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RESUMEN:

INDICE DE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO FACTOR PRONOSTICO EN
PACIENTES COVID 19 DEL HGZ/MF No. 12 DE LAZARO CARDENAS

Introduccion: Un nuevo coronavirus (SARS-CoV2) ocasionando la enfermedad de
coronavirus 2019, (COVID-19), fue identificado el 07 de enero de 2020 en Wuhan, China.
Dado su gravedad, seria util explorar los factores de riesgo de muerte en estos pacientes
debido a neumonia grave infectada por SARS CoV2 en ciertas etapas, a fin de tomar acciones
oportunas sobre una intervencion razonable para mejorar la tasa de curacion y la calidad del
pronéstico. La relacion neutréfilo-linfocito (NLR) es un indice conveniente y rapido de
deteccion de inflamacion en examenes de laboratorio. Se utiliza en la evaluacion del
diagndstico, tratamiento y prondstico de la neumonia. El objetivo de nuestro estudio es

evaluar la utilidad pronostica del indice de Neutrofilos/linfocitos en estos pacientes.

Objetivos: Determinar el porcentaje del Indice de Neutrofilos/linfocitos como factor

prondstico en los pacientes con COVID-19 en el HGZMF No. 12.

Material y métodos: Con previa autorizacioén del Comité Local de Etica e Investigacion en
Salud se realiz6 un estudio cuantitativo, descriptivo, observacional, transversal y
retrospectivo en el HGZMF No. 12 en el periodo de abril a diciembre del 2020. Se estudio
un total de 329 pacientes portadores de COVID 19, con obtencion de la informacion del
expediente de los pacientes, se identifico el porcentaje del Indice de Neutrofilos/linfocitos
como factor prondstico, la edad, género, peso, diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica. Se utilizo estadistica descriptiva y los coeficientes de correlacion de Pearson y Chi
cuadrada para conocer el grado de asociacion entre las variables. Registro ante el Comité de

Etica e Investigacion: R-2021-1603-002.

Resultados: Se espera que el indice de Neutrofilos/Linfocito sirva como un factor pronostico

para COVID-19.
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Conclusiones:

El indice de neutréfilos/linfocitos es un parametro facilmente medible, disponible en los
hospitales, rentable y confiable, que puede predecir la incidencia temprana de la enfermedad
complicable por COVID-19, cuyo seguimiento continuo podria ser de gran utilidad para el
diagnostico, tratamiento y como factor pronostico en los pacientes con enfermedad por SARS
CoV2.

Consideramos que se requiere de futuros estudios con muestras de gran tamafio que permitan
explorar la aplicabilidad del INL como estratificacion de riesgo aunado a otros factores.

En nuestro hospital es el inicio de futuras investigaciones que nos permita realizar la relacién
del indice INL con otros factores de riesgo y biomarcadores, Dimero D, ferritina, proteina C
reactiva que ayuden al diagndstico, deteccion precoz y pronodstico de los pacientes con

COVID-19 ya que este proyecto se enfocd mas a determinar el INL.

Palabras claves: COVID-19, indice de neutréfilos/linfocitos, factor prondstico.
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ABSTRACT:

NEUTROPHILES/LINPHOCYTE INDEX AS A PROGNOSTIC FACTOR IN
COVID 19 PATIENTS AT HGZ/MF No. 12 DE LAZARO CARDENAS.

Introduction: A new coronavirus (SARS-CoV2) causing coronavirus disease 2019,
(COVID-19), was identified on January 07, 2020 in Wuhan, China. Given its severity, it
would be useful to explore the risk factors for death in these patients due to severe SARS
CoV2-infected pneumonia at certain stages, in order to take timely actions on reasonable
intervention to improve the cure rate and quality of prognosis. Neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR) is a convenient and rapid index of inflammation detection in laboratory tests. It
is used in the evaluation of the diagnosis, treatment and prognosis of pneumonia. The aim of
our study is to evaluate the prognostic utility of the Neutrophil/lymphocyte ratio in these

patients.

Objectives: To determine the percentage of the Neutrophil/Lymphocyte Index as a
prognostic factor in patients with COVID-19 in HGZMF No. 12.

Material and methods: With prior authorization from the Local Health Research and Ethics
Committee, a quantitative, descriptive, observational, cross-sectional and retrospective study
was carried out at HGZMF No. 12 from April to December 2020. A total of 329 patients with
COVID 19 were studied, with information obtained from patient records, the percentage of
the Neutrophil/Lymphocyte Index as a prognostic factor, age, gender, weight, diabetes
mellitus, systemic arterial hypertension were identified. Descriptive statistics and Pearson
and Chi-square correlation coefficients were used to determine the degree of association
between the variables. Registration before the Ethics and Research Committee: R-2021-
1603-002.

Results: The Neutrophil/Lymphocyte index is expected to serve as a prognostic factor for
COVID-19.
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Conclusions:

The neutrophil/lymphocyte index is a readily measurable, hospital-available, cost-effective
and reliable parameter that can predict the early incidence of COVID-19 complicating
disease, whose continuous monitoring could be of great utility for diagnosis, treatment and
as a prognostic factor in patients with SARS CoV2 disease.

We believe that future studies with large sample sizes are required to explore the applicability
of INL as a risk stratification in conjunction with other factors.

In our hospital it is the beginning of future research that will allow us to perform the
relationship of the INL index with other risk factors and biomarkers, D-dimer, ferritin, C-
reactive protein that help the diagnosis, early detection and prognosis of patients with

COVID-19 since this project focused more on determining the INL.

Key words: COVID-19, neutrophil/lymphocyte index, prognostic factor.
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ABREVIATURAS.
HGZ/MF. Hospital general de zona con medicina general.
NLR. Relacién neutrodfilos linfocitos.
INL. Indice neutréfilos linfocitos.
SARS. Sindrome respiratorio agudo severo.
OMS. Organizaciéon Mundial de Salud.
OPS. Organizacion Panamericana de Salud.
INDRE. Instituto de Diagndstico y Referencia Epidemiologicos
ACE. Enzima Convertidora de Angiotensina.
CID. Coagulacion Intravascular Diseminada.

ARIMAC. Area de Informacion Médica y Archivo Clinico.
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GLOSARIO.

Epidemia. Enfermedad que ataca a un gran nimero de personas o de animales en un mismo

lugar y durante un mismo periodo de tiempo.

Pandemia. Enfermedad epidémica que se extiende a muchos paises o que ataca a casi todos

los individuos de una localidad o region.

Cuarentena. Aislamiento preventivo de personas o animales en un lugar y durante un

periodo por razones sanitarias.
Coronavirus. Enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2.

Epidemiologia. Estudio de la distribucion, frecuencia y determinantes del proceso salud-

enfermedad en poblaciones humanas.

Prevalencia. Proporcion de casos de una enfermedad en un periodo de tiempo, respecto a la

poblacion existente en la zona objeto de estudio.

Neutrofilo. Tipo de globulo blanco (célula sanguinea) que cumple una funciéon importante
en el sistema inmunitario y ayuda a combatir las infecciones en el cuerpo. Los neutréfilos
son una de las primeras células inmunitarias que reaccionan cuando entran al cuerpo

microorganismos, como bacterias o virus.

Linfocito. Tipo de célula inmunitaria elaborada en la médula 6sea; se encuentra en la sangre
y el tejido linfatico. Los dos tipos de linfocitos son los linfocitos B y los linfocitos T. Los
linfocitos B elaboran anticuerpos y los linfocitos T ayudan a destruir las células tumorales y

a controlar las respuestas inmunitarias.
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INTRODUCCION:

Diciembre 2019, surge un nuevo coronavirus caracterizado por un sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-COYV 2). Identificado con las siglas COVID-19. Esta epidemia ocurre
en China, en la ciudad de Wuhan, con evolucion rapida ante la presencia de nuevos casos.
El 30 de enero de 2020 la OMS la declar6 como pandemia.

El periodo de incubacion varia de 2 a 21 dias. Se demostro la transmision de una persona a
otra mediante gotas respiratorias y contacto cercano. La clinica en los pacientes infectados
por SARS-CoV 2 es amplia, desde casos asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la
muerte. Los estudios de laboratorio se observa leucocitos en valores normales o bajos,
linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas y musculares. Las radiografias de torax muestran
afectacion intersticial, méas notable en el pulmoén periférico. En las tomografias se define
afectacion pulmonar con imagenes en vidrio despulido y 4reas de consolidacion segmentarias
en ambos pulmones. El grupo més susceptible de enfermar son personas de edad avanzada y
que tengan comorbilidades; diabetes, hipertension arterial, obesidad, enfermedades
cardiovasculares o compromiso de su sistema inmune. Ningln tratamiento es muy eficaz para
la infeccion por SARS-CoV 2.

Se presume que el INL refleja el equilibrio entre la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos)
y adaptativa (linfocitos). Los neutr6filos mediante la respuesta inflamatoria por numerosos
mecanismos bioquimicos, Los linfocitos T reguladores juegan un papel inhibitorio en la
aterosclerosis, posiblemente al controlar y regular la respuesta inflamatoria. Un marcador
disponible de forma rutinaria de la respuesta inflamatoria sistémica es la relacion neutrofilos-
linfocitos. Se calcula mediante la siguiente férmula: INL= namero de neutrofilos
absolutos/niimero de linfocitos absolutos, teniendo como variables de estudio independiente
Covid-19 y dependiente INL.

En enero del 2020, se evidencio en un estudio prospectivo de 61 pacientes por SARS-CoV 2
en el Hospital de Ditan de Beijing, realizado por Liu y et al. La disminucion del recuento de
linfocitos se relacion6 con el progreso de la enfermedad. Otro estudio realizado en febrero
por Chen y et al. Evidenciaron que en casos graves de neumonia por SARS-CoV 2, hubo
disminucién de los linfocitos T por lo que el indice de neutréfilos-linfocitos (NLR) es un

factor mas significativo que afectaba la incidencia de enfermedad grave y tenia un valor
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predictivo significativo de mortalidad. Ademas, segiin el NLR y la estratificacién por edad,
la incidencia de enfermos graves con NLR > 3.13 y edad > 50 afos fue del 50% y 9.1% en
la edad > 50 y NLR < 3.13 pacientes, por lo que sugiri6 en este estudio, la aplicacion
temprana de NLR con la edad fue beneficiosa para el manejo de la clasificacion de los
pacientes y el alivio de la escasez de recursos médicos.

