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INTRODUCCION: La infeccion emergente por el SARS-coV-2 genera alerta en los
sistemas de salud mundiales desde diciembre de 2019. La prioridad es reducir la
trasmision de este virus a poblacién en general y especialmente en pacientes con
alguna comorbilidad. Dentro de la fisiopatologia cabe destacar la tormenta
inflamatoria que se genera en los pacientes con diagnéstico de SARS-coV-2, en
ellos se asocia leucocitosis (80%) con linfopeniaen mas del (50%) de los
pacientes. El indice neutrofilo/linfocito (INL) se ha asociado con los niveles de
citosinas pro inflamatorias de forma temprana. Segun Zahorec La relacion de
neutrofilos-linfocitos (NLR) se ha sugerido como un indice simple de respuesta
inflamatoria sistémica en pacientes criticamente enfermos(1). Actualmente, existen
pocos antecedentes sobre el indice neutréfilo-linfocito se utilice como predictor de
severidad para SARS-CoV-2. Yuwei Liu y cols. Descubrié que el INL es un factor
de riego independiente de mortalidad hospitalaria para pacientes con COVID-19
especialmente para hombres. (2)y que probablemente pudiera ser un factor
predictor, aunque no especifica en qué tipo de pacientes. Yang Ai-Ping y cols
encontraron una relacion entre el INL y la gravedad de los pacientes con COVID-
19. (3)

OBJETIVO

Determinar la asociacion del indice neutrdfilo/linfocito como biomarcador predictor
de severidad pacientes que ingresan con sospecha de infeccién por COVID-19 en
el Hospital General de Zona N° 1 Aguascalientes.”

METODOLOGIA

Se realizara un estudio observacional trasversal comparativo, analitico,
retrospectivo, donde se obtendran datos provenientes del expediente clinico, se
analizaran los valores de neutréfilos y linfocitos totales para determinar el indice
neutrofilo-linfocito en los pacientes a su ingreso y se determinara la gravedad de
COVID-19 con definicidon en las guias internacionales para la neumonia adquirida
en la comunidad. El analisis descriptivo se realizara de acuerdo a las
caracteristicas de la variable ya sea cualitativa o cuantitativa. Las variables
cuantitativas se describen en medidas de tendencia central (media, mediana y
moda) y medidas de dispersién (desviacion estandar, rango e intervalo de
confianza). Las variables cualitativas se describiran en porcentajes y tasas. Se
realizara analisis univariado con Correlacion de Spearman

Para la estadistica inferencial se compararan las principales variables (INL vy
severidad) se determinara la asociacion mediante pruebas inferenciales como
odds ratio (OR) 1 y razén de riesgo (riesgo relativo RR) 1. Se considerara
significativa una p <0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron 268 (n=268) pacientes con diagnédstico de infeccién
por SARS-Cov-2, quienes ingresaron por el servicio de urgencias y fueron
hospitalizados, en un lapso de tiempo de 1 de junio a 31 de agosto de 2020. De
una muestra total de 268 pacientes (n=268) un total de 145 hombres
correspondiente al 54.1%, y 123 mujeres correspondiente al 45.9%. La edad con
promedio de 57.56 +17.6 afos, una moda de 52 anos. De la poblacion la moda en
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el grado de escolaridad alcanzado fue bachillerato con una frecuencia de 130
pacientes, la ocupacion mas afectada en esta estudio fueron los obreros con un
26.5%, un total de 15 trabajadores de la salud (8 enfermeras, 6 médicos, 1
trabajador de laboratorio (Grafica 4), con un total de 15 trabajadores IMSS
correspondiente al 5.5% de la poblacion infectada y hospitalizada.

La clasificacion de indice neutréfilo/linfocito se obtuvo mediante el resultado de
dividir el total de neutrdéfilos entre el total de linfocitos, tomando como positivo un
valor igual o mayor a 3.3 (n=213) y negativo un valor inferior a este (n=45), se
observa un alto porcentaje en lo pacientes con INL positivo.

Se compararon las dos variables entre indice neutrdfilo/linfocito y el puntaje de
riesgo de g-SOFA encontrando una relacion de Odds Ratiode 21.303 con un
intervalo de confianza de 23.5-33.5. Encontrando una asociacion significativa.

Se compararon las dos variables entre indice neutrdfilo/linfocito y el puntaje de
riesgo de PSI encontrando que el 69.7% de los pacientes con indice
neutrdéfilo/linfocito elevado presentan un PSI grave, en comparacion con los
pacientes con un indice neutrdfilo/linfocito elevado el 30.0% cursara con psi leve a
moderado con una relacion de Odds Ratio de 4.0 con un intervalo de confianza de
2.726-5.896. Encontrando una asociacién significativa p=0.018.

CONCLUSIONES: En el presente estudio se establecié que existe una asociacion
significativa entre el indice neutrofilo/linfocito y la severidad de los pacientes desde
su ingreso hasta un maximo de 7 dias en los pacientes que ingresan a
hospitalizacion en el Hospital General de Zona1 del estado de Aguascalientes.

Palabras clave: indice Neutrdfilo/Linfocito, SARS-cov-2 (COVID-19),
Biomarcador, severidad.

ABSTRACT




INTRODUCTION: The emerging infection by SARS-coV-2 has generated an alert
in world health systems since December 2019. The priority is to reduce the
transmission of this virus to the general population and especially in patients with
some comorbidity. Within the pathophysiology, it is worth highlighting the
inflammatory storm that is generated in patients diagnosed with SARS-coV-2, in
which leukocytosis (80%) is associated with lymphopenia in more than (50%) of
the patients. The neutrophil / lymphocyte ratio [INL] has been associated with pro-
inflammatory cytokine levels early. According to Zahorec, the neutrophil-
lymphocyte ratio (NLR) has been suggested as a simple index of systemic
inflammatory response in critically ill patients (1). Currently, there is little
information on the neutrophil-lymphocyte index being used as a predictor of
severity for SARS-CoV-2. Yuwei Liu et al. It found that INL is an independent risk
factor for hospital mortality for COVID-19 patients especially for men. (2) and that it
could probably be a predictor factor, although it does not specify in what type of
patients. Yang Ai-Ping et al found a relationship between INL and severity of
COVID-19 patients. (3)

METHODOLOGY

An observational, comparative, analytical, retrospective cross-sectional study will
be carried out, where data from the clinical record will be obtained, the values of
neutrophils and total lymphocytes will be analyzed to determine the neutrophil-
lymphocyte index in patients upon admission and the severity of COVID will be
determined. -19 with definition in international guidelines for community-acquired
pneumonia. The descriptive analysis will be carried out according to the
characteristics of the variable, whether qualitative or quantitative. Quantitative
variables are described in measures of central tendency (mean, median, and
mode) and measures of dispersion (standard deviation, range, and confidence
interval). The qualitative variables will be described in percentages and rates.
Univariate analysis with Spearman Correlation will be performed

For the inferential statistics, the main variables (INL and severity) will be compared.
The association will be determined using inferential tests such as odds ratio (OR) 1
and risk ratio (relative risk RR) 1. A p <0.05 will be considered significant.

RESULTS: 268 (n = 268) patients with a diagnosis of SARS-Cov-2 infection were
included, who were admitted through the emergency department and were
hospitalized, in a period of time from June 1 to August 31, 2020. From a total
sample of 268 patients (n = 268) a total of 145 men corresponding to 54.1%, and
123 women corresponding to 45.9%. The age averaged 57.56 +17.6 years, a
mode of 52 years. Of the population, the mode of education attained was high
school with a frequency of 130 patients, the occupation most affected in this study
was workers with 26.5%, a total of 15 health workers (8 nurses, 6 doctors, 1
laboratory worker (Graph 4), with a total of 15 IMSS workers corresponding to
5.5% of the infected and hospitalized population.

The neutrophil / lymphocyte index classification was obtained by dividing the total
number of neutrophils by the total number of lymphocytes, taking as positive a
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value equal to or greater than 3.3 (n = 213) and negative a value less than this (n =
45 ), a high percentage is observed in patients with positive INL.

The two variables between the neutrophil / lymphocyte index and the q-SOFA risk
score were compared, finding an Odds Ratio of 21.303 with a confidence interval
of 23.5-33.5. Finding a significant association.

The two variables between the neutrophil / lymphocyte index and the PSI risk
score were compared, finding that 69.7% of the patients with an elevated
neutrophil / lymphocyte index present a severe PSI, in comparison with the
patients with a neutrophil / lymphocyte index elevated at 30.0 % will have mild to
moderate psi with an Odds Ratio of 4.0 with a confidence interval of 2,726-5,896.
Finding a significant association p = 0.018.

CONCLUSIONS: In the present study, it was established that there is a significant
association between the neutrophil / lymphocyte index and the severity of patients
from admission to a maximum of 7 days in patients admitted to hospitalization at
the General Hospital of Zona1 in the state of Aguascalientes.

Key words: Neutrophil / Lymphocyte index, SARS-cov-2 (COVID-19), Biomarker,
severity.




2. INTRODUCCION

2.1 BUSQUEDA DE INFORMACION

Se realiz6é la busqueda de articulos en la base de datos de PubMed y BVS
usando los siguientes descriptores en inglés y espafol: neutrophil/lLymphocyte
ratio AND/OR Biomarkers AND/OR SARS-cov-2 (COVID-19) AND/OR Severity,
se utilizaron operadores booleanos “and”, “or”. Se consideraron pertinentes
aquellos articulos que evaluaban la asociacion del indice neutrdfilo/linfocito con la
severidad de la neumonia por SARS-coV-2 (COVID-19). Para los antecedentes se
excluyeron articulos de revision, articulos repetidos, o que no fueran pertinentes
para el objeto de estudio. Al no encontrarse articulos similares para generar
antecedentes se utilizaron 8 estudios pertinentes.

