querétaro, dicha poblacién se distribuye en 3 grandes hospitales,
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dentro de los cuales solo el Hospital General Regional No. 2 “El Marqués” fungid
como hospital de concentracidbn de pacientes con diagnostico de COVID-19
durante la pandemia, aun asi por tratarse de un estudio unicentrico, cabe la
posibilidad de que lo que los resultados obtenidos puedan no ser extrapolables a
otras poblaciones, por lo que e espera que los resultados den pauta a la
realizacion de mas estudios que busquen establecer la relacion entre el indice
neutrdéfilos/linfocitos en otro tipo de poblaciones, asi como también brindar bases

para nuevas lineas de investigacion.
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IX. Conclusiones

- El valor de indice neutréfilo/linfocito mayor o igual a 3 se relaciona con mayor
mortalidad en pacientes con diagnéstico de COVID - 19. Riesgo relativo de 4.1 IC
95% (2.42 — 7.12) valor de p <0.001.

- El sexo femenino respecto al masculino no presento relacion con el deceso en
pacientes con diagnéstico de COVID-19. Riesgo relativo de 1.17 IC 95% (0.70 —
1.97) valor de p 0.531.

- El indice neutrdfilo/linfocito tomado al ingreso al servicio de urgencias, es un
biomarcador que puede predecir tempranamente el deceso en pacientes con
diagnostico de COVID-19.
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X. Propuestas

De acuerdo a los resultados obtenidos en este estudio, se concluyé que el
INL = 3 al ingreso al servicio de urgencias, se relaciona con la mortalidad en
pacientes con diagndstico de COVID-19, dado que es un biomarcador de bajo
costo y altamente accesible en los hospitales, proponemos utilizarlo como
predictor temprano de mortalidad en pacientes que ingresen al servicio de
urgencias con diagnostico de COVID-19, para priorizar la atencion y cuidados en
este grupo de pacientes, intensificando la monitorizacion y el apego al tratamiento
multidisciplinario, para asi poder repercutir favorablemente en la supervivencia de

estos pacientes.
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XIl. Anexos

1. Hoja de recoleccion de datos

[ N

O
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

“Relacion entre el indice neutrdéfilos/linfocitos al ingreso al servicio de urgencias y la

mortalidad por COVID 19 en el Hospital Regional No. 2, Querétaro”

Folio:

Edad: afios Sexo: Femenino ( ) Masculino  (
Peso: Talla: IMC:

Comorbilidades

Diabetes mellitus tipo 2: Si () No (
Hipertension arterial sistémica: Si () No (
Enfermedad renal crénica: Si () No (
Evento vascular cerebral previo: Si () No (
Cardiopatia isquémica cronica Si () No (
Otras:

Sin Comorbilidades  ( )

Neutrofilos totales ( ) Linfocitos totales ( ) INL ( )

Resultado de PCR RT: Positivo () Negativo ( )

Fecha de realizacion de PCR RT:

Defuncién si () no( )

)
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2. Carta de Consentimiento informado.

INSTITUTO MEXICANODEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

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:

Ve |
wsireaciony @@ TAral USO del

estudio:

Procedimientos:

n , u
PosiblesriesgosEXpElIlellle l I“IH l'

molestias:

Posibles beneficios que
recibirda al participar

en el estudio:

Informacion sobre
resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:
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Privacidad y

confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios

futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término

del estudio:

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

Investigador

Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion del HGR1 del IMSS Delegacion
Querétaro: Avenida 5 de febrero, esquina Avenida Zaragoza Colonia Centro.
Querétaro. CP 76000. Teléfono 442 2112300. Extension 51113. Correo

electrénico: comité.etica.inv.hgr.1l.queréretaro@gmail.com

Nombre y firma del paciente: Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Nombre y firma del testigo 1: Nombre y firma del testigo 2:
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