La Enfermedad por SARS-CoV2 es un problema de salud publica que obliga a los
profesionales de la medicina a detectar en forma oportuna, a aquellos derechohabientes que
clinicamente puedan cursar con una evolucién complicada. Es indiscutible que el diagndstico
temprano es factor fundamental para mejorar las posibilidades de supervivencia. En el
Hospital General de Zona con Medicina Familiar No. 12, no se contaba con datos reales sobre
el indice de neutréfilos/linfocitos como factor prondstico en los pacientes con COVID-19
derechohabientes, por lo que fue necesario recolectar datos de ARIMAC de los pacientes que
fueron atendidos de abril a diciembre del afio 2020 con prueba répida positiva a SARS-COV
2, obteniendo resultados del analisis para llegar al objetivo de determinar el porcentaje del
indice de Neutrofilos/linfocitos como factor prondstico en los pacientes con COVID-19 en
el HGZMF No. 12. con la finalidad de conocer y contar con una base de informacion que nos

permita saber la magnitud real del problema e incidir a través de programas de prevencion.
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MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

La salud publica global mantiene su atencion en la infeccion causada por un nuevo
coronavirus que la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) ha denominado Covid-19. Esta
epidemia la cual ocurre en dos grandes escenarios (el epicentro en China continental y
especificamente la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei), con evolucion rapida ante la

presencia de nuevos casos. (1)

El comportamiento de esta epidemia contrasto con el Sindrome Respiratorio Agudo Severo
(SARS-CoV) ocurrido en el 2002-2003 y con el sindrome respiratorio del Oriente Medio
(MERS-CoV), detectado en la peninsula arabiga en el 2013; la tasa de letalidad de Covid-19
es de alrededor de 3%. Mientras que para SARS-CoV y MERS-CoV es de aproximadamente
10 y 34%, respectivamente. (1)

El mundo mira hoy, con preocupacion y temor, la evolucion de la situacion en China, donde
a finales del ano 2019 se registr6 un aumento de pacientes con infeccién respiratoria

infectados por un nuevo coronavirus, identificado ahora con las siglas COVID-19. (2)

La aparicion de una nueva enfermedad infecciosa supone siempre una situacion compleja,
especialmente si lo hace como una epidemia de extension o gravedad significativas. Los
casos aumentaron rapidamente en Wuhan y en la provincia de Hubei, extendiéndose en
menor nimero y con cadenas de transmision limitadas por toda China. Hay casos importados
y casos secundarios en mas de 24 paises. El 30 de enero de 2020 la OMS declar6 esta

epidemia como una Emergencia de Salud Publica de interés Internacional. (2)

El virus COVID-19 ha sido identificado y secuenciado genéticamente. Esta relacionado con
otros coronavirus que circulan entre los murciélagos (incluyendo el SARS coronavirus), por
lo que se considera un reservorio natural mas probable son estos mamiferos voladores. El
huésped intermediario, probablemente otro mamifero, no ha sido identificado atn. El punto
de contacto con los seres humanos pudo ser un mercado de animales vivos de Wuhan, hoy

clausurado. (2)
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El primer caso “latinoamericano” de COVID-19 se registro en Brasil el 26 de febrero y la
primera muerte por la infeccion en la region se anuncié en Argentina el 7 de marzo. Si bien
los primeros casos confirmados fueron personas llegadas de viajes al exterior. En las tltimas
semanas se han multiplicado las infecciones por transmision local, hasta el 6/4/2020
Latinoamérica acumulaba mas de 27.000 casos confirmados y alrededor de 900 fallecidos,
siendo a la fecha Brasil con 10.278 casos el pais mas afectado, seguido de Chile (4.161),
Ecuador (3.465), Perti, Panamé, Argentina y México. La OMS ha descrito cuatro posibles
escenarios de transmision y ha sugerido planes concretos de accion clasificando a los paises
en cuatro categorias: Paises sin casos registrados, con “primeros casos registrados”, con
“primeros focos identificados™ y paises con “transmision comunitaria demostrada y en fase
de diseminacion”. A la fecha actual, la mayoria de los paises latinoamericanos pertenecen al
ultimo grupo, con una alta tasa de casos producto de transmision local y un crecimiento
rapido de contagios a nivel regional, particularmente en zonas tales como la region del

Guayas en Ecuador y Sao Paulo, en Brasil (dos de los paises mas afectados). (3)

r'ad?

La llegada “tardia” del virus a Latinoamérica en comparacion con Asia y Europa, dejo una
ventana de oportunidad que permitio a la mayoria de los paises tomar medidas enérgicas
tempranas tratando de frenar el avance de la pandemia (declaracion de “estado de emergencia
sanitaria” o “estado de excepcidn por catastrofe”, promocion de medidas de higiene mas
rigurosas, buisqueda y contacto de casos sospechosos, restriccion de la movilidad y
aglomeraciones en las calles, cierre de escuelas y universidades, expendios de comida, bares,
restaurantes, locales y centros comerciales, cuarentena voluntaria u obligatoria, toques de
queda nocturnos, cierre de fronteras, suspension de vuelos internacionales, uso obligatorio
de mascarillas de proteccion para la poblacion general, suspension del transporte publico y
otras). Siendo efectivas estas medidas, pudieron contener la diseminacion del virus, “aplanar
la curva” de contagios y favorecer un uso racional de los recursos disponibles en materia de

salud publica. (3)
Sin embargo, los retos a considerar fueron multiples:

1) Mantener en cuarentena prolongada a una poblacion mayoritariamente pobre que depende

del trabajo diario para subsistir va a resultar dificil, aun sabiendo que sin cuarentena ni
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aislamiento social las tasas de transmision seran muy altas y la duracion de la pandemia

podria prolongarse en el tiempo.

2) Anticipar la llegada del brote anual estacional de influenza y dengue que podria complicar

el panorama epidemiologico de la region.

3) Prever los efectos sobre las tasas de contagio del descenso de las temperaturas con la

llegada del invierno en los paises del sur del continente.

4) Enfrentar un problema de salud publica de tal magnitud en un escenario de limitados
recursos econdmicos podria comprometer la aplicacion de adecuadas estrategias de
prevencion, la necesaria realizacion a gran escala de test de diagnostico répido, lo cual se
considera de vital importancia para rastrear el virus, comprender la epidemiologia local y
suprimir la transmision; y, el adecuado cumplimiento de protocolos de tratamiento

ambulatorio e intrahospitalario.

5) Asumir las consecuencias a mediano y largo plazo de las medidas antes mencionadas

sobre economias vulnerables y en muchos casos ya comprometidas. (3)

Podrda América Latina soportar la carga que un problema de salud publica como este,
representard para sus sistemas de salud y las consecuencias econémicas a mediano y largo
plazo si la situacion se prolonga en el tiempo. Aunque las respuestas estan lejos de estar
claras, algo en lo cual todos coincidimos es que debemos prepararnos para librar una batalla
para la cual necesitaremos de apoyo financiero y cooperacion internacional, asesoria en
materia de salud publica por parte de grupos de expertos, sociedades cientificas y organismos
nacionales e internacionales competentes, una intensa labor de educacidén y asistencia
financiera para la poblacion general y tal vez lo mas importante, el concurso y la adecuada
proteccion de nuestro recurso mas preciado: el talento, entrenamiento, experiencia, mistica
de trabajo y conocimiento de nuestros académicos, cientificos, investigadores y de todo el
personal de salud (médicos, enfermeras, paramédicos, etc.) que como ha quedado
demostrado ya en otros paises, constituyen el mejor recurso y la herramienta mas valiosa en

la lucha para limitar los alcances de la pandemia por COVID-19. (3)
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En enero del 2020. Se evidencio en un estudio prospectivo de 61 pacientes con infeccion por
SARS-CoV 2 en el Hospital de Ditan de Beijing, realizado por Liu y et al. La disminucion
del recuento de linfocitos se relaciond con el progreso de la enfermedad. El indice de
neutrofilos-linfocitos (NLR) es un factor mas significativo que afectaba la incidencia de
enfermedad grave y tenia un valor predictivo significativo de mortalidad. Ademas, segun el
NLR vy la estratificacion por edad, la incidencia de enfermos graves con NLR > 3.13 y edad
> 50 anos fue del 50% y 9.1% en la edad > 50 y NLR < 3.13 pacientes, por lo que sugirié en
este estudio, la aplicacion temprana de NLR con la edad fue beneficiosa para el manejo de la

clasificacion de los pacientes y el alivio de la escasez de recursos médicos (4)

En enero y febrero 2020. Un estudio retrospectivo con 21 pacientes, realizado por Chen y et
al. Evidenciaron que en casos graves de neumonia por SARS-CoV 2, hubo disminucion de
los linfocitos T CD4+ y CD8+ por debajo de los limites inferiores (0.4 x 10°/L), al igual que
una sobreexpresion de IFN-, por las células T CD4. Por lo que se concluyd que dichos

parametros podrian predecir la gravedad del prodromo de la enfermedad (5,6)

Estudio del 12 de marzo al 25 de mayo del 2020 realizado por Basbus y et al. Cohorte
retrospectiva de 131 pacientes con COVID-19 confirmado. Se analizaron las caracteristicas
basales de la poblacion, la asociacion del INL > 3 con COVID 19 grave y la tasa de
mortalidad de la enfermedad. La mediana de edad fue de 52 afnos, 54% fueron hombres. En
21 pacientes se encontraron criterios de gravedad, 9 de ellos requirieron ventilacion
mecanica. Presentd INL >3 el 815 (18/21) de los pacientes graves y el 33% (36/110) de los
pacientes leves (OR=8.74, IC de 95%; 2.74-27.86; p < 0.001). La edad y la hipertension se
asociaron con enfermedad grave. La mortalidad observada en la cohorte fue del 7%. En 7 de
9 pacientes fallecidos se observd un INL >3 (p=0.03). El INL, en conjunto con otros
predictores, podria usarse como un marcador prondstico temprano dada la alta accesibilidad

y el bajo costo de la prueba. (7).
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Epidemiologia.