Referencias

identificadas a Referencias
través de la busqueda de datos
PubMed (n=10 )yBVS (2)

través de bola de nieve (n=32)

identificadas a

[ J
v

Referencias después de eliminar por
estar duplicadas (n=1)

— ¥ Referencias excluidas no abordan
la \griable de estudio, ni cumplen

Referencias evaluadas (n=44)

criterios de elegibilidad(n=2)

5 articulos excluidos. Razones de

Articulos evaluados de texto completo
con criterios de elegibilidad (n=42)

exclusion: Material no pertinente
para el objeto de estudio (n=4).

h 4

Carta al editor (n=1).

l

34 articulos incluidos en la revision (de
46 artl’lculos)

v

34 articulos incluidos en la revision
6 portales de internet
(n=8) Para antecedentes

(n=29) Para marco teodrico
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3. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Yuwei Liu y cols. (Neutrophil-to-lymphocyte ratio as an independent risk factor for
mortality in hospitalized patients with COVID-19. 04/02/2020;)Se realizd un estudio
de cohorte en pacientes con COVID-19 que fueron admitidos en el hospital de
Zhongnan de la Universidad de Wuhan, en un lapso de tiempo de 1 de enero a 29
de febrero fue un analisis retrospectivo. Se examiné la base de datos de
laboratorio y se calculd en INL (indice neutréfilo-linfocito). Se desarrollé un modelo
de regresion logistica multivariado y univariado para evaluar la independencia de
relacion entre el INL basal y la muerte por todas las causas en el hospital. Se
realizd mediante la conversion de INL de una variable continua a una variable
categdrica segun tercil. Los resultados de 245 pacientes con COVID-19 la
mortalidad hospitalaria fue de 13.47%. El analisis multivariado demostré que habia
8% de mayor riesgo de mortalidad hospitalaria por cada unidad de aumento del
NLR (Oddratio [OR]= 1-08; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 1.01 a 1.14;
P=0.0147) comparado con los pacientes en el tercil mas bajo. El NLR de los
pacientes en el tercil mas alto tenian 15.04 veces mayor riesgo de muerte (OR=
16.04; IC 95%, 1.14 a 224.95; P= 0.0395) después del ajuste por posible
confusion. EI OR ajustado por mortalidad fue de 1.10 en hombres por cada
aumento del INL (OR=1.10; IC 95%, 1.02 a 1.19; P=0.016. El INL es un factor de
riego independiente de mortalidad hospitalaria para pacientes con COVID-19
especialmente para hombres. (4)

Che Morales y cols. (Neutrophil-to-lymphocyte ratio as a serum biomarker
associated with community acquired pneumonia 2018) Se realizé un estudio
observacional, retrospectivo, en adultos en el servicio de Urgencias, con
diagnéstico de Neumonia adquirida en la comunidad (NAC), en un hospital de
segundo nivel, recolectaron datos demograficos, paraclinicos, y tratamiento y el
indice de severidad (PSI) mismo que se el indice neutrdfilo- linfocito (INL), en dos
grupos uno de riego alto y riesgo bajo para complicaciones. Resultados se
analizaron 94 casos, no se observaron diferencias significativas entre los grupos
en el historial de tabaco, comorbilidades, desenlaces. En las variables
paraclinicas fueron una constante del grupo de alto riesgo (p<0.05) el analisis
multivariado y univariado demostraron que el porcentaje de neutréfilos y el INL
pueden ser indicadores de PSI clase Ill, o mayor, (Razén de momios 1.05y 1,14
respectivamente). El valor de INL que precisa dicha probabilidad fue de > 7.2
para neumonia bacteriana (AUCO0.65; IC: 95%0.53, 0.58). (5)

Cornelis P.C. de Jager y cols. (The Neutrophil-Lymphocyte Count Ratio in Patients
with  Community-Acquired Pneumonia October 2012 ) Se realizé un estudio
prospectivo de cohorte de 395 pacientes diagnosticados con neumonia adquirida
en la comunidad. El 87% de los paciente que se hospitalizaron requirieron
hospitalizacion, el 7.8% de los pacientes ingresaron a la unidad de cuidados
intensivos, el 5.8% de los pacientes fallecieron. El indice neutrdfilo- linfocito se

incrementd en todos los pacientes, aumento constantemente a medida que
R ———————

11




avanzaba la puntuacion de la puntuacién de CURB-65, los niveles fueron mas
altos en los no supervivientes con un rango (INL 23.3+16.8) y menores en los
supervivientes (INL 13+ 11.4) en neumonia bacteriana adquirida en la comunidad.
La curva ROC para la mortalidad por prediccion mostro un area debajo de la curva
de 0.701. (6)

Copca-Nieto DV y cols.( ’Relacién Entre Sindrome Metabdlico e Indice
Neutrofilo/Linfocito” Med Int Méx. 2017 Marzo) Se realizé un estudio prospectivo,
trasversal, observacional a pacientes de 18 a 65 afos de edad, y se clasificaron
con la presencia 0 ausencia de sindrome metabdlico y se calculé el indice
neutrofilo-linfocito a cada uno. Se estudiaron 335 pacientes 155(46%) pertenecian
a grupo sin sindrome metabdlico y 79% (239) al grupo con sindrome metabdlico.
Con predominio en el grupo con sindrome metabdlico por hombres, con edad
promedio en el grupo sin sindrome metabdlicode 47.3 afios y en el grupo de con
sindrome metabdlico fue de 51 afos. Se encontré diferencia significativa entre el
grupo sin sindrome metabdlico y con sindrome metabdlico de p=15.3, gl: 3,;
p=0.0002. Existe una relacion positiva lineal entre el sindrome metabdlico con un
INL elevado (>2.12.) (7)

Yang Ai-Ping y cols. (The diagnostic and predictive role of NLR, d-NLR and
PLR in COVID-19 patients 09/04/2020 ) Se realizdé un estudio retrospectivo,
transversal de 83 pacientes, 69 casos no graves y 24 casos graves, cumplian con
tatos clinicos y resultado positivo para RTP-PCR para ERN de SARS-COV-2. Se
realizaron evaluaciones de laboratorio hemograma completo, quimica sanguinea,
y PCR. La gravedad de COVID-19 se defini6 de acuerdo a las guias
internacionales para la neumonia adquirida en la comunidad. La fiebre y la tos
fueron los sintomas mas frecuentes don 83% y 67.7% respectivamente. Linfopenia
80.6%, neutrofilia 51.6%. Los valores de corte 6éptimos se calcularon por el analisis
de ROC; EIl INL:3.3 con sensibilidad0.636 y especificidad de 0.88 se asocio
significativamente con la gravedad de la enfermedad (3)
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4. Marco Teodrico

4.1 DEFINICION DE SARS-coV-2 (COVID-19)

El coronavirus SARS-cov-2 es un virus RNA (acido ribonucleico) no segmentado,
de la familia coronaviridae y orden Nidovirales, que afectan tanto a animales como
humanos. Los virus que han infectado a humanos y causado Sindrome de
Dificultad Respiratoria asociada a coronavirus (SARS-coV.) y sindrome de
dificultad respiratoria del medio este (MERS-coV) ocasionando mas de 10,000
casos, con una mortalidad de 10% para SARS-coV y 37% para MERS-coV. (8)

Su contagio es directo humano-humano, al estar en contacto con aerosoles o
fomites, se estima que tiene un tiempo de incubacion entre 2-14 dias, con una
media en 6.4. Los en los pacientes con neumonia por SARS-coV2 los sintomas
mas comunes son: tos seca, fiebre. Radiolégicamente se presenta imagen en
vidrio despulido, es bilateral. (9)

4.1.2 EPIDEMIOLOGIA

Alrededor del mundo el COVID-19 (SARS-CoV-2) ha afectado al mes de febrero
mas de 84,503 pacientes en 57 paises y acumulando gran cantidad dia a dia, ha
causado mas de 2954 muertes en 9 paises, tiene una incidencia global de 61.4
por cada 1000,000 de habitantes, una mortalidad, solo a 2 meses de su primer
reporte en diciembre de 2019 en Wuhan, China. (10)

La OMS emiti6 un comunicado el 11 de marzo de 2020 donde se declara como
Pandemia a la epidemia de COVID 19, en México el primer caso se reportd el 28
de febrero de 2020 y la primera muerte (11)por coronavirus el 19 de marzo 2020,
la fecha de inicio de fase 2, 23 de marzo 2020 y el inicio de fase 3 se declaro el 21
de abril. Segun datos oficiales de la OMS México tiene una poblacion total de
127,540,000 habitantes segun informacion de 2016, con una esperanza de vida de
74/79 anos.(12)

Entre la semana 10-22 de 2020 en México ya suman 128691 casos negativos,
31878 casos sospechosos, 74560 casos confirmados (con sistema centinela),
8143 muertes confirmadas y 52219 recuperados por este padecimiento, en estos
momentos con una tasa de letalidad del 11% muy por encima de la media
mundial, que oscila entre 6.4%.el estado con mayor numero de defunciones
positivas es la ciudad de Meéxico con 2166 muertes, ElI panorama de
Aguascalientes con un total de casos de 4856, total de sospechosos 45, total de
confirmados 937, toral de defunciones 29, total de casos recuperados 403. (11)

Lo que concierne al manejo hospitalario y en mayor medida al delegacional se
tienen 1650 casos notificados, se han realizado 1326 muestras, con un total de
casos negativos de 708, sospechosos de 42, casos confirmados 437, defunciones
20, toral de casos recuperados 119. Con una distribucién geografica con mayor
incidencia de casos a la region de la UMF 8 (unidad de medicina familiar 8) con
96 pacientes confirmados seguida de la UMF 1 y HGZ1 con 88 casos. (13)
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4.1.3 PATOGENIA

El SARS-CoV-2 fue considerado como una zoonosis asociada a la ingesta de
mariscos en el mercado de Wuhan, en China, mas tarde se demostré que existia
trasmision humano-humano y que esto juega el rol esencial en la pandemia. (14)

Le mecanismo de trasmisiéon del SARS-CoV-2 es por gotas de flugge, fomite y aun
comprobar la via fecal oral. Presenta un periodo de incubacion de 3-12 dias con
na media de inicio de los sintomas a los 6.4 dias. Los sintomas mas comunes son
fiebre, tos seca, mialgias y artralgias mismas que conforman la definicién
operacional para casos sospechosos, también se puede acompafnar de diarrea,
cefalea, hemoptisis, y en casos graves, dificultad respiratoria, dolor toracico, datos
de inestabilidad hemodinamica generalmente 8-10 dias posterior a los sintomas
iniciales. (9)

4.1.4 FISIOPATOLOGIA

El primer paso de la infeccion es la union de los virus a la célula mediante
receptores de angiotensina 2 (ACE2) que se encuentran en varios organos
corazon, rinones y pulmon, en menor porcentaje en higado, intestino y cerebro y
de TMPSS2 (Serina Proteasa Transmebrana 2).(15)

El ciclo de vida de virus se compone de 5 pasos: ataque, penetracion, biosintesis,
maduracién y liberacidn. La proteina S (que es la que da el aspecto de corona al
virus) se divide n 2 subunidades S1 y S2, siendo S1 quien se une a ACE2 o
TMPSS y asi comienza el proceso de fijacion, se da la penetracion mediante
endocitosis y fusion de la membrana y una vez que se encuentra dentro de la
célula el virus penetra el nucleo de la célula iniciando el proceso de biosintesis y
se forman nuevas particulas virales maduraciéon y son liberadas. (16)

4.1.5 INMUNOFISIOPATOLOGIA

Un estudio de secuencia de RNA obtuvo datos acerca de que el 64% de las
células pulmonares expresan ACE2, y de ellas el 84% son células endoteliales
(tipoll), el ACE2 esta ligado al cromosoma X, una de las teorias porque tiene
mayor incidencia, prevalencia y mortalidad en hombres. (17)