Desde la actualizacion de la OPS / OMS sobre el nuevo coronavirus publicada el 14 de
febrero de 2020, y hasta el 28 de febrero de 2020, se han notificado 34.562 casos adicionales
de COVID-19 en todo el mundo, incluyendo 1.475 muertes adicionales. Veinticinco nuevos
paises informaron casos de COVID-19 por primera vez. Entre el 31 de diciembre de 2019 y
el 28 de febrero de 2020, se han notificado 83.631 casos confirmados por laboratorio de
COVID-19, incluidas 2.858 muertes, en 51 paises. La mayoria de los casos (94%) y muertes
(98%) estan en China y dentro de China, la provincia de Hubei presenta la mayoria de los
casos (83%) y las muertes (96%). El nimero de casos reportados en China y potencialmente
en otros paises es probablemente una subestimacion, si consideramos la capacidad de las
pruebas diagnosticas y los criterios y el alcance de la definicion de caso, junto con la

aparicion de casos leves y asintomaéticos. (8)

Fuera de China, 50 paises en las 6 Regiones de la OMS han informado casos confirmados:
la Region del Pacifico Occidental (WPRO, 8 paises, excluyendo China), la Region Sudeste
(SEARO, 4 paises), la Region de las Américas (AMRO, 4 paises), la Region Europea
(EURO, 22 paises), la Region del Mediterraneo Oriental (EMRO, 10 paises) y la Region de
Africa (AFRO, 2 paises). Ademas, han ocurrido 705 casos, incluidas 4 muertes, asociados
con el crucero Diamond Princess. La mayoria de los casos reportados en las regiones EMRO

y EURO tienen antecedentes de viajes a Iran e Italia, respectivamente. (8)

Desde la ultima actualizacion, dos nuevos paises de la region notificaron por primera vez
casos confirmados de COVID-19: Brasil (1) y México (2); los 3 casos tenian antecedente de
viaje a Lombardia, Italia, antes de la aparicion de los sintomas. Entre el 21 de enero y el 28
de febrero, fueron notificados 33 casos confirmados de COVID-19 en cuatro (4) paises: los
Estados Unidos de América (15 casos), Canada (15 casos, incluido uno caso

presumiblemente confirmado), Brasil (1 caso) y México (2 casos). (8)

El primer caso confirmado de COVID-19 en los Estados Unidos de América se informo el
21 de enero de 2020, desde entonces y hasta el 28 de febrero, se ha reportado un total de 459
personas bajo investigacion (PUI, por sus siglas en inglés) que fueron detectadas y

diagnosticadas en los Estados Unidos de América, incluidos 15 casos confirmados en 6
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estados (Arizona, California, Illinois, Massachusetts, Washington y Wisconsin). De los 15
casos confirmados, 12 estaban relacionados con viajes y 3 ocurrieron por transmision de
persona a persona. Uno de estos casos, en el estado de California no tenia una fuente conocida
de infeccion o contacto con un caso conocido de COVID-19, lo que indica una posible
diseminacion en la comunidad. Ademas, ha habido 3 personas repatriadas desde Wuhan,
China, y 44 personas repatriadas desde el Crucero Diamond Princess, que han resultado

positivos para COVID-19. (8)

El primer caso confirmado en Canadé se informd el 25 de enero de 2020. Hasta el 28 de
febrero, se habian notificado 15 casos confirmados en Canada de COVID-19 (incluido un
caso probable de confirmacion), en las provincias de Ontario (7), Columbia Britanica (7), y
Quebec (1). Entre los casos confirmados, el sitio de transmision en 2 casos esta bajo
investigacion, 2 se debieron a la transmision de persona a persona entre contactos cercanos
de casos confirmados, 3 estuvieron expuestos en Iran y los 8 restantes tenian antecedentes de
viaje a China. Ninguna de las personas repatriadas de Wuhan, China o el crucero Diamond

Princess han dado positivo a las pruebas de laboratorio una vez que llegaron a Canada. (8)

El primer caso confirmado en Brasil se informo el 26 de febrero de 2020. Este caso es en un
hombre de 61 afios, residente del municipio de Sao Paulo, estado de Sao Paulo, con
antecedentes de viajes a la region de Lombardia en Italia y que tenia sintomas leves. El caso
no informé contacto conocido con un caso sospechoso de COVID-19. Ademas, segln el
Ministerio de Salud de Brasil al 28 de febrero, hay un total de 182 casos sospechosos, en 16

unidades federales. (8)

Los primeros casos confirmados en México se informaron el 28 de febrero de 2020: un caso
en la Ciudad de México y el otro en el Estado de Sinaloa. Ambos casos tenian antecedentes
de viaje a la region de Lombardia en Italia antes del inicio de los sintomas. Esta es una

situacion en evolucion y hay informacion pendiente. (8)

El 25 de febrero se publica un informe sobre los hallazgos de la epidemia en China, los mas
importantes el punto maximo con una crisis entre el 23 de enero y el 2 de febrero seguido de
una disminucion constante, probando que el uso agresivo de la cuarentena era lo correcto. El

dia 27 de febrero diagnostica el primer caso de COVID-19 en México, en Ciudad de México
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(CDMX), a las pocas horas se diagnostica un segundo caso positivo en el estado de Sinaloa,
ambos pacientes coincidieron en un viaje reciente a Italia. E1 9 de marzo Italia extiende
medidas de cuarentena estrictas a todo el pais. El 11 de marzo la OMS declara el brote de
coronavirus como una pandemia. El 19 de marzo por primera vez desde el comienzo del
brote, no se reportan nuevos casos en Wuhan y en la provincia de Hubei. El 20 de marzo
Italia reporta 6000 casos nuevos y 627 muertes en 24 horas. El 26 de marzo Estados Unidos
se convierte en el pais con mayor nimero de casos conocidos en el mundo, mismo dia en que
el Hospital Civil de Culiacan atiende al primer paciente con diagndstico confirmatorio por
PCR-RT para COVID-19, posterior a este acontecimiento, el 8 de abril, esta unidad médica
es designada como “Hospital COVID”, de esa manera dedicando sus recursos humanos y
fisicos al cuidado exclusivo de pacientes con dicha enfermedad en el estado durante la
pandemia. En México a finales del mes de abril, el nimero de casos confirmados de COVID-
19 fue de 27,887. Hecho importante en el estado de Sinaloa ya que debido a la festividad del
dia del nifilo una cantidad inmensurable de familias decidieron ignorar las medidas
preventivas para salir a obtener alimentos para festejar dicho dia, este hecho se vio reflejado
a mediados de mayo donde hubo un aumento en el nimero de casos a las 2 semanas de dicho
suceso (coincidiendo con el estimado periodo de incubacion del SARS-CoV-2). De ellos
1228 casos pertenecen al estado de Sinaloa el cual es actualmente la sexta entidad federativa
con mayor numero de casos (siendo los primeros cinco: CDMX, Estado de México, Baja
California, Tabasco y Veracruz) de los cuales, 763 pertenecen al municipio de Culiacan

representando el municipio con mayor niimero de contagios en el estado. (9)

Prevalencia.

La tendencia evoluciono de tal manera que hacia el 31 de mayo se encontr6 una prevalencia
global de 5, 934,936 casos confirmados, el continente americano aportando alrededor del
66%, de los mismo, con 367,116 defunciones identificadas, con una tasa de letalidad global
de 6.2%. En México el mismo dia, las cifras oficiales de la secretaria de salud mostraron
90,664 casos confirmados acumulados, con 9,930 defunciones, con datos homoélogos en el
estado de Sinaloa a razon de 2969 casos confirmado y 456 decesos, respectivamente. 68

pacientes de COVID-19 en un Hospital de Sinaloa México Villagran-Olivas K.A. Rev Med
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UAS; Vol. 10: No. 2. Abril-junio 2020 ISSN 2007-8013. Dichas cifras podrian no reflejar el
panorama en su totalidad, esto debido a la imposibilidad de lograr identificar al universo de
los pacientes infectados con limitaciones metodologicas, financieras, espaciotemporales y de

otras indoles. (9)

Ciudad de México con un Tasa nacional de 15.27, Michoacan con una tasa de 2.63,

colocandose dentro de los 19 estados con una incidencia de 0-10.0. (10)

Hasta el 03 de junio del 2021 en México se reporta casos positivos a nivel nacional de 2,
611,679, con defunciones de 241,220; colocando a Michoacan con un total de 5,867
defunciones: 50.64% hombres y 49.36 % mujeres. Casos confirmados de 48, 787: 23.90%
hospitalizados y 76.10 % ambulatorios. (11)

Definiciones operacionales de Enfermedad Respiratoria Viral

Caso sospechoso: Persona de cualquier edad que en los tltimos 10 dias haya presentado al
menos uno de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre, disnea (dato de gravedad)
o cefalea* Acompafiados de al menos uno de los siguientes signos o sintomas menores:
Mialgias, Artralgias, Odinofagia, Escalofrios, Dolor toracico, Rinorrea, Anosmia, Disgeusia,

conjuntivitis.
*En menores de cinco afios de edad, la irritabilidad puede sustituir la cefalea.

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. (12)
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Cuadro clinico.

La vision clinica en los pacientes infectados por SARS-CoV 2 es amplia, incluye desde casos
asintomaticos hasta neumonias graves e incluso la muerte. Las caracteristicas clinicas de los
primeros 425 casos confirmados tenian una mediana de edad de 59 afios, con rangos en 15 a
89 afos, 56% eran hombres, y en un inicio no se reportd ningiin menor de 15 afios. Antes del
primero de enero 69% de los pacientes que presentaron neumonia tuvieron exposicion a los
mercados himedos de Wuhan; sin embargo, en el transcurso de los dias la asociacion fue
disminuyendo e incrementaron el nimero de casos de antecedentes de contactos con
enfermos e incluso con personas asintomaticas, de igual forma se reportd un incremento de
casos en personal de salud.

Se demostro la transmision de una persona a otra y se sabe que el mecanismo de transmision
de una persona a otra es mediante gotas respiratorias y contacto cercano, la transmision fecal-
oral también se ha sugerido y recientemente se ha propuesto un mecanismo de transmision
vertical. Se estima un niimero basico de reproduccion Ro de 2.2 (95% IC, 1.4 a 3.9), lo que
nos indica que por cada persona infectada habra transmision a otras 2.2 personas (niimero
similar al de la influenza). El periodo de incubacion varia de 2 a 21 dias, con mayor
frecuencia entre tres y siete dias.

La informacidon de mayor relevancia clinica se ha establecido con respecto a los pacientes
que desarrollaron neumonia: los primeros 99 casos confirmados tenian una edad promedio
de 55 afios, y 51% de los pacientes presentaban una comorbilidad, las mas frecuentes fueron
enfermedades cardiovasculares y cerebro vasculares y 33% presentd alguna complicacion,
principalmente sindrome de distrés respiratorio agudo. En otra serie de 138 pacientes
hospitalizados con neumonia, se ingresaron 36 pacientes a terapia intensiva (26.1%) por
disfuncidn organica, en comparacion con los pacientes que no ingresaron a terapia intensiva
fueron significativamente mayores en edad (mediana, 66 afios versus 51 afios; p <0.001) con
un tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta su ingreso a terapia intensiva de 10
dias. Los sintomas que se han reportado en particular son fiebre, tos seca, disnea, mialgias y
fatiga, menos frecuente confusion, cefalea, dolor faringeo, Rinorrea, dolor abdominal,
diarrea, nauseas y vomitos. Con respecto a estudios de laboratorio se observan leucocitos en
valores normales o bajos, linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas, y elevacion de enzimas

musculares. Las radiografias de torax muestran afectacion intersticial, mas notable en el
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pulmon periférico. En el caso de las tomografias se define mejor la afectacion pulmonar con
imagenes en vidrio despulido y areas de consolidacién segmentarias en ambos pulmones,
aunque un estudio de imagen normal no descarta la infeccion y hasta el momento se

desconocen las secuelas imagenolégicas a largo plazo. (13)

Factores de riesgo.

Existen 3 componentes para la amplia difusion de un virus: la fuente de infeccidn, la ruta de
transmision y susceptibilidad. EIl SARS-CoV2, aunque con origen zoonotico, se trasmite de
persona a persona. El grupo mas susceptible de enfermar son personas de edad avanzada,
hombres y que tengan comorbilidades; diabetes, hipertension arterial, obesidad,
enfermedades cardiovasculares o compromiso de su sistema inmune. En ellos la enfermedad
es mas rapida y severa. Esto se asocia a alteraciones de la inmunidad, debidas a fallos en
factores protectores del cromosoma X y a las hormonas sexuales masculinas, que son
inmunodepresoras. (14)

La COVID- 19 por la presencia de infecciones asintomadticas, formas subclinicas, elevada
replicacion viral, es lo que la hace epidémica mucho mas que en otros coronavirus y el alto
grado de plasticidad y recombinacion genética. Su genoma ARN, relativamente grande,
aumenta las probabilidades de mutaciones adaptativas y no existe inmunidad previa en las
personas. (14)

Dentro de los factores predictores de mal pronostico:

1.- Edad avanzada: mas de 60 afios

2.- Factores de comorbilidades: enfermedades pulmonares de base (asma, enfisema
pulmonar, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica), hipertension arterial, diabetes
mellitus, enfermedades cardiovasculares, cdncer, inmunodeficiencias y otras infecciones.
3.- Elevacion de indicadores en sangre de inflamacion y dafio celular: Ferritina, Proteina C
reactiva,  FEritrosedimentaciéon  acelerada, Lactato deshidrogenasa, indice de
neutrofilo/linfocito.

4.- Replicacion viral: alta carga viral (elevado ntimero de virus en las secreciones
respiratorias).

5.- Aparicion de complicaciones: infecciones bacterianas sobreafiadidas (comunes o

nosocomiales) y otras (14).
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Etiologia.

El agente etiologico de la COVID-19 pertenece a los B-coronavirus subtipo Sarbecovirus,
familia Coronaviridae, orden Nidovirales del reino Riboviria. Son virus ARN de cadena
sencilla envueltos con un didmetro de 80-120 nm. Puede infectar humanos y algunos
animales. El ARN gendémico estd cubierto, poliadenilado y asociado con proteinas de la
nucleocéapside, dentro de un virién envuelto. La envoltura esta provista de la tipica
glicoproteina superficial S, que da al virus su caracteristica apariencia de corona.

Los coronavirus hCoV-229E, OC43, NL63, y HKUI circulan con frecuencia y producen
enfermedades respiratorias leves. Las infecciones severas son producidas por 203-
coronavirus. El SARS-CoV aislado entre el 2002-2003 causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS) y el MERS-CoV causante del sindrome respiratorio del Medio Oriente
(MERY), aislado en el 2012.

Los origenes evolutivos el CoV-19 no estan claros y su evolucion molecular alin se estudia.
Se sugiri6 que salté de murciélagos a humanos, pero otros animales también pueden ser
transmisores. De esta forma se convirtio en el séptimo coronavirus que puede infectar al
humano. Aunque tiene una letalidad muy inferior comparado con el SARS-CoV (9.6%) y el
MERS-CoV (34.4%), tiene una mayor transmisibilidad e infectividad. A la luz de los
conocimientos actuales se descubrid que las secuencias genéticas de las cadenas proteicas
del nCoV-19 tienen una minima variacion genética con los aislados humanos, algo
inesperado para los virus ARN de rapida evolucion. Los virus aislados de los pacientes tienen
una alta similitud en sus secuencias, por lo que todo esto sugiere que el surgimiento de este
virus fue un evento reciente y su paso a los humanos un evento inico y nuevo. (14)

La COVID-19 es una enfermedad altamente contagiosa iniciada por la union de la proteina
S del virus con la enzima convertidora de angiotensina 2(ACE2), presentes en las células
diana, seguida por la entrada viral mediante fusion de membranas. Se sugiere que la proteina
S es uno de los principales antigenos, aunque la proteina N de la nucleocapside, es la més
abundante e inmunodominante. La ACE2 se expresa en células bronquiales, del epitelio
tubular renal y del intestino delgado, por lo que estos tejidos pueden ser blanco de la
infeccion. El tropismo de estos virus parece regularse por la disponibilidad y actividad de las
proteasas. De forma natural pueden adaptarse y multiplicarse en varios tipos celulares, dentro

de un organismo e incluso entre especies. (14)
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Fases clinicas del COVID 19 y fases de la respuesta inmune

Segun la evolucion de la COVID- 19 se puede dividir en estadios que, al sincronizarse con
las etapas de la respuesta inmune permite identificar y definir cuando y cual estrategia
inmunoterapéutica pudiera emplearse de forma eficaz y segura. Se puede dividir en etapa
infecciosa, que dura 1 semana; y etapa inflamatoria, que comienza después. Aunque no se
conoce bien las condiciones de los diferentes cursos clinicos, estos enfoques pudieran
orientar a predecir el avance de la enfermedad hacia la severidad o el fallo del sistema

inmune. (14)

Estadios de la enfermedad

Estadio I: Estadio 11 Estadio 111
Periodo de Periodo Periodo
incubacion sintomatico no sintomatico severo
asintomatico con o Severo con virus con alta carga viral
sin virus detectable detectable

Fases de la respuesta inmunitaria

-Mecanismos de evasion
Reconocimiento, -Mecanismos viral
activacion e efectores -Fallos del control de
induccion -Inflamacion local respuesta
-Eliminacion viral -Inflamacion severa local

y sistémica

Figura 1. Estadios de la enfermedad.

Se identifica una primera etapa del COVID 19, que se caracteriza por una infeccion del tracto
respiratorio superior, acompainado de fiebre, fatiga muscular y dolor. Las nduseas o los
vomitos y la diarrea son poco frecuente en esta etapa inicial de la enfermedad. La segunda
etapa se caracteriza por la aparicion de disnea y neumonia. La tercera etapa se caracteriza por
un cuadro clinico de agravamiento dominado por una tormenta de citoquinas y el consecuente
estado hiperinflamatorio que determina consecuencias locales y sistémicas provocando

vasculopatia arterial y venosa en el pulmon con trombosis de los pequefios vasos y evolucion
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hacia lesiones pulmonares graves hasta SDRA y en algunos casos a la coagulacion
intravascular diseminada (CID). El dafio cardiaco y renal agudo, la sepsis y las infecciones
secundarias fueron las otras complicaciones reportadas con mayor frecuencia en esta fase.
La cuarta etapa se caracteriza por la muerte o la recuperacion. La mortalidad se asocia a edad
avanzada, presencia de comorbilidades, mayor gravedad de la enfermedad, empeoramiento
de la insuficiencia respiratoria, niveles elevados de dimero D y proteina C reactiva, recuentos

bajos de linfocitos e infecciones. (15)

Tratamiento.

Actualmente, ningun tratamiento es muy eficaz para manejar la infeccion por SARS-CoV 2,
pero las clases de farmacos que se utilizan principalmente incluyen agentes antivirales,
inhibidores de la inflamacion, heparinas de bajo peso molecular, plasma e inmunoglobulinas
hiperinmunes. Con base en las caracteristicas patologicas y las diferentes etapas clinicas de
COVID-19, los investigadores clinicos estdn usando y probando una variedad de tratamientos
posibles. En las primeras etapas de las infecciones por SARS COV2, los agentes antivirales
podrian prevenir la progresion de la enfermedad, mientras que los agentes
inmunomoduladores més antivirales parecen mejorar los resultados clinicos en pacientes con

COVID 19 critico.