Al provocarse la destruccion de las células pulmonares endoteliales se genera una
respuesta inmune local que condiciona quimiotaxis de macréfagos y monocitos,
que liberan citosinas. Las células presentadoras de antigeno se mueven a los
drenajes linfaticos para presentarlo a las células T. las T CD-4 activan a las B para
la produccion de anticuerpos mientras que las TCD-8 destruyen a las células
virales infectadas. Esto es suficiente en la mayoria de los casos pero en otros se
produce una respuesta inmune desregulada, que causa patologia pulmonar y
sistémica. (18)

Al generar una replicacion viral descontrolada, en los virus citopaticos se produce
la piropotosis, que puede ser un desencadenante de la respuesta inflamatoria
medida por IL. (interleucina beta). los receptores alveolares usado sus receptores
de reconocimiento de patron es (PRR) se detecta la liberacion de PAMP

(patrones moleculares asociados a macrofagos) y DAMP (patrones moleculares
R ———————
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asociados a dafio) produciendo una inflamacién local que involucra las citosinas
pro inflamatorias y quimiocinas, IL6(Interleucina 6), INFy (interferén gama),MPC1
(proteina codificadora del gen MPC1), e IPC10(Proteina inductora de interferon
Gamma 10), indicadores de una respuesta polarizadas a células TH1 (T helper),
generando quimiotaxis a monocitos y linfocitos T, as no a monocitos, lo que
explicaria la linfopenia encontrada en pacientes positivos a COVID19. (19)

En algunos paciente la respuesta inflamatoria disregulada ocasiona una tormenta
de citosinas, encontrado en pacientes ingresados a UCI niveles mas altos de IL-2
(interleucina 2), IL-7 (Interleucina 7), G-CSF (Factor de crecimiento de colonias
progenitoras hematopoyeéticas), IP10 (Proteina inductora de interferon Gamma
10), MPC1(proteina codificadora del gen MPC1), MIP1a (Proteina inflamatoria de
macroéfagos 1 alfa), TNF (Factor de necrosis tumoral).(8)

La infiltracion celular inflamatoria también puede generar dafio pulmonar por
secrecion de proteasas y especies reactivas de oxigeno, junto con la destruccion
celular causada por el virus producen descamacion celular, membrana hialina y
edema pulmonar. (17, 20)

Esto ocasiona dificultad en la difusion de gases, y por ende bajo contenido de O2
(Oxigeno) en la sangre y retencion de CO2 (Biéxido de carbono), también
condiciona mayor susceptibilidad del pulmén a presentar infecciones agregadas
bacterianas o micoticas. (17, 20)

Ademas de ocasionar dafio a nivel pulmonar existe dafo a érganos a distancia,
ocasiona lesion renal aguda, trombocitopenia, respuesta inmune asociada al
COVID 19. (21)

Respuesta inmune asociada al COVID 19: se observé en paciente con COVID 19
datos compatibles con un Sindrome de Respuesta Macrofagica: proliferacion
descontrolada de células T, Activacion excesiva de macrofagos, Hipersecrecion de
citosinas. Se encontré activacion patolégica de la trombina, y multiples episodios
tromboticos que van desde trombosis periférica hasta coagulacion intravascular
diseminada (CID). Por lo que la determinacién de Dimero D tiene especial valor
pronostico, también se expresa hiperferritinemia, esto como indicador de
respuesta inmune exagerada. (21)

Trombocitopenia asociada a COVID 19: los coronavirus pueden infectar la medula
O0sea y producir hematopoyesis anormal. La aminopeptidasa N (CD13) es una
metaloproteasa que se encuentra en riidn, intestino y pulmones y actua como
receptor de COVID19. El SARS-coV2 penetra a la medula ésea y plaquetas por el
CD13, inhibiendo el crecimiento y causando apoptosis de las células de la medula
O0sea causando hematopoyesis aberrante y trombocitopenia. La Linfohistiocitosis
Hemofagocitica secundaria (SHLH) es causada por la proliferacién y activacion
excesiva de los polimorfonucleares, se libera una gran cantidad de citosinas
proinflamatorias. Esta enfermedad ocasiona una alta mortalidad, incluye fiebre
persistente, hiperferritinemia, citopenia, y dafo pulmonar. La hiperferritinemia per
se es un biomarcador predictor de muerte. (22)
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En la infeccién por SARS-CoV- 2 al aumentar los nieles de anticuerpos puede
existir destruccion plaquetaria. La mayoria de los pacientes tiene trombocitopenia
con dimero D elevado y tiempos de coagulacién deteriorados.

(23)

4.1.6 DIAGNOSTICO
Clasificacién de caso
Caso sospechoso:
Criterios clinicos
A. Paciente que presente fiebre y tos de forma aguda
O
B. Fiebre, tos, astenia, adinamia, mialgia, coriza, odinofagia, anosmia
disgeusia, disnea, diarrea, alteraciones del estado mental.
Criterios epidemiolégicos
A. Vivir o laborar en una zona de alto riesgo, aglomeraciones humanas previos
14 dias de la aparicidén de los sintomas.
B. Viajar un lugar con trasmision comunitaria 14 dias previo a los sintomas
C. Trabajadores de la salud en cualquier momento previos 14 dias a los
sintomas.
Paciente con infeccién grave de las vias respiratorias (fiebre y tos >38.3°C que
amerite hospitalizacion. (24)
Caso probable:
A. Paciente que cumple con los criterios anteriores y ha tenido contacto
con caso probable o confirmado.
B. Caso sospechoso con hallazgos radiolégicos compatibles con COVID-
19.
a. Radiografia con opacidades nebulosas, con distribucion de
periférica a inferior.
b. Tomografia Computarizada: opacidades en vidrio despulido,
bilaterales, con distribucion de periférica a inferior.
c. Ultrasonografia pulmonar: Patrones de consolidacion, lineas B,
C. Paciente con ageusia y/o anosmia sin otra causa
D. Muerte no explicada por otra manera, en adulto con dificultad
respiratoria, con contacto con caso probable o confirmado. (24)

Caso confirmado

Persona con diagnostico por laboratorios de infeccion de COVID-19, aun

sin signos o sintomas.

Un caso sospechoso en el que los resultados de las pruebas de infeccion

por el virus de la COVID19 o de un ensayo de deteccion de todo tipo de

coronavirus son positivos y en el que no se ha podido confirmar mediante

pruebas de laboratorio la presencia de otros patégenos respiratorios. (24)
Contacto
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Paciente que ha presentado contacto 2 dias anteriores y 14 posteriores a la
aparicion de los sintomas de caso probable o confirmado:
1. Contacto cara a cara o menos de 1 metro por 15 minutos
2. Contacto fisico
3. Atencién de un paciente sospechoso o confirmado sin EPP adecuado.
4. Otras evaluaciones locales de riesgo-
Defuncién por COVID-19
Muerte por enfermedad compatible clinicamente, a menos que exista una causa
alternativa de muerte que no se pueda relacionar con COVID-19. (24)

4.1.6.1 DIAGNOSTICO MICROBIOLOGICO

El estandar de oro para el diagndéstico de COIVID 19 es la reaccién en cadena de
polimerasa en tiempo real (RT-PCR). Si el paciente cumple con los criterios
operacionales hay varios tipos de toma de muestra, con hisopo en tracto
respiratorio superior y en lavado bronquial, siendo este ultimo con mayor
sensibilidad y especificidad. Durante su proceso existen algunos probables
sesgos. Preanaliticos en su mayoria son operador dependiente y debido al
material, mala toma de muestra, hisopo no compatible, el uso de sustancias que
contienen detergentes o la desnaturalizacion por calor al momento de procesar la
muestra. (25)

4.1.7 BIOMARCADORES

Desde la aparicion del primer caso de SARS-CoV-2 en diciembre de 2019 en
Wuhan China, se ha buscado el uso de biomarcadores, ya que la sintomatologia
del COVID 19 es muy ambigua. Estos puedan proveer valores objetivos como
predictivos de positividad o gravedad de los pacientes y de esta manera intervenir
de una forma oportuna a los pacientes.(25)

4.1.7.1 RNA

Los objetivos de la Reaccién en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-qPCR)
incluye 90 genes, como gen de proteina de pico estructural (Gen S), de envoltura
(Gen E), de nucleocapside (gen N), y la RNA polimerasa dependiente de RNA no
estructura (RdRd), y replicasa de marco 1a ORF 1a/b. que son sensibles para
SARS-coV-2 y no para SARS-coV-1, MERS e inflenzavirus. Muestra excelente
sensibilidad en exudados faringeos (26)

4.1.7.2 ANTICUERPOS

Los anticuerpos son otra opcion de diagnéstico aceptable, IgM e IgG, ambas
pueden detectarse mediante ELISA a partir de los 5 dias del contagio, por estudio
inmunocromatico con base de oro coloidal, fueron diagnosticados el total de 144
casos, 11% de la etapa inicial 1-7 dias, 92.9% en la etapa intermedia 8-14 dias, y
el 96.8% en la etapa tardia mas de 15 dias. La IgM se pude detectar 3-6 y la I1gG
hasta 8 dias después, por lo que no se recomienda como prueba para detecciéon
temprana. (27)

4.1.7.3 PROTEINA C REACTIVA
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La proteina C reactiva es un mediador inflamatorio que se sintetiza en el higado.
Es un reactante de fase aguda no especifico. Su uso en COVID 19 destaca por
que la mayoria de los pacientes con una elevacion presentaron mayor gravedad.
(28) Tiene una sensibilidad y especificidad de 83% y 91% respectivamente.(29)

4.1.7.4 LACTATO DESHDROGENASA

Es la enzima que convierte el piruvato a lactato en el metabolismo de la glucosa.
Se desencadena con el dafio a la membrana celular, se relaciona con el dafio
tisular y la inflamacién. (9)

4.1.7.5 DIMERO D

El dimero D es originado de la degradacion de la fibrina, durante el proceso de
coagulacion vy fibrindlisis. Se ha observado anormalidades de la hemostasia en
pacientes con COVID 19, se ha encontrado un mayor nivel de dimero D en los
pacientes no sobrevivientes. (30)

4.1.7.6 CONTEO PLAQUETARIO

La trombocitopenia se ha observado severamente marcada en pacientes no
sobrevivientes, un valor <50mil plaquetas incrementa la mortalidad en un 40%.
(31)