En pacientes con COVID 19 de moderado a grave, las clases de fArmacos que se utilizan son
agentes antivirales, inhibidores de la inflamacidn/farmacos antirreumaticos, heparinas de

bajo peso molecular, plasma e inmunoglobulinas hiperinmunes.

Los agentes antivirales son utiles para inhibir la progresion clinica y las complicaciones de
COVID-19. Se necesitan estudios futuros para identificar dianas especificas que inhiban el
ciclo de vida del SARS COV2 para prevenir su replicacion y que, si se usan temprano,
podrian evitar las complicaciones caracteristicas del COVID-19. Se encontr6 mejoria clinica
y de supervivencia en pacientes tratados con plasma e inmunoglobulinas hiperinmunes. Los
inhibidores de la inflamacion (en particular anti IL6, anti IL1, inhibidores de las quinasas

Janus) son candidatos valiosos para el tratamiento de COVID 19 en sus etapas avanzadas.
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Los ensayos clinicos en curso deberian confirmar la seguridad y eficacia, y determinar la
COVID 19 etapa en la que estos tratamientos tienen el mayor beneficio en términos de

regresion de la enfermedad. (15)
Antibidticos.

Aunque no siempre se recomienda en las neumonias viricas un optimo y eficaz régimen de
antibidtico ayuda aprevenir o controlar las infecciones bacterianas secundarias y sepsis. Los
macrolidos como la azitromicina son eficaces para prevenir las infecciones pulmonares en
pacientes con neumonias virales, ademas de tener efecto antiinflamatorio en las vias

respiratorias. (16)
Agentes antivirales.

Varios inhibidores de la proteasa (darunavir, atazanavir) que se utilizan actualmente para
tratar el VIH podrian inhibir la replicacion viral del SARS CoV2 inactivando las proteasas,

que son fundamentales para la replicacion.
Lopinavir/ritonavir (LPV/r)

Se utiliza principalmente en pacientes con COVID 19 con sintomas menos graves y en las

primeras etapas de la enfermedad, manejados tanto en casa como en el hospital.

La OMS suspendio el estudio de estos farmacos debido a la escasa reduccion de la mortalidad
de los pacientes hospitalizados en comparacion con la atencion estandar con una dosis de 400
mg de lopinavir con 100 mg de ritonavir 2 veces al dia por 14 dias. Varios institutos

nacionales no recomiendan su uso. (17)
Medicamentos inmunomoduladores.

Numerosas pruebas experimentales y clinicas han demostrado que una parte importante del
dafio causado por el virus esta relacionado con una respuesta inflamatoria alterada y, en
algunos pacientes, con una liberaciébn anormal de citosinas proinflamatorias como la
interleucina 6 (IL6), interferon gamma y factor de necrosis tumoral alfa. De aqui la

utilizacion de farmacos antiinflamatorios (especialmente anticuerpos monoclonales).
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Tocilizumab.

El farmaco mas utilizado en la terapia de COVID 19 fue Tocilizumab anticuerpo monoclonal
recombinante de clase IG G1 (anticuerpo dirigido contra el receptor IL6). Estudios TESE y
EMPACTA demostraron el papel de este firmaco en la reduccion del riesgo de la ventilacion
mecanica invasiva o de muerte en pacientes con neumonia grave. Otro estudio COVACTA
se opuso a estos resultados concluyendo que no hubo mejoria del estado clinico ni reduccién

en la mortalidad. (17)

Baricitinib.

Es un inhibidor de las cinasas Janus (enzimas implicadas en la traduccion de la sefial mediada
por citoquinas. El objetivo principal es evaluar la eficacia de baricitinib para disminuir la
necesidad de ventilacion invasiva después de 7 y 14 dias de tratamiento. Segun la guia

espafiola la dosis es de 4 mg una vez al dia durante 7 y 14 dias, pacientes mayores de 75 afios

de edad una dosis de 2 mg al dia. No concluyente su uso. (17)
Anakinra.

Es un antagonista del receptor de IL- 1 humano recombinante indicado para la artritis
reumatoide (AR) y los sindromes periddicos asociados a la criopirina. Actda inhibiendo las
citosinas proinflamatorias IL-1a e IL-18. En estudios anteriores, se demostré que Anakinra
es eficaz en el tratamiento de sindrome de activacion de macrofagos (SAM), que se presenta
como una tormenta de citosinas fulminante. Lo que puede sugerir un papel de la Anakinra en
la lucha contra los sintomas del sindrome de liberacion de citosinas (SRC) en pacientes con
COVID-19. Anakinra se administrd por via subcutanea a 100mg /12 horas desde el dia 1 al
dia 3, luego a 100 mg/24 horas desde el dia 4 al dia 10.

El reanalisis de los datos de un ensayo controlado aleatorizado de fase III reveld que el
bloqueo del receptor de IL-1 con anakinra se asocid con una mejora significativa en la
supervivencia de los pacientes con sepsis. Actualmente no hay ensayos clinicos controlados
publicados que respalden la eficacia o seguridad de Anakinra en el tratamiento de COVID-
19. En una pequefia serie de casos de nueve pacientes con neumonia COVID-19 de moderada
a grave, el uso de Anakinra fue bien tolerado y eficaz para mejorar los marcadores clinicos y

bioldgicos. (18)
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Remdesivir.

Inicialmente llamado GS-5734 es un andlogo de adenosina que tiene una actividad antiviral
de amplio espectro contra varios virus, como el virus sincitial respiratorio, el virus Nipah, el
virus Ebola (EBOV), el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el virus

severo. Sindrome respiratorio agudo Coronavirus-1 (SARS-CoV-1).

El remdesivir es un profarmaco e inhibe las ARN polimerasas virales cuando se metaboliza
intracelularmente a un anélogo de ATP. Remdesivir es el firmaco candidato reutilizado mas
prometedor que ha demostrado un efecto inhibidor constante tanto in vitro como in vivo
contra el SARS-CoV1, MERS-CoV y SARS-CoV-2. La dosis recomendada actual de
remdesivir es en bolo de 200 mg IV diluidos en solucién salina 0.9% o dextrosa al 5% que
se administrard durante 60 minutos el dia 1, seguido de 100mg IV diluidos en 60 minutos
durante los proximos 9 dias. Los estudios en animales indicaron claramente que la
administracion temprana de remdesivir era mas eficaz como en otras enfermedades virales

agudas.

Remdesivir parece tener un perfil de seguridad 6ptimo, aunque su eficacia en el tratamiento
de COVID-19 parece tener un resultado mixto en este momento. El jurado atn esta
deliberando y los ensayos futuros deberian aclarar ain mas su rentabilidad, en particular
cuando se disponga de los resultados de los ensayos directos con otros medicamentos

reutilizados de bajo costo. (19)
Corticoesteroides.

Son una clase de hormonas esteroideas sintéticas que se producen en la corteza suprarrenal
de los individuos sanos. La dexametasona es un compuesto esteroide perteneciente a los
glucocorticoides, la utilizacién hasta ahora no son concluyente, son prometedores con
hallazgos que sugieren que a dosis bajas a moderadas podria reducir la tasa de mortalidad en

pacientes graves.

El grupo de la dexametasona, la mortalidad fue un tercio menor en pacientes ventilados y un

quinto menor en sujetos tratados con oxigeno. (20)
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Cloroquina e hidroxicloroquina.

Es una quinina que se utiliza para tratar la malaria. Pueden inhibir la etapa de preentrada del
virus ocupando los receptores celulares (ACE 2), donde la proteina S de la espiga del virus
puede unirse e impedir la endocitosis.

Son farmacos de actividad antiviral que también tienen actividad inmunomoduladora que
podria potenciar sinérgicamente el efecto antiviral in vivo. Los resultados del estudio
mostraron que cada uno de estos farmacos solos o0 en combinacidén con un macrélido se asocid
con un mayor riesgo de aparicion (clinicamente significativa) de arritmias ventriculares y un
mayor riesgo de arritmias ventriculares, muerte intrahospitalaria. Este resultado se asocié con
la toxicidad cardiovascular de la cloroquina y la hidroxicloroquina, particularmente por su
relacion conocida con la inestabilidad eléctrica caracterizada por la prolongacion del
intervalo QT. (21)

Anticoagulantes

Los pacientes hospitalizados por COVID-19 tienen un mayor de riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV), en especial aquellos ingresados en las unidades de cuidados
intensivos (UCI).

Se consideran factores de mayor riesgo trombdtico en los pacientes con COVID-19 los
siguientes: Formas de COVID-19 grave con las siguientes alteraciones: Proteina C Reactiva
> 150mg/L, Dimero D >1500 ng/mL, Ferritina >100 ng/mL, Linfocitopenia 40 pg/mL,
Dimero D >3000ng/ml.

Antecedentes personales o familiares de enfermedades trombdtica venosa, antecedentes
personales de enfermedad trombotica arterial.

Trombofilia biolégica conocida, cirugia reciente, terapia hormonal sustitutiva. (22)

Dosis profilactica Funcién renal
Aclaramiento de creatinina >30 Aclaramiento de creatinina<30
mL/min mL/min
Enoxaparina <80 kg: 40 mg/24 hrs s.c < 80 kg: 20 mg/24hrs s.c
80-100 kg: 60 mg/24 hrs s.c >80 kg/24 hrs s.c
>100 kg: 40 mg /24 hrs s.c
Tinzaparina < 60 kg: 3500 Ul/24 hrs s.c < 60 kg: 3500 Ul/24 hrs s.c
> 60 kg: 4500 Ul/24 hrss. ¢ > 60 kg: 4500 Ul/24 hrss. ¢
Bemiparina 3500 Ul /24 hrs s.c 2500 Ul / 24 hrs s.c
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Nuevas moléculas.