4.1.7.7 INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO-

Los leucocitos son las células conocidos como células blancas se dividen por su
origen en 2 grupos, granulocitos (basdfilos y neutrofilos) y agranulocitos (linfocitos
y monocitos). Los neutréfilos son fagocitos inmaduros de vida media corta, poseen
la capacidad de liberar enzimas proteoliticas y radicales libres. En el endotelio
genera quimiotaxis principalmente por los leucotrienos, estas acciones potencian
una respuesta inflamatoria. (32). La respuesta inmune antiviral se lleva a cabo por
3 estirpes de células con funciones especializadas, las células presentadoras de
antigeno, unidos al complejo mayor de histocompatibilidad clase II (THII)
(macroéfagos, células dendriticas, células de Langerhans, Kipfer). Los linfocitos B
que funcionan también como presentadoras de antigeno a los linfocitos Th,
dependiendo de su estado se pueden considerar linfocitos de memoria. Los
linfocitos T tiene su maduracion en el timo, posteriormente migran a sangre
periférica, existen 3 poblaciones, T Hellper (producen citosinas), T Citotoxicos
eliminan células potencialmente patégenas no solo infecciosas sino tumorales, etc.
T supresores, que activan la regulacion de la respuesta inmune. El indice
neutréfilo-linfocito se encontroé alto en pacientes con infeccion severa. (33, 34)

La relacion neutrdfilo/linfocito se obtiene facilmente al dividir los neutréfilos
absolutos entre los linfocitos absolutos, tiene valor indicativo de inflamacion. El
aumento es un factor de riesgo no solo en infeccion sino en otras patologias
inflamatorias. (35)
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Para Zahorec La relacion de neutrdfilos-linfocitos (NLR) se ha sugerido como un
indice simple de respuesta inflamatoria sistémica en pacientes criticamente
enfermos. (1)

En pacientes hospitalizados por COVID 19 el indice neutrdfilo-linfocito es un factor
de riesgo independiente de la mortalidad en especial para hombres. Con un valor
>3.3 (4). Fisiopatolégicamente durante la infeccion por COVID 19 existe
destruccidn de las células pulmonares endoteliales esto genera una respuesta
inmune local condicionando quimiotaxis de macrofagos y monocitos, que liberan
citosinas. Las células presentadoras de antigeno se mueven a los drenajes
linfaticos para presentarlo a las células T. las T CD-4 activan a las B para la
produccion de anticuerpos mientras que las TCD-8 destruyen a las células virales
infectadas. De ahi que en la analitica sanguinea se encuentren conteos bajos de
T CD-4 y T DC-8 por consumo, en especial en esta infeccién, condicionando a su
vez una mayor amplitud de rango en el indice neutrofilo-linfocito y a diferencia de
las infecciones bacterianas no siempre es a consecuencia de neutrofila, sino, de
linfopenia. En la mayoria de los casos se produce una respuesta inmune
desregulada, que causa patologia pulmonar y sistémica. (18)

El indice neutrdfilo linfocito, es un predictor de inflamacion sistémica, es
considerado también como factor independiente de gravedad, como pronostico en
pacientes con COVID 19, Yuwei y cols realizé un estudio de cohorte en pacientes
con COVID 19 en el hospital de Zhon, bgnan, examino la base de datos de
laboratorio y se calculd en NLR (indice neutrofilo-linfocito). Obteniendo resultados
de 245 pacientes con COVID 19 la mortalidad hospitalaria fue de 13.47%,
demostré que habia 8% de mayor riesgo de mortalidad hospitalaria por cada
unidad de aumento del NLR (Oddratio [OR]= 1-08; intervalo de confianza del 95%
[1IC 95%] 1.01 a 1.14; P=0.0147) comparado con los pacientes en el tercil mas
bajo. EI NLR de los pacientes en el tercil mas alto tenian 15.04 veces mayor riesgo
de muerte (OR= 16.04; IC 95%, 1.14 a 224.95; P= 0.0395), concluyendo que el
NLR es un factor de riego independiente de mortalidad hospitalaria para pacientes
con COVID 19 (4). Yang y cols. Realiz6 un estudio retrospectivo, transversal de 83
pacientes, 69 casos no graves y 24 casos graves, cumplian con tatos clinicos y
resultado positivo para RTP-PCR para ARN de SARS-COV-2. Se realizaron
evaluaciones de laboratorio hemograma completo, quimica sanguinea, y PCR. La
gravedad de COVID-19 se definié de acuerdo a las guias internacionales para la
neumonia adquirida en la comunidad. La fiebre y la tos fueron los sintomas mas
frecuentes don 83% y 67.7% respectivamente. Linfopenia 80.6%, neutrofilia
51.6%. Los valores de corte éptimos se calcularon por el analisis de ROC; INL:3.3
sensibilidad 0.636 y especificidad de 0.88 se relacion6 con ,as formas graves de
COVID-19.(3)

Se eleva desde fases tempranas de la infeccidn, por su accesibilidad y rapidez
seria un parametro predictor de severidad en los pacientes desde que ingresan a
aérea de hospitalizacioén. (4)

4.1.8 Quick Secuential Organ Faliure Assessment (QSOFA)
R ———————
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La sepsis es una patologia comun y potencialmente mortal, se caracteriza por
sospecha de infeccion que se acompafa de una disregulacion organica. La escala
gSOFA se introdujo en el tercer consenso internacional de sepsis, como un score
a la cama del paciente, que se enfoca en signos clinicos para identificar pacientes
con sospecha de sepsis, se observd la mortalidad hospitalaria asi como la
estancia en UCI que fue > a 3 dias. Se incluyeron 148907 pacientes dentro y fuera de
la UCI que con una puntuacion > a 2 puntos se observé un 3-14 veces mayor mortalidad
en pacientes hospitalizados. Freund y cols. En 2017 validaron la puntuacion de qSOFA en
30 servicios de urgencias de 4 paises. (36)

4.1.9 Quick Secuential Organ Faliure Assessment (qSOFA): (tabla
1)

VARIABLE PUNTUACION
Estado mental +1
alterado Glasgow

<15 puntos

Frecuencia +1
respiratoria >22rpm

Presion arterial +1
sistélica <100mmHg

Una puntuacién positiva >2 puntos sugiere alto riesgo de resultados desfavorables a los pacientes
con sospecha de infeccion.

4.1.10 Pneumonia Severity Index (PSlI)

La neumonia adquirida en la comunidad afecta a 4 millones de adultos en
estados unidos y al menos 600,000 de ellos son hospitalizados. Los
modelos de prediccion par la neumonia adquirida en la comunidad ayudan a
los médicos en la toma de decisiones. El estudio original creo una
estratificacion de riego con cinco niveles basada en 14199pacientes
hospitalizados con neumonia adquirida en la comunidad, Esto luego se
valido e 38039pacientes adicionales 2287. Los puntos se asignan en
funcién de la edad, la enfermedad comorbida, los hallazgos fisicos y los
resultados e laboratorio anormales, se capturara como: clase | (ninguna
comorbilidad, cambio en laboratorio, ni exploracion fisica),ll (<70 puntos), Il
(71-90 puntos) se catalogan como riesgo bajo. IV (91-130 puntos) riesgo
moderado. V (>130 puntos) riesgo alto. (37)
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Pneumonia Severity Index (PSI):

(tabla 2)

FACTORES DE RIESGO PUNTOS

FACTORES DEMOGRAFICOS

EdpASH homIpeNTUACIO MORTAINDAD

N %)10s

Edad ¢n mujeres 0 Edad.an
1] <70 afog40

ENFERMEDADES 71-90 2.8

COEXINTENTES 91-130 8.2

Neoplasia agtiva >130 +309 2

Hepatopatia crénica +20

Insuficiencia Cardiaca +10

Enfermedad cerebrovascular | +10

Nefropatia crénica +10

ALTERACIONES DEL EXAMEN

FISICO

Alteracién de la conciencia +20

Frecuencia respiratoria +20

>30rpm

Tensién arterial sistélica +20

<90mmHg

Temperatura <35°C, >40°C +15

Frecuencia cardaica >125lpm | +10

HALLAZGO DE LABORATORIO

Y RADIOGRAFICO

pH Arterial <7.35 +30

BUN >30mg/dl (11mmol) +20

Na <130mmol/L +20

Glucosa > 250mg/d| +10

Hematocrito <30percent +10

Presién arterial de +10

02<60mmHg

Derrame pleural +10
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4.2 Marco Conceptual

indice neutréfilo/linfocito

La relacién de neutrdfilos-linfocitos (NLR) se ha sugerido como un indice simple
de respuesta inflamatoria sistémica en pacientes criticamente enfermos (1)

Severidad
Constancia del nivel se gravedad que tiene una enfermedad o situacion clinica.

Quick Secuential Organ Faliure Assessment (QSOFA)
DEFINICION CONCEPTUAL: escala recomendada como método de cribado de
sepsis.

FR =22 rpm.
Alteracion del nivel de conciencia.

TAS < 100 mmHg.
Una puntuacién gSOFA > 2 puntos selecciona a pacientes con mayor riesgo de
ingreso en UCI y mortalidad. (36)

Pneumonia Severity Index (PSI)

Score derivado del estudio de 141999 pacientes adultos hospitalizados por
neumonia adquirida en la comunidad. Cuyo objetivo es identificar pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad, ofrece la misma sensibilidad de prediccién
que CURB 65 para mortalidad y mayor especificidad. Clasifica en 5 clases, con
un puntaje de 0 a >130 para severidad.(37)

Prueba de cadena de polimerasa (PCR) para COVID 19

Es una técnica de laboratorio que permite amplificar pequefos fragmentos de ADN
para identificar gérmenes microscopicos que causan enfermedades, como el
coronavirus, emitiendo resultado como positivo o negativo.
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5. JUSTIFICACION

MAGNITUD DEL IMPACTO:

A nivel mundial la pandemia por COVID-19 es un grave problema de salud que al
ser emergente tiene un vasto vacio del conocimiento, hasta el momento no ha
surgido una escala que brinde informacion contundente como predictor de
gravedad en los pacientes con COVID-19, se han adecuado distintas escalas
como qSOFA, SOFA, NEWs2, PSI que tienen un valor predictivo ya validado. El
COVID-19 presenta fisiopatologicamente una amplia gama de particularidades,
por lo que seria adecuado generar un indice que dentro de sus items cuente con
los biomarcadores y particularidades clinicas del COVID-19.

Yuwei Liu y cols. Descubrié que el INL es un factor de riego independiente de
mortalidad hospitalaria para pacientes con COVID-19 especialmente para
hombres. (4) y sugiere que pudiera ser un factor predictor de severidad, aunque
especifica en qué tipo de pacientes. Yang Ai-Ping y cols encontraron una relacién
entre el INL y la gravedad de los pacientes con COVID-19. Mientras mas elevado
fuera este. (3)

En México la disposicion de los biomarcadores en ocasiones representa un
problema por cuestiones de insumos e infraestructura, por lo que se necesita un
biomarcador, que sea accesible, barato y que pudiera llegar a ser un predictor de
severidad a corto, mediano y largo plazo, relacionandolo asi con las escala de
gSOFA y PSI para su estudio comparativo.

TRACENDENCIA: La importancia de conocer los valores de indice neutrofilo-
linfocito y su relacion con la severidad de paciente sospechosos de COVID 19,
como ya lo habiamos mencionado previamente las pruebas es necesario
biomarcadores que den sustento a la prediccion de la severidad de paciente con
COVI 19. Logrando con esto, que a los pacientes quienes ingresan con sospecha
de infeccion de COVID 19 y INL elevado sean protocolizados de manera mas
oportuna esperando de ello mejores resultados. Encontrandose un vacio en el
conocimiento.

FACTIBILIDAD: Por las caracteristicas del estudio, se cuenta con recurso humano
suficiente, asi como los datos disponibles, ya que los estudios que se evaluaran se
toman de manera rutinaria en el servicio de urgencias. La temporalidad del estudio
esta planeada a 10 meses, sera necesario un software para realizar la captura de
datos y algoritmos matematicos para analisis de los mismos.

VULNERABILIDAD: Al ser un estudio observacional descriptivo y retrospectivo el
gue no se encuentre completo los expedientes puede ser un area de mejora que
mermaria en calidad de la cantidad la fiabilidad de los resultados.
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VIABILIDAD: Debido a que no genera ningun costo al instituto, que es un estudio
no experimental, y que los estudios se toman de rutina se trata de un estudio
viable, ya que los beneficios son muchos y no existe riesgo para los pacientes.

6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Area de problema: asociacion del indice neutrofilo/linfocito como predictor
severidad en pacientes con sospecha de COVID-19.

Objeto de estudio: indice neutrdfilo/linfocito

Sujeto de estudio: pacientes con sospecha de covid-19 en el hospital
general de zona IMSS #1 de Aguascalientes.

Alrededor del mundo la pandemia de COVID 19 ha asolado a la poblacion, el
creciente numero de casos y en especial en el pais es alarmante.

Es una enfermedad con alto grado de infecto-contagiosidad, cosmopolita, que no
discrimina entre edad, status social, aunque en genero se ha observado mayor
prevalencia en el sexo masculino asi como mayor letalidad en los mismos.

Actualmente la informacion del virus causal de la enfermedad COVID 19 o SARS-
CoV-2 es limitada ya que se trata de una enfermedad emergente, con un periodo
de incubacion de 3-12 dias con un pico entre los 7 dias, el sintoma mas comun es
la fiebre (83-98%).

Segun datos de “INEGI 2015 Aguascalientes tiene un poblacién de 1°312,544
habitantes, de los cuales 48.8% son hombres y 51.2% mujeres, y representa el
1.15 de la poblaciéon del pais. Cuenta con 11 municipios de los cuales donde
existe mayor concentracién poblacional es Aguascalientes capital y el municipio de
Jesus Maria, colinda con la capital y extiende la zona conurbada”. (38)

La poblacion derechohabiente al IMSS es de mas de 828368, el estado de
Aguascalientes cuenta con 3 hospitales generales de zona, de los cuales el
Hospital General de Zona #1 (HGZ#1) funge como hospital de conversién COVID
19, con un total de 200 camas censables exclusivas para pacientes COVID, el
HGZ#2 brinda atencion como hibrido y el HGZ continua sin cambios. Al dia 17 de
junio de 2020 alrededor del mundo hay 8.24 millones de infectados, los muertos
ascienden a 450000. En Europa Espafa tiene un total de 245,268 casos nuevos
de coronavirus y 27,137 muertos. Las cifras de coronavirus en Estados Unidos al
dia 16 de junio de 2020: 2137731 contagiados, 116963 muertos. La ultima
actualizacion de la Secretaria de salud dio a conocer que en México existen un
total de 159,793 casos positivos de COVID 19, 59.076 casos sospechosos,
222,801 casos negativos, la cifra de decesos ascendidé 19,080. Segun fuentes
oficiales de gobierno del estado de Aguascalientes existen al 18/06/2020 7392
casos descartados, 148 casos sospechosos, 2253 casos confirmados, 110
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defunciones, la distribucion geografica 1802 casos en la capital Aguascalientes,
101 en Jesus Maria, 80 en Rincéon de Romos. (11)

En México se cuenta con la norma NOMO017-SSA2-1994 para la vigilancia
epidemioldgica, en todas las instituciones del sistema de salud, donde existen solo
lineamientos estandarizados. No se cuenta con Guia de Practica Clinica por el
momento al ser una enfermedad emergente. (12, 39)

Si bien es cierto que la medida mas antigua de la epidemiologia en las pandemias
mundiales siempre ha sido el distanciamiento social, debemos tomar en cuenta
ahora lo preventivo/curativo, ya que el modus vivendi y los usos y costumbres de
la poblacion del estado de Aguascalientes los hace susceptibles al contagio. En el
estado de Aguascalientes el IMSS cuenta con hospitales de segundo nivel, como
se menciono previamente no hay un indice predictor especifico de severidad de
COVID-19 pero si varios marcadores, los cuales no siempre se cuenta con el
insumo o la subrogacién de los mismos en hospitales, motivo por el cual es
necesario investigar y validar marcadores que sean baratos, que se encuentren al
alcance en todos los hospitales, y que sean fidedignos, con la premisa a realizar
un indice especifico para el COVID-19. Se cuenta con 2 indices de severidad
(qSOFA y PSI) los cuales no son especificos para COVID-19, fisiopatolégicamente
las patologias tienen un comportamiento diferente que va mas alla de neumonia o
sepsis. Ya antes mencionado el vacio en el conocimiento es grande por lo que el
estado del arte del conocimiento necesita instrumentos para analizar y validar.
Ante esta situacién la asociacion del INL con la severidad de los pacientes con
COVID-19 puede ser un factor independiente que eventualmente forme parte de
un instrumento para validar.

Yuwei Liu y cols. Demostraron que el INL es un marcador de gravedad que podria
considerarse inclusive como independiente. Fisiopatolégicamente los pacientes
con infeccion por SARS-coV-2 tienden a general linfopenia muy marcada y no
necesariamente neutrofilia relativa, los pacientes con un INL de >3.3 presentan
mayor severidad, y con un INL >9 en los pacientes tienen peor prondstico y mayor
mortalidad. El INL es un cociente de dividir en numero total de neutréfilos entre el
numero total de linfocitos. (2)

6.1 Pregunta de investigacion

(EXISTE ASOCIACION ENTRE EL INDICE NEUTROFILO LINFOCITO COMO
PREDICTOR DE SEVERIDAD EN PACIENTES QUE INGRESAN CON
SOSPECHA DE COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1 DE
AGUASCALIENTES?
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7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion del indice neutrofilo/linfocito como biomarcador predictor
de severidad pacientes que ingresan con sospecha de infeccién por COVID-19 en
el Hospital General de Zona N° 1 Aguascalientes.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar las caracteristicas sociodemograficas (Edad, Sexo, Ocupacion,
Situacion laboral) de los pacientes que ingresan a urgencias del Hospital General
de Zona 1 IMSS Aguascalientes.

Identificar la sintomatologia centinela que presentan los pacientes que ingresan a
urgencias del Hospital General de Zona 1 IMSS Aguascalientes

Identificar la comorbilidades mas comunes en los pacientes que ingresan a
urgencias del Hospital General de Zona 1 IMSS Aguascalientes

Determinar y analizar el indice neutréfilo-linfocito de los pacientes que ingresan a
urgencias del Hospital General de Zona 1 IMSS Aguascalientes

Determinar y analizar la escala qSOFA (Quick Secuential Organ Faliure
Assessment) de los pacientes que ingresan a urgencias del Hospital General de
Zona 1 IMSS Aguascalientes

Analizar la asociacion que existe entre el indice neutrdfilo-linfocito y gSOFA. de los
pacientes que ingresan a urgencias del Hospital General de Zona 1 IMSS
Aguascalientes

Analizar la asociacién que existe entre el indice neutréfilo-linfocito posterior a 7
dias con PSI (Pneumonia Severity Index) de los pacientes que ingresan a
urgencias del Hospital General de Zona 1 IMSS Aguascalientes.
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8. HIPOTESIS

8.1 Hipotesis de trabajo

A mayor puntaje de indice neutrofilo/linfocito existe una mayor severidad en los
pacientes que ingresan por sospecha de COVID 19.

8.2 Hipétesis nula de trabajo

No existe relacion a mayor puntaje de indice neutrdfilo/linfocito existe una mayor
severidad en los pacientes que ingresan por sospecha de COVID 19.

8.3 Hipoétesis Alternas

La edad se asocia con la severidad que presentan los pacientes que tienen
un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El Sexo se asocia con la severidad que presentan los pacientes que tienen
un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El Nivel de Estudio se asocia con la severidad que presentan los pacientes
que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

La ocupacion se asocia con la severidad que presentan los pacientes que
tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

La sintomatologia previa se asocia con la severidad que presentan los
pacientes que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

Las comorbilidades se asocia con la severidad que presentan los pacientes
que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

Un INL elevado es directamente proporcional con la severidad que
presentan los pacientes que en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

La ocupacién se asocia con la severidad que presentan los pacientes que
tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El puntaje de gSOFA de ingreso del paciente se asocia con INL >3.3 en el
Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El puntaje de PSI valorado a los 7 dias de ingreso del paciente se asocia
con INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes
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8.4 Hipotesis Alternas nulas

La edad no se asocia con la severidad que presentan los pacientes que
tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El Sexo no se asocia con la severidad que presentan los pacientes que
tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El Nivel de Estudio no se asocia con la severidad que presentan los
pacientes que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

La ocupacion no se asocia con la severidad que presentan los pacientes
que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

La sintomatologia previa no se asocia con la severidad que presentan los
pacientes que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

Las comorbilidades no se asocia con la severidad que presentan los
pacientes que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

Un INL elevado no es directamente proporcional con la severidad que
presentan los pacientes que en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

La ocupaciéon no se asocia con la severidad que presentan los pacientes
que tienen un INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de
Aguascalientes

El puntaje de qSOFA de ingreso del paciente no se asocia con INL >3.3 en
el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes

El puntaje de PSI valorado a los 7 dias de ingreso del paciente no se asocia
con INL >3.3 en el Hospital General de Zona #1 de Aguascalientes.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO METODOLOGICO

Lugar y sede: Servicio de Urgencias/Hospitalizacion del Hospital General de
Zona 1 del Instituto Mexicano del Seguro Social de la ciudad de Aguascalientes,
Es un Hospital de segundo nivel que actualmente funge como Hospital
Reconvertido a COVID-19.

Periodo de estudio: se realiz6 en un periodo de 10 meses que abarca de 1
marzo de 2020 a 1 diciembre 2020

Tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo,
trasversal comparativo.