Se desarrollaron dos moléculas capaces de bloquear la enzima proteasa que permite la
replicacion del SARS CoV2: las moléculas 11* y 11b. Para verificar la actividad inhibidora
de la enzima, el equipo de investigacion evaluo la capacidad de estas moléculas para interferir
con la actividad del SARS CoV 2 en cultivos celulares in vitro. Ambas moléculas mostraron
una actividad anti SARS CoV2 satisfactoria en cultivo celular. Ninguno de los compuestos
provoco una citotoxicidad significativa. Estudio respaldaron que 11* y 11b tenian un efecto

antiviral aceptable sobre el SARS CoV2. (23)
Anticuerpos terapéuticos.

Los anticuerpos extraidos de la sangre de pacientes recuperados sirven como una alternativa

terapéutica que actualmente se encuentra en estudio.

Se estima que la dosis de anticuerpos critica para el tratamiento de una persona afectada por
el SARS-CoV?2 requiere de la eliminacion de los anticuerpos de al menos tres pacientes que
se han recuperado de la infeccion por el SARS-CoV2. El corto periodo entre la pandemia y
el tratamiento en consideracion significa que actualmente hay pocas pruebas disponibles
sobre la seguridad y eficacia del uso de inmunoglobulinas plasmaticas e hiperinmunes en el
tratamiento de pacientes con infecciones por SARS- CoV2. El plasma de convalecientes
representa una terapia experimental y de emergencia ya utilizada para otras enfermedades.

(23)

indice de Neutroéfilos/Linfocito o Indice de Zahorec.

La presentacion clinica de la enfermedad, denominada COVID-19, varia desde una forma

leve y autolimitada de la enfermedad hasta insuficiencia organica multiple y muerte.

Las poblaciones de globulos blancos (monocitos, linfocitos y neutrofilos) juegan un papel
crucial en la respuesta inflamatoria sistémica a infecciones graves, lesiones,
politraumatismos y shock. Los recuentos diferenciales de glébulos blancos se pueden medir
facilmente, estan disponibles, son rentables y fiables y, por lo tanto, se pueden utilizar como
indice de gravedad de la respuesta inmunitaria. Un marcador disponible de forma rutinaria

de la respuesta inflamatoria sistémica es la relacion neutréfilos-linfocitos (NLR).
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Un marcador disponible de forma rutinaria de la respuesta inflamatoria sistémica es el NLR,
que resulta del cociente entre el recuento absoluto de neutrdfilos y linfocitos de un
hemograma completo. La mayoria de los casos graves de COVID-19 presentan recuentos de
linfocitos bajos, recuentos de leucocitos y NLR mas altos, asi como porcentajes mas bajos
de monocitos, eosinofilos y basofilos. La evidencia acumulada sugiere que en un subgrupo
de pacientes que presentan COVID-19 grave puede haber una respuesta hiperinflamatoria
subyacente que impulsa una tormenta de liberacion de citosinas que resulta en falla
multiorgénica y muerte. Esta nueva forma de sindrome tromboinflamatorio obstructivo
microvascular se ha propuesto como la fisiopatologia subyacente a esta respuesta
hiperinflamatoria. Este sindrome tromboinflamatorio endotelial progresivo también puede
afectar el lecho microvascular de otros organos vitales, lo que conduce a insuficiencia

organica multiple y muerte. (23)

Se presume que el INL refleja el equilibrio entre la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos)
y adaptativa (linfocitos). Los neutr6filos mediante la respuesta inflamatoria por numerosos
mecanismos bioquimicos, entre ellos, la liberacion de metabolitos de acido araquiddnico y
factores agregantes de plaquetas, radicales libres citotdxicos derivados de oxigeno y enzimas
hidroliticas como mieloperoxidasa, elastasa y fosfatasa acida. Los linfocitos T reguladores
juegan un papel inhibitorio en la aterosclerosis, posiblemente al controlar y regular la
respuesta inflamatoria. Por lo tanto, el INL refleja la neutrofilia de la inflamacion y la
linfopenia relativa de la respuesta al estrés inducida por cortisol. Es una medicion mas estable
que los conteos celulares individuales, ya que éstos estdn mas afectados en condiciones

agudas que suelen cambiar s6lo uno de ellos.
Se calcula mediante la siguiente formula:

INL= niimero de neutrofilos absolutos/nimero de linfocitos absolutos (24).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La humanidad se enfrentd a un reto que no diferenciaba fronteras, ideologias, sistemas
socioecondmicos, etnias, religiones o culturas. Una guerra que nos unié como especie
biologica, en la que las armas fundamentales provienen de la investigacion puesta al servicio
de los sistemas de salud. En esta guerra los gobiernos y las organizaciones internacionales de
salud definen la estrategia; mientras los sistemas de salud y las fuerzas del orden, de la mano
de la ciudadania, concretando las acciones y librando cada una de las batallas. (25)

El 30 de marzo, se decret6 una emergencia de salud nacional en México, dada la evolucion
de casos confirmados y las muertes por la enfermedad. Esto condujo al establecimiento de
medidas adicionales para su prevencion y control, como la suspension inmediata de
actividades no esenciales en todos los sectores econdmicos del pais durante un mes, hasta el

30 de abril.

El 21 de abril del 2020 se dio iniciada la fase 3 por COVID-19 en México, ya que se tuvo
evidencia de brotes activos y propagacion en el territorio nacional con més de mil casos. Las
medidas tomadas en esta fase fueron la suspension de actividades no esenciales del sector

publico, privado y social, asi como la extension de la Jornada Nacional de Sana Distancia

hasta el 30 de mayo. (26)

En el Hospital General de Zona con Medicina Familiar No. 12, no se contaba con datos reales
sobre el indice de neutrofilos/linfocitos como factor prondstico en los pacientes con COVID-
19 derechohabientes, por lo que fue necesario recolectar datos y obtener resultados del
andlisis, con la finalidad de conocer el porcentaje del indice de neutrdfilos/linfocitos en
nuestra poblacion y contar con una base de informacion que nos permitié saber la magnitud
real del problema e incidir a través de programas de prevencion.

Nuestro primer caso fue el 02 de abril del 2020, con un total de 526 hasta el 31 de diciembre
de 145 sospechosos y 381 confirmados, con un promedio en los Gltimos tres meses (octubre,

noviembre, diciembre) de 40 pacientes por mes.
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La Enfermedad Respiratoria Viral por SARS-CoV2 es un problema de salud ptblica a nivel
mundial que obligo a los profesionales de la medicina a conocer mejor la patologia viral y
asi poder detectar en forma oportuna, a aquellos derechohabientes que clinicamente podian
cursar con una evolucion complicada. Es indiscutible que el diagnostico temprano es factor
fundamental para mejorar las posibilidades de supervivencia, con lo cual se disminuye el
costo econémico y social que representa la atencion de los casos avanzados; por lo que es
importante establecer estrategias que permitan revertir las cifras. De ahi la pregunta

planteada.
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JUSTIFICACION.

Esta investigacion fue conveniente, como se refiere en la literatura es una enfermedad recién
descubierta considerada como pandemia, su prevalencia fue en aumento y aunque se conoce
la prevalencia nacional, es conveniente que en los hospitales tenga su propia base de datos
que permita conocer el impacto real de esta enfermedad y con ella tomar decisiones
encaminadas a la prevencion, conocer el impacto del indice de neutréfilos/linfocitos como
factor prondstico en nuestra poblacion ayudara a mejorar el tratamiento integral de los
pacientes en un futuro, permitiendo conocer desde su ingreso que pacientes pueden presentar

una evolucioén torpida.

Es un problema que impacta tanto en lo econémico como en lo médico a toda una
institucion de salud por su alto costo, el conocer mas a fondo este aspecto permitio realizar
mejores decisiones al respecto en beneficio de los pacientes, conocer el panorama real y tener
una base de datos estadistica de esta entidad en el HGZMF No. 12 ya que es uno de los
municipios que mas casos presento, colocandolo en los primeros lugares en el estado de

Michoacan.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

.Cual es el porcentaje del Indice de Neutréfilos/linfocitos como factor prondstico en los

pacientes con COVID-19 en el HGZMF No. 12?
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HIPOTESIS

El Indice de Neutrofilos/linfocitos es factor prondstico en pacientes con COVID-19 adscritos

al HGZMF No. 12

OBJETIVOS.

Objetivo general:
Determinar el porcentaje del Indice de Neutréfilos/linfocitos como factor prondstico en los

pacientes con COVID-19 en el HGZMF No. 12.

Objetivos especificos:
Determinar la edad, género, diabetes mellitus, hipertension arterial, tabaquismo, obesidad,

antecedentes de enfermedad pulmonar.

Obtener un analisis exploratorio de los factores de riesgo para COVID-19 que predomina en

la poblacion.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

o Tipo de estudio: Cuantitativo

e Control de asignacioén a los factores de estudio: Observacional.

e Secuencia y/o temporalidad: Transversal, se realizd una sola evaluacion del

fendmeno de interés.

e M:¢étodo de observacion: Descriptivo.

o Cronologia de la recoleccion de datos: Retrospectivo, se recabd la informacion del

expediente.

*Tipo de investigacidn por objetivos:

Basica Aplicada _ X Tecnologica

*Tipo de investigacion segun la metodologia:

Exploratoria Comparativa no experimental __X  Experimental

*Area de investigacion:

Biomédica Clinica X  Epidemiolégica Socio médica

Servicio de salud Farmacologica Farmacologia Clinica

Tecnologia en seres humanos

*Disciplinas o especialidades comprendidas en la investigacion:

e Especialista en urgencias médicas, Medicina familiar

Lugar donde se desarrollaray Periodo que abarca
Se realizo en el hospital general de zona con unidad de medicina familiar.

Periodo comprendido del mes de abril a diciembre del 2020
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Poblacion de estudio:

La poblacion de estudio fueron todos los pacientes con estadio II de enfermedad por SARS
COV2 del HGZ/MF No. 12 de abril a diciembre del 2020, que son en promedio de 381
personas entre hombres y mujeres. La muestra representa el 100% de pacientes registrados
en la base de datos del HGZ/MF No. 12, Lazaro Céardenas. Para la seleccion de los integrantes

de la muestra de estudio se utilizé el método no probabilistico intencional.