Poblacion de estudio

J Universo de trabajo: Poblacion derechohabiente perteneciente al hospital
general de zona 1 IMSS Aguascalientes que acudan al area de urgencias a recibir
atencién médica en el periodo de marzo 2020 a diciembre 2020.

o Unidad de estudio: pacientes que acudan al servicio de urgencias del
hospital general de zona 1 IMSS Aguascalientes y se ingresen y cumplan
definicion operacional de COVID-19 en el periodo 1 junio 2020 a 31 agosto 2020.
o Unidad de muestreo: Paciente con definicion operaciéon de COVID-19 que
ingresen al servicio de urgencias del hospital general de zona 1 IMSS
Aguascalientes en el periodo 1 junio 2019 — 31 agosto 2020.

Universo de estudio:

Universo: Se incluy6 a la poblacion que cumplié definicion operacional COVID-
19 y fue hospitalizado. Que fueron mayores de 18 afios, que acudieron al
servicio de urgencias del Hospital General de Zona 1, Delegacion
Aguascalientes y se les realizaron paraclinicos, en un periodo comprendido
entre 1/junio/2020 y 31/agosto/2020.

Unidad de observacion: Pacientes que cumplieron definicion operacional
COVID-19 y sea hospitalizado. Que fueron mayores de 18 afos, que acudieron
al servicio de urgencias del Hospital General de Zona 1, Delegacién
Aguascalientes y se les realicen paraclinicos, en un periodo comprendido entre
1/junio/2020 y 31/agosto/2020.

Poblaciéon Blanco: Pacientes cumplan definicion operacional COVID-19 y sea
hospitalizado. Que sean mayores de 18 anos, que acudan al servicio de
urgencias del Hospital General de Zona 1, Delegacion Aguascalientes y se les
realizaron paraclinicos, en un periodo comprendido entre 1/junio/2020 y
31/agosto/2020.
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Unidad de analisis: Nivel de severidad y asociacion con el indice
neutroéfilo/linfocito de Paciente cumplié definicion operacional COVID-19 y fue
hospitalizado. Que sea mayor de 18 afios, que acuda al servicio de urgencias
del Hospital General de Zona 1, Delegacion Aguascalientes y se le hayan
realizado paraclinicos, en un periodo comprendido entre 1/junio/2020 vy
31/agosto/2020

9.2 CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Paciente >18 afos, de sexo indistinto que ingrese al servicio de urgencias
con definicién operacional de COVID 19

e Pacientes hospitalizados

e Pacientes que se tomen laboratorios de rutina.

Criterios de exclusion: Pacientes

e < 18 afios, de sexo indistinto

e Portadores de colagenopatias, personas con VIH.

e Pacientes con tratamiento a base de esteroides, quimioterapia, farmacos de
terapia bioldgica.

Criterios de eliminacion:

e Pacientes que no cuenten con expediente, o se encentre incompleto,

Pacientes que no se le realizaran laboratorios a su ingreso
9.3 MUESTRA
Tipo de muestra: muestra cuantitativa, finita de poblacién total.
Tipo de muestreo

Muestreo no probabilistico total de la unidad de muestreo, que cumplan con
criterios de seleccion.

Tamano de muestra

Al afio 2020 Aguascalientes tiene una poblacion de 1,425,028 habitantes, durante
la pandemia de COVID-19 . En México la incidencia de COVID-19 de 70 por cada
100,000 habitantes. No existen estudios e México que reporten la prevalencia
estimada. De acuerdo a la formula para determinacion del tamafo de muestra
para estudios descriptivos, en los que se estima una proporcién, con un nivel de
confianza de 95% y un margen de error de 5%.(13, 38)

Se realza el célculo de muestra finita tomando a los pacientes que ingresaron en
un total de 880 de 28 de abril a 14 de septiembre. Durante el periodo del 01/junio/
2020 al 1/agosto/2020 ingresaron un subtotal de 821. Al tratarse de una patologia
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emergente no se consultaron los casos del afo previo sino de los 6 meses en
Curso.

n= N* Za’ p *q
dZ *(N'1)+ZO'2 p *q
p = proporcion esperada (50%= 0.5)
q = 1-p (1-0.05= 0.95)
Za = nivel de confianza (1.96)2
N = total de la poblacion
d = Precision (5%)
n: tamano de muestra. De acuerdo con dicha formula el tamafio sera de 268
pacientes.

n= 880* 1.96°_*0.05 *0.95 = 268
0.05” *(880-1) 1.96**0.05 *0.95

9.4 DESCRIPCION GENERAL DE ESTUDIO

En el presente trabajo se realizara un estudio observacional, analitico, transversal
comparativo, retrospectivo, en pacientes que ingresan al area de urgencias de
Hospital General de Zona 1 de Aguascalientes, atendidos en el area de urgencias
y hospitalizados posteriormente que cumplan definicion operacional de COVID-19.
Se obtendran datos del archivo recopilaran datos de los pacientes que fueron
hospitalizados en el hospital general de zona 1 de reconversién a hospital COVID-
19, compilandose las caracteristicas sociodemograficas, sintomatologia,
comorbilidades, resultado de prueba PCR-COVID-19, datos de laboratorio y
clinicos en su estancia hospitalaria, gSOFA de su ingreso, y el PSI a los 7 dias de
su ingreso, tomando en cuenta como gravedad si el paciente fallece en ese lapso,
se encuentra con intubacion orotraqueal o un PSI clase V. Se evvaluaran la
estadistica descirptiva con medidas de tendencia central y correlacion de
Spearman, y la estadistica inferercial con Odds Ratio se considerara significativa
una p menor a 0.05.

9.5 Instrumentos de evaluacién y recoleccion de datos

Instrumentos de evaluacion

Al tratarse de una contingencia en salud, la premura de las medidas aun no se
cuenta con un instrumento validado para valorar la severidad de los pacientes con
COVID-19, por sus caracteristicas fisiopatologicas en el IMSS se utilizan score de
severidad adecuados a las guias internacionales de SEPSIS y Neumonia
adquirida en la comunidad (QSOFA y PSI respectivamente). Se realizé una lista de
s
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cotejo aplicadada a los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios
de inclusion, apegado a los lineamientos de la investigacion cientifica donde se
especifica las fuentes de recoleccion de los datos, de acuerdo a la NOM 004-SSA3-
2012 para el expediente clinico, de la cual se obtendra nombre para lo cual, y con el fin de
mantener la confidencialidad de los datos solo captaremos las iniciales, numero de
afiliacion al seguro social, género y edad.

Los datos sociodemograficos se obtendran de acuerdo a la NOM-024-SSA3-2010 del
expediente clinico electronico que en base a su apartado 5.1.3 determina la informacion
para identificacién, informacion demografica, clinica y estadistica del paciente, de la cual
se obtendra escolaridad, ocupacion, relacién de dependencia laboral, comorbilidades,
sintomatologia a su ingreso de cada paciente.

Los estudios de laboratorio, en este caso biometria hematica de ingreso, pruebas de
funcién hepatica, quimica sanguinea, gasometria, de 7 dias posteriores. Cada paciente
sera evaluado en la pagina correspondiente al PASTEUR - Online Laboratory Information
- Version 20180215104512 sistema de recoleccion de informacién sobre estudios de
laboratorio que se utiliza en el instituto mexicano del seguro social, hospital general de
zona 1.

La evaluacién sobre escalas diagnosticas se obtendra de los datos ya previamente
mencionados y se utilizara la aplicacion Android MDCalc Medical Calculator versin 3-
36lanzado en 2017 por MD Aware,LLc. en base a lo establecido en la NOM-024 para el
expediente clinico electronico en su apartado 5.4.3 urgencias, sitio en el cual se aplican
escalas diagndsticas (QSOFA. PSI)

Se evaluara el expediente clinico electrénico establecido en la NOM-024 en el apartado
5.4.2 donde se establece la historia del paciente en hospitalizacion y desenlace del mismo
a los 7 dias o previo si el paciente fallecio o egreso por otro motivo.

Con previo conocimiento del llenado del instrumento, mismo que se explica ampliamente
en su manual operacional, el investigador principal y/o investigador adjunto o tesista
firmara como responsable del llenado del mismo y posteriormente se tabularan dichos
datos de Excel.

9.6 PROCEDIMIENTO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Con previa autorizacion por el Comité Local de Investigacion en Salud, posterior a
que se obtenga la autorizacion de este protocolo se dara a conocer el estudio a las
autoridades correspondientes, entre ellas al director de Hospital General de Zona
1y Responsables del Programa de area COVID 19 para la realizacion del estudio,
se informara al personal que labora en el Servicio de Hospitalizacién Torre Médica
COVID y Archivo Médico (personal médico y administrativo) que se llevara a cabo
el llenado de una LISTA DE COTEJO para determinar el indice neutrdfilo/linfocito
y su relacién con la positividad de en la PCR de COVID 19. Al ser un estudio
retrospectivo se indagara en el archivo médico, con previa firma del formato de
“Consentimiento de Hospitalizacion” que se realiza al area de ingreso a urgencias,
sobre los resultados de la biometria hematica inicial, que es un estudio que se
toma de rutina a los pacientes que ingresan al area de hospitalizacion, sobre el

resultado de la prueba PCR confirmatoria de COVID, quimica sanguinea, perfil
R ———————
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hepatico, gasometria, que son tomados durante la hospitalizacién para
complementar su protocolo, cuidando siempre la confidencialidad de los pacientes.
El llenado de la lista de cotejo se llevara a cabo por el investigador asociado,
posteriormente se vaciara la informacién en una base de datos de EXCEL y
finalmente someterse al programa estadistico SPSS statics 25.

RECOLECCION DE DATOS: LOGISTICA

Se realizara revision exhaustiva de los datos en expedientes clinicos y plataformas
de institucionales de laboratorio, de acuerdo al manual operacional (anexo V) para
el llenado adecuado de la lista de cotejo se obtendran los datos ahi requeridos.
Se trata de una cédula compuesta por 2 rubros, de entrevista constituida por 14
preguntas o items. Cada llenado de lista de cotejo consta de una seccion de
informacion general en donde se anotan la fecha de hospitalizacién, namero,
iniciales del paciente y numero de afiliacion. Nombre del responsable del
levantamiento de los datos. El tiempo aproximado que llevara el llenado se calcula
en 15 minutos aproximadamente.

1. Mediante hoja diaria se ubicaran pacientes que presenten sospecha de
COVID 19 del 1 junio al 31 de agosto

2. Se localizara en el expediente el formato de “consentimiento de
hospitalizacion” donde autorizan el uso de datos para fines de investigacion
respetando la confidencialidad de los mismos, se tomara en cuenta
unicamente pacientes que no se encuentren hospitalizados.

3. Se evaluaran aspectos clinicos del paciente en el expediente
correspondiente se registrara en hoja correspondiente.

4. Se evaluaran las determinaciones de laboratorio y se registrara en hoja
correspondiente

5. Al recabar los datos se ingresaran los mismo a un software para su analisis

6. El resultado del analisis sera utilizado para trabajo de tesis.

9.7 ANALISIS DE ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizara con los datos obtenidos se trabajara en hoja de
datos Excel 2009, posteriormente esto se exportara a un paquete estadistico
SPSS statics 25 se realizara analisis estadistico descriptivo e inferencial.

El analisis descriptivo se realizara e acuerdo a las caracteristicas de la variable ya
sea cualitativa o cuantitativa. Las variables cuantitativas se describen en medidas
de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de dispersion
(desviacion estandar, rango e intervalo de confianza). Las variables cualitativas se
describiran en porcentajes y tasas. Se realizara analisis univariado con
Correlacién de Spearman

Para la estadistica inferencial se compararan las principales variables (INL vy
severidad) se determinara la asociacion mediante pruebas inferenciales como
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odds ratio (OR) 1 y razén de riesgo (riesgo relativo RR) 1. Se considerara
significativa una p <0.05.

9.8 DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
TABLA 3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

EDAD

SEXO

Nivel de estudios

Ocupacion

Relacion de
dependencia
laboral

Sintomatologia

DEFINICION
CONCEPTUAL

Tiempo que ha vivido
hasta el momento una
persona u otro ser
vivo

Conjunto de seres
vivos que tienen uno o

varios caracteres
sexuales comunes

Es cada uno de los
tramos en que se
estructura el sistema
educativo formal.

Actividad que
desempefia una
persona para emplear
su tiempo

Se establece cuando
un trabajador realiza
una actividad cuyos
beneficios quedan en
poder de un empleador
o contratante. Este, a
cambio del producto de
su trabajo, le entrega
un salario u otro tipo de
pago al trabajador

Conjunto de sintomas

con los cuales se
presenta una
enfermedad.

DEFINICION
OPERACIONAL
Afos cumplidos al
ingresar al hospital

Conjunto de personas
pertenecientes al
genero masculino o
femenino

: Se corresponden con
las necesidades
individuales de las
etapas el proceso
psico-fisico-afectivo
articulado con el
desarrollo psico-fisico
social y cultural. Los
niveles de educacion
son: inicial, educacion
general, basica,
polimodal y superior,
universitario

Actividad econémica
que desempefia la
persona

Relacion del trabajador
con determinada
empresa

conjunto de sintomas
que presenta una
persona
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ESCALA DE MEDICION

Cuantitativa Discreta

Cuantitativa nominal

cualitativa nominal

cualitativa nominal

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

INDICADOR CLASIFICACION
CAUSA EFECTO

Afos cumplidos Independiente

masculino o
femenino

Independiente

analfabeta,
primaria,
secundaria,
preparatoria,
licenciatura,
posgrado

Independiente

empleado,
enfermera,
meédicos, otro
personal de
salud, sin
ocupacion, ama
de casa,
jubilado,
laboratorista,
trabajador
formal, choferes,
obreros, trabajo
informal,
campesino,
negocio propio,
maestros,
intendencia,
asistencia
médica.

Independiente

Independiente
Trabajado IMSS,
Trabajador no
IMSS

Cefalea, tos
seca, fiebre,
odinofagia,
ataque del
estado general,
mialgias,
rinorrea,
artralgias,
escalofrios, dolor
toracico, disnea,
diarrea,
conjuntivitis,
postracién, dolor

Dependiente




comorbilidades

indice
neutréfilo/linfocito

Prueba de cadena
de Polimerasa
(PCR) para
COVID

Quick Secuential
Organ Faliure
Assessment

(aSOFA)

Pneumonia
Severity
(PSI)

Index

La presencia de uno o
mas trastornos (o
enfermedades) ademas
de la enfermedad o
trastorno primario. El
efecto de estos
trastornos o
enfermedades
adicionales

La relacién de
neutréfilos-linfocitos
(NLR) se ha sugerido
como un indice simple
de respuesta
inflamatoria sistémica
en pacientes
criticamente enfermos

Es una técnica de
laboratorio que permite
amplificar pequefios
fragmentos de ADN
para identificar
gérmenes
microscépicos que
causan enfermedades,
como el coronavirus

escala recomendada

como método de

cribado de sepsis.

derivado  del
141999

adultos

Score
estudio de
pacientes

hospitalizados por

neumonia adquirida en

la comunidad. Cuyo
objetivo es identificar
pacientes con

neumonia adquirida en
la comunidad, ofrece la
misma sensibilidad de
prediccion que CURB
65 para mortalidad y

mayor especificidad.

Enfermedades Cualitativa Nominal
adicionales que
presentan las personas

previo a su atencion.

Cociente de dividir el
numero total de
neutrdfilos entre el
ndmero total de
linfocitos.

De rango o de razén
Nominal

Prueba considerada Cualitativa Nominal
actualmente estandar

de oro para el

diagnostico de infeccion

por SARS-CoV-2

(CORONAVIRUS 19)

Una prueba que con Cualitativa Nominal
puntuacion gSOFA > 2

puntos selecciona a

pacientes con mayor

riesgo de ingreso en

ucCl

Una prueba que
estratifica a los
pacientes en 5 niveles
de severidad, con
riesgo bajo, moderado
y alto.

Nominal

Cualitativa/Cuantitativa

abdominal,
coriza

Contacto con
otros casos,
hipertension,
obesidad,
tabaquismo,
diabetes,
enfermedad
renal, EPOC,
enfermedad
cardiovascular,
Lactancia.
Embarazo.
Cociente de
indice >7 puntos,

Positiva,
Negativa, No
concluyente

>2 puntos mayor

ingreso a UCI.
clase LIl y |l
riesgo bajo,

clase IV: riesgo
moderado. Clase
V: riesgo alto.

independiente

dependiente

Dependiente

independiente

independiente
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10. ASPECTOS ETICOS

Se solicitd autorizacion al Comité de Bioética e Investigacion, para llevar a cabo el
proyecto.

El presente estudio se apeg6 al cédigo de Nurenberg y a los principio éticos de
investigacion en seres humanos de la Asamblea Medica Mundial establecidos en
la declaracién de Helsinki, Finlandia en 1964 y a las modificaciones hechas por la
misma asamblea en Tokio, Japén en 1975 en donde se incluyo la investigacion
médica, estas recomendaciones y principios fueron ratificados en Rio de Janeiro
de 2014. Asi como en la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud en base al Articulo 17, que versa:

Se considera como riesgo de la investigaciéon a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio.
Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las
siguientes categorias:

|. Investigacion sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquello en los que no se realiza ninguna
intervencidn o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: cuestionarios, entrevistas, revisidn de expedientes clinicos y otros, en
los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

La presente investigacion cumple con los lineamientos establecidos en base al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud
que rige nuestro pais en su articulo 14 fraccion V, referida al uso de
consentimiento informado y al anonimato de sus participantes. De acuerdo al
articulo 17 fraccion | de la misma ley nuestra investigacién se considera una
investigacion sin riego: el estudio emplea técnicas y métodos de investigacion
documental en las que no se realiza ninguna intervencion o modificacién en las
variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales del individuo en estudio.

En caso de continuar hospitalizados y en condiciones se brinda una carta de
consentimiento informado, la cual, debera firmar los participantes, donde se da a
conocer el objetivo de la investigacion la confidencialidad y el respeto a la decision
de retirarse del estudio en cualquier momento. Al no incluir procedimientos
invasivos, se considera una investigacion de riesgo minimo ya que el presente
estudio no interfiere con la atencion del paciente, el diagndstico, tratamiento y
pronostico que genere la enfermedad COVID 19 y las comorbilidades que
presente.

Los principales beneficios seran para la sociedad, ya que la informacion obtenida
contribuira a un diagndstico temprano de esta enfermedad. Dando oportunidad a
manejo mas oportuno en mas corto tiempo.
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Beneficios del paciente sera categorizarle y determinar la posibilidad de presentar
COVID 19

Se respetara la confidencialidad de los datos obtenidos de los expedientes clinicos
para salvaguardar la integridad de los pacientes
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11. RECURSOS FINANCIEROS Y FATIBILIDAD

Se requerira del apoyo de personal médico, laboratorio clinico y personal administrativo,
para mantener el expediente clinico lo mas completo posible apegandose a la NOM-004-
SSA3-2012.

El estudio puede llevarse a cabo ya que en el hospital HGZ1, es uno de los hospitales de
reconversion a COVID-19. se atiende una gran cantidad de pacientes con sepsis por lo
que el Universo de estudio sera suficiente, ademas de que no se requeriran materiales de
alto costo, ya que los insumos que se utilizan en el hospital de manera habitual son
suficientes para llevar a cabo dicha investigacion, no se prevén gastos que puedan limitar
la realizacion del mismo.

Recursos Humanos:

1. principal
2. Investigadores asociados

Recursos Tecnoloégicos:

Laptop

Impresora

USB

Conexion a internet

Base de datos BVS, PUBMED

ahoON=

Recursos Materiales

1. Vehiculo propio
2. Insumos

Recursos Fisicos:

Tabla 4

CATEGORIA COSTO CANTIDAD COSTO TOTALS$
UNITARIO

Laptop 7,500 1 7,500
Impresora 2000 1 2000
Cartucho de tinta 700 1 700
Grapadora 80 1 80
Caja de grapas 22 1 22
Tablas 45 2 90
Lapices 10 10 100
Boligrafos 10 10 100
Borradores 8 2 16

FINANCIAMIENTO

El financiamiento del protocolo sera a cargo del investigador asociado al 100%
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FACTIBILIDAD

Es una investigacion factible, al ser un estudio observacional no requiere inversién
ni genera gastos extras ya que los estudios de donde se realizaran los analisis
estadisticos son estudio de rutina que se toman a los pacientes que ingresan a
hospitalizacion y hospitalizacién de corta estancia en el servicio de urgencias. Al
ser un estudio retrospectivo compete unicamente a la recoleccion de los datos
pertinentes para el estudio.
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

“INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE COVID 19 EN EL HOSPITAL GENERAL DE
ZONA IMSS 1 DE AGUASCALIENTES”

Tabla 5
CRONOGRAMA DE MARZO | ABRIL | MAYO | JUNIO | JuLlO AGOSTO | SEPTIEM | OCTUBR | NOVIEM | DICIEMB
2020 2020 20202 2020 2020 2020 BRE202 E 2020 BRE RE 2020
ACTIVIDADES 0 2020

Pregunta inicial

Recopilacion y Revisién
Bibliografica

Elaboracion de
planteamiento de
problema

Elaboracién de marco
tedrico

Planteamiento de
objetivos

Planteamiento de la
justificacion

Planteamiento de la
hipotesis

Planteamiento y disefio
de material y métodos

Disefo del instrumento

Seminario de Tesis

Envié de protocolo a
revision

Correccion de protocolo
final

Planeacion de recoleccion
de la informacion

Planeacion del analisis de
la informacion

Redaccion de protocolo
final

Presentacion del
protocolo final
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13.RESULTADO

Al tratarse de una pandemia emergente de un total de 880 pacientes con
diagnéstico de infeccion por SARS-Cov-2 a su ingreso al area de urgencias
en un periodo de tiempo de 6 meses, se obtuvo una muestra de 268
pacientes, en un lapso de tiempo del 1 de junio al 31 de agosto de 2020 en
el Hospital General de Zona 1 de Aguascalientes, hospital de reconversion
a Hospital COVID-19, en pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion.