Estimacion del tamarfio de la muestra:

El tamafio de la muestra se determina mediante la férmula de poblacion finita, es decir
tamafio de poblacion conocida. La poblacion registrada es de 381 pacientes con diagndstico

positivo para SARS CoV2 en el HGZ/MF No. 12 de abril a diciembre 2020.

_ N*Z:;p*q
AN -1)+Zi*p*yg

H

Donde N= Total de la poblacion. Z alfa=1.96 al cuadrado. P= Proporcion esperada (en este

caso 5%=0.05). g= 1-p (1-0.050= 0.95). D= Precision (use un 5%)

381 X 3.8416 X 0.05 X 0.95 = 69.523356 = 305.30

0.0025 (381) +3.8416 X 0.05 X 0.95 0.22771975

Tipo de muestreo: Probabilistico
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:
e Pacientes con diagndstico de SARS CoV?2 en estadio 11
e Pacientes que cuenten con expediente clinico completo

e Los datos obtenidos seran confidenciales

Criterios de no inclusién:

e Expedientes que no contengan todos los datos necesarios

e Expedientes que no se encuentren

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no tengan expediente clinico

DEFINICION DE VARIABLES:

e Variable Dependiente:
COVID-19 por SARS CoV 2

e Variable Independiente:

Indice de Neutrofilos-linfocitos
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definicion Tipo de Unidad de medida
conceptual operacional variable
COVID-19 | Es la enfermedad Estadio I: Periodo de | Cualitativa | 1.- Si
infecciosa causada | incubacion, 2.-No
por el coronavirus | asintomatico con o
SARS-CoV2 sin virus detectable.
Estadio II: Periodo
sintomatico no
severo con  virus
detectable.
Mecanismos
efectores, inflacion
local y eliminacién
viral.
Estadio III: periodo
sintomatico con alta
carga viral.
Mecanismos de
evasion viral, fallos
de control de
respuesta,
inflamacion severa
local y sistémica.
Indice Es el cociente entre | Relacion de Cuantitativ | Riesgo bajo <
qeutréﬁlos/ el nimero absoluto | Neutrofilos/Linfocit | a 3.13
linfocitos de neutrofilos y el | os _
nimero absoluto de Riesgo alto > 3.13
linfocitos y
constituye un
novedoso marcador
de inflamacion
subclinica con
valor pronostico en
enfermedades
cardiovasculares,
oncologicas e
infecciosas.
Peso Peso especifico de | Peso en kilogramos | Cuantitativ | (Kg)
un cuerpo a
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Diabetes Paciente con Paciente con Cuantitativ | 1.- 5-10 afios

mellitus niveles de glucemia tr'atamlento . a 5 1120 afios
en ayunas mayores | hipoglucemiante
de 110 mg/dl 3.- Més de 20

afos

Hipertensié | Paciente con Paciente con Cuantitativ | 1.- 5-10 afios

n arterial niveles de tensién | tratamiento a .

L, o . 2.-11-20 afios
arterial: sistole antihipertensivo
mayor de 140 3.-Maés de 20 afios
mmHg y diastole
mayor de 90
mmHg
Tabaquism | Intoxicacion aguda | ;Fuma o ha Cualitativa | 1.- Nunca
. . 9

0 o cronica producida | fumado? 7 A veces
por el consumo Nunca
abusivo de tabaco. 3.Frecuentemente

A veces

4.-Siempre
Frecuentemente
Siempre

Antecedent | Antecedentes de (St o No? Cualitativa | 1.- Asma

es de ’ algun tipo de Asma > - EPOC

patologia enfermedad que

pulmonar afecta los pulmones | EPOC 3.- Tuberculosis
y otras p artgs del . | Tuberculosis 4.- Ca. pulmonar
aparato respiratorio

Cancer pulmonar

Edad Duracion de la Afos cumplidos Cuantitativ | 1.- 18-28 aflos
existencia del a 2.- 29-39 afios
individuo desde el 3.- 40-50 afos
nacimiento medida 4.- Mas de 50
en unidades de afios
tiempo.

Sexo Grupo de Condicion biologica | Cualitativa | 1.- Femenino
condiciones y que diferencian a la 2.- Masculino
caracteristicas mujer y al hombre
bioldgicas, que dan
femenino y
masculino
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DESCRIPCION OPERATIVA

Previa autorizacion del protocolo por el Comité Local de Etica e investigacion en salud (R-

2021-1603-002) se procedio a realizar lo siguiente:

Primera etapa: Se realizo un oficio a la Direccion del HGZMF No. 12 pidiendo autorizacion
para la obtencion de la informacion a través de las bases de datos del servicio de ARIMAC
(anexo 1). Se localizaran todos los expedientes que cumplan los criterios de seleccion y que
ademas se encuentren cautivos en el Hospital General de Zona con Medicina Familiar No.

12 afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social.

Segunda etapa: Previa autorizacion del HGZMF No. 12 para la obtencion de la informacion
de la base de datos del servicio de ARIMAC vy los expedientes de los pacientes con criterios
de inclusion (anexo 2) el cual contiene tres rubros; el primero factores sociodemograficos:
edad, sexo, fecha de ingreso. El segundo rubro sobre factores de riesgo clinicos: peso,
diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, portador de alguna patologia pulmonar y

tabaquismo. Tercer rubro referente sobre los datos de la biometria hematica a su ingreso.

Tercera etapa: Se realizo una reunion con el cuerpo directivo del HGZMF No. 12 para dar

a conocer los resultados del proyecto.
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RECURSOS:

Recursos humanos.

Investigadores:

e Residente de medicina familiar, Gustavo Camacho Gonzéalez. Investigador principal
R3 de Medicina Familiar del HGZ/MF No. 12, Lazaro Cardenas, Michoacan.

e Skarlet Ramirez Cortez. Investigador Principal. Especialista en Urgencias médicas,

CCEIS del HGZ/MF No. 12. Asesor metodologico.

Recursos materiales.

- Una computadora.

- Una impresora.

- Copias de los cuestionarios a aplicar.

- Insumos de papeleria: hojas, lapices, plumas.

Recursos econémicos.
- Impresiones de los cuestionarios.

- Copias de cuestionarios.
- Se utilizara los expedientes y base de datos de ARIMAC del HGZ/ No. 12
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 estadistica descriptiva: Los resultados se muestran en medias + desviacion estandar

para las variables continuas, mientras que las categoricas en frecuencias.

Para establecer asociacion se utilizo la Correlacion de Pearson y la chi-cuadrada y el riesgo
mediante Regresion Logistica bivariada. Todos los célculos se realizaron con el paquete
estadistico SPSS version 23 para Windows. Se considero de significancia estadistica a un

valor de p<0.05.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

El Protocolo fue enviado al Comité Local de Investigacion para su aprobacion y realizacion.
El presente estudio es considerado como de riesgo minimo para el sujeto de estudio de
acuerdo con Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, publicada en
el Diario Oficial de la Federacion el 07 de febrero de 1984 y se da cumplimiento a los
articulos 13 y 14, del Titulo Segundo y de acuerdo al articulo 17 de la misma ley, asi como
los lineamientos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre

Principios Eticos para las Investigaciones Médicas en Seres Humanos (27, 28).

Se localizo el expediente y se obtuvieron los datos através de la hoja de recoleccion disefiada

(anexo 2) proteccion de sus datos personales.
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RESULTADOS:

Se estudio 329 pacientes ambos sexos. De ellos 96 (29.2 %) fueron mujeres y 233 (70.8)
hombres. La edad promedio en afios fue de 57 + 13 afios. La tabla 1 muestras los resultados
de las variables clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada acorde a su desenlace. En
cuanto al IMC encontramos que, la prevalencia més alta de SARS CoV2 se dio en sujetos
con Sobrepeso 34.9% (n= 115), continuando en forma descendente con Obesidad GI con un
27.6% (n=91), Obesidad GII 15.1% (n= 50), Peso normal en el 13.3% (n=44), con Obesidad
GIII en el 8.2% (n= 27) y, por ultimo, Peso bajo 0.6% (n= 2). De igual manera, se pudo
examinar que de los pacientes fallecidos 48.3% (n= 159), la mayor prevalencia fue en los que
tenian Sobrepeso 31.4% (n=50). La edad promedio de los pacientes fallecidos fue de 62 afios
+ 18, siendo menos en los que sobrevivieron, 52 afios + 13. Se demostro asi, que la edad y el
indice N/L (p<0.0001) fueron mayores en los pacientes que fallecieron por COVID-19. La

tasa de mortalidad se ubico en el 48.3 %.

Tabla 1. Variables clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada.

Variables Fallecidos Vivos Valor de p
Edad (afios) 62+ 18 52+ 13 <0.0001
Peso (kg) 84+ 18 82+ 16 0.541
Talla (mts) 1.63+0.9 1.65+0.9 0.033
IMC (Kg/mts?) 31.6+ 6.4 30.3+5.5 0.06
Indice N/L (relacion) 149+9.2 93+6.5 <0.0001

IMC= Indice de masa corporal; Indice N/L= Indice neutréfilos/linfocitos.
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La tabla 2 muestra el andlisis univariado de la poblacion estudiada. El género en el que més
fallecimientos se vieron fue en el masculino 48.5% (n=113), con respecto a que fue el género
con mayor predominancia en la muestra con 70.8% (n= 233). Del total de pacientes
analizados (n=329), solo 27.7% (n=92) tenian Diabetes, y, de ellos 56 % (n=51) fallecieron
y 44% (N=41 sobrevivieron). La Hipertension estuvo presente en 40.4% (n= 133), de los
cuales 63.2% (n= 84) fallecieron, mientras que 36.8% (n= 49) sobrevivieron. El tabaquismo
presente mostrd una menor significancia, ya que éste solo estuvo en 5.8% (n= 19) de los
pacientes, de éstos 57.9% (n= 11) fallecieron.

Tener una edad >60 afios (x?>= 37.148, p<0.0001), el ser hipertenso (x*>= 20.687, p=0.003) y
tener en los estudios paraclinicos un indice N/L >3 (x> = 7.287, p=0.006, fueron factores de

riesgo para el desenlace fatal en los pacientes con COVID-19.

Tabla 2. Asociacion del desenlace fatal con el género, la edad, diabetes, hipertension, fumar

y el Indice N/L.

Variable Vivos Muertos Valor de P
Genero
M 120 113 0.510
F 50 46
Edad
260 47 97 <0.0001
<60 123 62
Diabetes
Sl 41 51 0.069
NO 129 108
Hipertension
Sl 48 84 <0.0001
NO 122 75
Sobrepeso/obesidad
Sl 136 23 0.465
NO 147 23
Fumador
Sl 11 8 0.267
NO 148 162
Indice N/L >3
SI 153 155 0.006
NO 17 4
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Estas mismas variables permanecieron significativas en el analisis bivariado, edad > 60 afios,
OR 3.902 1C95% 2.343-6.496, p<0.0001, HTA OR=2.263 1C95% 1.329-3.854, p=0.0003 y
el Indice N/L, OR= 4.485, 1C95% 1.598-12.587, p=0.004, como factores de riesgo

independientes. (tabla 3)

Tabla 3. Modelo de regresion logistica que incluye el género, la edad, diabetes,

hipertension, fumar y el Indice N/L como factores de riesgo para el desenlace fatal en los

pacientes con COVID-19.

Variable OR 1C95% Valor de p
Sexo 901 .530-1.532 0.701
Edad 3.902 2.343 - 6.496 <.0001
Diabetes 911 516 —1.608 0.749
Hipertension 2.263 1.329 - 3.854 0.003
Obesidad 1.385 .980 —1.959 0.065
Tabaquismo 1.004 368 —2.735 0.994
Indice N/L 4.485 1.598 — 12.587 0.004

pag. 44




DISCUSION:

En el estudio realizado en el HGZ/MF 12 se observo que un INL >3, la edad >60 afos y
contar con hipertension arterial fueron factores que favorecieron a un aumento de la
mortalidad de los pacientes. Un INL elevado >3 se asocio a una evolucion desfavorable en
pacientes con COVID 19, lo que evidencia su potencial utilidad como marcador prondstico
en la poblacion derechohabiente, en relacion con lo observado en otros estudios con pacientes

de China, Argentina y México.

En enero del 2020. Se evidencio en un estudio prospectivo de 61 pacientes con infeccion por
SARS-CoV 2 en el Hospital de Ditan de Beijing, realizado por Liu y et al. La disminucion
del recuento de linfocitos se relaciond con el progreso de la enfermedad. El indice de
neutrofilos-linfocitos (NLR) es un factor mas significativo que afectaba la incidencia de
enfermedad grave y tenia un valor predictivo significativo de mortalidad. Ademas, segun el
NLR vy la estratificacion por edad, la incidencia de enfermos graves fue del 50% con un NLR
>3.13 y edad > 50 afios y 9.1% con NLR < 3.13 y edad < 50 afios, por lo que sugiri en este
estudio, la aplicacion temprana de NLR con la edad fue beneficiosa para el manejo de la

clasificacion de los pacientes y el alivio de la escasez de recursos médicos.

Estudio del 12 de marzo al 25 de mayo del 2020 realizado por Basbus y et al. Cohorte
retrospectiva de 131 pacientes con COVID-19 confirmado. Se analizaron las caracteristicas
basales de la poblacion, la asociacion del INL > 3 con COVID 19 grave y la tasa de
mortalidad de la enfermedad. La mediana de edad fue de 52 afios, 54% (N=71) fueron
hombres y 46% (N=60) mujeres. En 21 pacientes se encontraron criterios de gravedad. De
estos 21 pacientes se presentd INL > 3 en el 81% (18/21) y solo el 33% (36/110) de los
pacientes leves (81% Vs 33%. De 53 pacientes con hipertension e INL > 3 se presentaron
41% (n=22) y de 78 pacientes con INL < 3 se presentd 23% (N=18) y a mayor edad se
asociaron con enfermedad grave. En 7 de 9 pacientes fallecidos se observo un INL >3. El
INL, en conjunto con otros predictores, podria usarse como un marcador pronostico temprano

dada la alta accesibilidad y el bajo costo de la prueba.
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En julio del 2020 se realizé un estudio transversal analitico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 grave en centro médico nacional siglo XXI, hospital de especialidades, ciudad de
Meéxico. El diagnostico fue confirmado mediante PCR. Se analizaron 242 pacientes, siendo
68.6% sexo masculino y 31.4% femenino. Con promedio de edad de 55 afios. Falleciendo el
34%, teniendo mayor edad de 62 afios, mayor prevalencia de hipertension arterial > 10 afios,
de los fallecidos tenian INL mas alto (17.66) con respecto a los que sobrevivieron (0.03).

Tuvieron resultado de que los pacientes que fallecieron tenian hipertension arterial de mas
de 10 anos de evolucion, edad > 65 afios e INL alto > 12 determinando que un resultado de
INL >12 es un biomarcador accesible y util para evaluar el riesgo de mortalidad en covid-19

grave en mexicanos.

Montalvo- Gonzélez en abril y agosto 2020 en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos”. La poblacion estudiada se compuso de 57
sujetos, 61.4% (n = 35) fueron hombres y 38.6% (n = 22) mujeres. Con una tendencia en
prevalencia de sujetos mayores a 50 afios en 56.1% (n = 32) y menores de 50 afios 43.9%
(n=25), lo cual se considero en la literatura como un factor de riesgo para la mortalidad de
los pacientes con SARS-CoV-2. Sobre el indice neutrofilos/linfocitos, el cual se ha asociado
con la gravedad de la enfermedad y a la mortalidad, a su ingreso a urgencias el valor de INL
fue de 13.87 (1.39-75.95) y en la UCI de 19.53 (0.81-85.15), en relacion a la primera de las
pruebas se observo que cuando los pacientes ingresaban al servicio de urgencias no mostraron
diferencias significativas al compararse los egresos vivos con los fallecidos (p = 0.577);
mientras que una vez que el paciente se encontraba en la UCI el panorama cambiaba
drésticamente y estos datos mostraban una significancia estadistica (p = 0.006). En tanto, la
mortalidad final durante el seguimiento del estudio fue de 47.4% (n = 27); la mayoria de
estos pacientes fue del sexo masculino con 60% (n = 21), con edad promedio 54.6 + 10, se

detect6 que un valor de INL de 10.35 muestra 80% de sensibilidad ante un evento fatidico.

Limitantes:

Durante la busqueda de la informacion sobre los estudios de laboratorio y las variables de
los pacientes no hubo limitantes.
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CONCLUSION:

El indice de neutréfilos/linfocitos es un parametro facilmente medible, disponible en los
hospitales, rentable y confiable, que puede predecir la incidencia temprana de la enfermedad
complicable por COVID-19, cuyo seguimiento continuo podria ser de gran utilidad para el
diagndstico, tratamiento y como factor prondstico en los pacientes con enfermedad por SARS
CoV2.

Consideramos que se requiere de futuros estudios con muestras de gran tamafo que permitan
explorar la aplicabilidad del INL como estratificacion de riesgo aunado a otros factores.

En nuestro hospital es el inicio de futuras investigaciones que nos permita realizar la relacion
del indice INL con otros factores de riesgo y biomarcadores, Dimero D, ferritina, proteina C
reactiva que ayuden al diagndstico, deteccion precoz y pronostico de los pacientes con

COVID-19 ya que este proyecto se enfocd mas a determinar el INL.

pag. 47




RECOMENDACIONES:

Dentro de las recomendaciones sugeridas se encuentra el capacitar al personal médico para
realizar el indice neutréfilos linfocitos en la atencion de el modulo de atencion de

enfermedades respiratorias.

Realizar a todos los pacientes con datos de infeccion respiratoria estudios de laboratorio que

incluyan por lo menos biometria hematica y prueba rapida para SARS-COV 2.
Realizar el indice neutréfilos linfocitos a todos los pacientes atendidos en modulo de

respiratorio haciendo hincapié sobre los que cuentan con crénico degenerativos, diabetes tipo

2, hipertension arterial, obesidad, asi como edad avanzada.
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Anexo 2. CRONOGRAMA

Actividad

2021 2022 2023
Jul- | Ene- | Marzo | Mar- | Jul- | Ene- | Abril
dic. Mar Dic | Mar

Realizacion del
anteproyecto

Envioy
aprobacion del
CLIES

Inicio del
protocolo

Analisis de datos

Discusién

Trabajo final

Realizacion del
manuscrito

Examen de grado

Difusion en foro
de investigacion
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Anexo 3. -Hoja de recoleccion de datos

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HGZ/MF No. 12
ESTUDIO: “Indice de Neutréfilos/Linfocitos como factor prondstico en pacientes
COVID 19 del HGZ/MF No. 12 de Lazaro Cardenas”

NOMBRE:
NUMERO DE AFILIACION:

FACTORES DE RIESGO SOCIO-DEMOGRAFICOS

Fecha de ingreso:

Edad en afios:

Sexo 1. Femenino () 2. Masculino ( )

FACTORES DE RIESGO CLINICOS

(Cuanto pesa? Kg ;Cuénto mide? metros
Ano de diagnoéstico de la diabetes mellitus Anos de evolucion
Ano de diagnostico de la hipertension arterial sistémica Anos de evolucion

(Fuma o ha fumado? 1. Nunca ( )2. A veces ( ) 3. Frecuentemente ( ) 4. Siempre ( )
Si fuma frecuentemente o siempre ;Cudntos cigarrillos al dia?

Portador de alguna patologia pulmonar: Si( ) No( )
I.-Asma( ) 2.- EPOC( ) 3.- Tuberculosis ( ) 4.- Cancer pulmonar ()
Especifique otra:

LABORATORIOS

Biometria hematica al ingreso
Hb

Leucocitos

Plaquetas

Neutrofilos

Linfocitos

Indice neutrofilos/Linfocitos:
Riesgo bajo: <3.13( )
Riesgo alto: >3.13( )
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