Se obtuvieron los siguientes datos sociodemograficos:

De una muestra total de 268 pacientes (n=268) un total de 145 hombres
correspondiente al 54.1%, y 123 mujeres correspondiente al 45.9% (Grafica
1). La edad con promedio de 57.56 afos, una moda de 52 afios y una
desviacion estandar de 17.6 afos. (Grafica 2)

GENERO

=

® HOMBRE m MUJER =

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes

Grafica1: Distribucion por sexo de la poblacion
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EDAD

Frecuencia

[¥]

0 19 25 28 31 34 38 41 44 47 50 53 56 59 62 65 68 71 74 77 80 83 88 95
EDAD

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica1: Distribucion por edad de la poblacion

De la poblacion la moda en el grado de escolaridad alcanzado fue bachillerato con
una frecuencia de 130 pacientes, (Grafica 3), de la ocupacién mas afectada en
esta estudio fueron los obreros, un total de 15 trabajadores de la salud (8
enfermeras, 6 médicos, 1 trabajador de laboratorio (Grafica 4), con un total de 15
trabajadores IMSS correspondiente al 5.5% de la poblacion infectada y
hospitalizada. (Grafica 5).

42



ESCOLARIDAD

14 14

ANALF-ABETA PRIMARIA  SECUNDARIA BACHILLERATO LICENCIATURA POSGRADO

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica 3: Distribucion por nivel de escolaridad de la poblacién

OCUPACION

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica 4: Distribucion por ocupacién de la poblacion
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TRABAJADORES IMSS

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica 5: Distribucién por lugar de adscripcion laboral de la poblacién

Tabla 6

CEFALEA 0.57
TOS SECA 0.86
FIEBRE 0.28
ATAQUE AL ESTADO GENERAL 0.99
ODINOFAGIA 0.189
ARTRALGIAS 0.319
ESCALOFRIOS 0.064
DOLOR TORACICO 0.070
DISNEA 0.028
DIARREA 0.506
CONJUNTIVITIS 0.969
POSTRACION 1
DOLOR ABDOMINAL 0.070
CORIZA 0.146

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
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Tabla 7

HIPERTENSION 0.031
TABAQUISMO 0.44
DIABETES 0.32
ENFERMEDAD RENAL 0.23
ENFERMEDAD HEPATICA 0.866
ENFERMEDAD NO APLICA
CEREBROVASCULAR

ENFERMEDAD CARDIACA 0.018
OBESIDAD 0.38

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes

De la sintomatologia, asi como de la mayoria de las comorbilidades no presentan
fuerte asociacion para la severidad de los pacientes. Siendo significativos
unicamente la disnea, la hipertension y la enfermedad cardiaca las cuales cumplen
con un valor de p<0.05.

CLASIFICACION DE INDICE NEUTROFILO LINFOCITO EN URGENCIAS
Tabla 8

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO FRECUENCIA
POSITIVO >3.3 213
NEGATIVO <3.3 45

CLASIFICACION DE QUICK SECUENTIAL ORGAN FALIURE ASSESSMENT
(q-SOFA) INICIAL EN URGENCIAS

Tabla 9
q-SOFA FRECUENCIA
RIESGO ALTO >2 PUNTOS 46
RIESGO BAJO <2 PUNTOS 208

CLASIFICACION DE PNEUMONIA SEVERITY INDEX (PSI) INICIAL EN
URGENCIAS

Tabla 10
q-SOFA FRECUENCIA
RIESGO ALTO CLASE V 92

RIESGO MODERADO/BAJO CLASE 176




La clasificacion de indice neutrdfilo/linfocito se obtuvo mediante el resultado de
dividir el total de neutréfilos entre el total de linfocitos, tomando como positivo un
valor igual o mayor a 3.3 (n=213) y negativo un valor inferior a este (n=45), se
observa un alto porcentaje en lo pacientes con INL positivo (Grafica 6). En la
grafica 7 se muestran los resultados de q-SOFA al ingreso del paciente a la sala
de urgencias, y en la tabla 8 la severidad del caso a los 7 dias de su ingreso a
urgencias con la escala de indice de severidad para neumonia (PSI)

INDICE NEUTROFILO LINFOCITO

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica 6: Distribucion por positividad de INL de la poblacion
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q-SOFA

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1 Aguascalientes
Grafica 7: Distribucion por riesgo de la poblacion al ingresar al area de
urgencias.

INDICE DE SEVERIDAD DE NEUMONIA

Fuente: Servicio de Urgencias Hospital General de Zona 1
Aguascalientes
Grafica 8: Distribucion por severidad de la neumonia de la poblacién 7 dias
posteriores a su ingreso.
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ASOCIACION ENTRE INDICE NEUTROFILO/LINFCITO Y q-SOFA
EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

En la grafica 6 se presenta la frecuencia de los pacientes con atendidos en
urgencias que presentan un indice neutréfilo/linfocito con una positividad de 83%.
En la grafica 7 se muestra un porcentaje de 18% de alto riesgo. Se observé una
tendencia a partir de la cual se infiere que a un indice neutréfilo/linfocito positivo se
asocia con un gq-SOFA elevado.

Se compararon las dos variables entre indice neutrdfilo/linfocito y el puntaje de
riesgo de g-SOFA encontrando una relaciéon de Odds Ratio de 21.303 con un
intervalo de confianza de 23.5-33.5. Encontrando una asociacion significativa.

ASOCIACION ENTRE INDICE NEUTROFILO/LINFCITO Y PSI EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

En la grafica 6 se presenta la frecuencia de los pacientes con atendidos en
urgencias que presentan un indice neutrofilo/linfocito con una positividad de 83%.
En la grafica 8 se muestra un porcentaje de 18% de alto riesgo. Se observo una
tendencia a partir de la cual se infiere que a un indice neutrofilo/linfocito positivo se
asocia con un PSI elevado.

Se compararon las dos variables entre indice neutréfilo/linfocito y el puntaje de
riesgo de PSI encontrando que el 69.7% de los pacientes con indice
neutrofilo/linfocito elevado presentan un PSI grave, en comparacion con los
pacientes con un indice neutrdfilo/linfocito elevado el 30.0% cursara con psi leve a
moderado con una relacion de Odds Ratio de 4.0 con un intervalo de confianza de

2.726-5.896. Encontrando una asociacion significativa p=0.018.
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14.DISCUSION

El indice neutrdfilo/linfocito se relaciona directamente con el riesgo de ingreso del
paciente a un area de terapia intensiva. Pudiendo considerar el indice
neutrofilo/linfocito como un factor independiente de severidad en paciente que
ingresan al area de urgencias del Hospital General de Zona 1 de Aguascalientes.
De ello la importancia de su determinacion en la biometria hematica inicial también
se relaciona directamente con la severidad del cuadro por COVID-19 a 7 dias
evaluada con PSI. En el presente estudio se aborda la asociacién entre el indice
neutrofilo/linfocito y el PSI para determinar de manera temprana la severidad a los
7 dias, encontrando resultados significativos.

Dentro de los datos sociodemograficos de los pacientes que ingresaron al area de
urgencias cumplieron con los criterios de seleccion (mayor de 18 afos, con
laboratorios a su ingreso y posterior hospitalizacion). ElI padecimiento fue
predominante en el sexo masculino, asi como su severidad, el nivel académico
predominante fue bachillerato y la ocupacion empleado, casi en su totalidad
ajenos al area de la salud y en especifico a ser trabajadores IMSS.

Del las comorbilidades de los paciente estudiados contaban con al menos 1 o 2
datos de sindrome metabdlico. Copca-Nieto y cols. Coincide con la estadistica
encontrada, un predominio del sexo masculino, se relacioné mas directamente con
la hipertension, seguido de diabetes y obesidad, asi como la edad que oscilaba en
los 50 anos, ello aseveran existe una relacién lineal positiva entre el sindrome
metabdlico y un INL elevado tomando como punto de corte >2.12. En el presente
estudio se tomo6 como positivo el valor de >3.3.

De los pacientes que ingresaron y presentaron un indice neutréfilo linfocito positivo
un 18% presentd un g-SOFA de riesgo alto. De la misma manera los pacientes
que a su ingreso presentaron indice neutrdfilo/linfocito positivo un 69.7%
presento un PSI elevado. Che Morales y Cols. Demostraron con un analisis
univariado y multivariado que INL y el porcentaje de neutréfilos pueden ser
indicadores de PSI clase Ill o mayor, tomando como valor para el INL >7.2 para
NAC (5). Los resultados son similares con los de Yuwei Liu y cols. Quienes
demostraron que el INL es un factor de riego independiente de mortalidad
hospitalaria para pacientes con COVID-19 especialmente para hombres, . (2) y
que probablemente pudiera ser un factor predictor, aunque no especifica en qué
tipo de pacientes. Yang Ai-Ping y cols encontraron una relacion entre el INL >3.3 y
la gravedad de los pacientes con COVID-19 directamente. (3)

15.CONCLUSIONES.
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En el presente estudio se establecido que existe una asociacion significativa entre
el indice neutrdfilo/linfocito y la severidad de los pacientes desde su ingreso hasta
un maximo de 7 dias en los pacientes que ingresan a hospitalizacion en el

Hospital General de Zona1 del estado de Aguascalientes.

Demostrado esto se puede optar por un manejo mas complejo desde el servicio de
urgencias, existe una alta mortalidad entre los pacientes que presentan un PSI
clase V, los pacientes con ventilacion tienen un pésimo prondstico, se debe hacer

mas hincapié en la prevencion.
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21.ANEXOS
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Anexo B: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE AGUASCALIENTES
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL GENERAL DE ZONA 1
“INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE SEVERIDAD EN PACIENTES CON SOSPECHA
DE COVID-19 EN EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA IMSS #1 DE AGUASCALIENTES”

INCIALES DEL PACIENTE:

NUMERO DE AFILIACION:

FECHA DE HOSPITALIZACION:

Instrucciones: lee atentamente y marca con una X en el recuadro correspondiente, existen algunos
preguntas que cuentan con mas de una respuesta.

1-Rango de edad

1. Paciente mayor de 16-24 af0S...........oceeereeeneeeereemsesssesenns
2. Paciente de 25-34 aN0S......ocvemeeeeerieeeeeseenee e sesseesneseaseesaesens
3. PaCiente 35-44 QR0S......c.cceveerieneeeieeerieeeeessee e sesesssse e sessesaens
4. Paciente de 45-64......ueeeeeeeeeeeeeeeeeeee et
5. Paciente > de 65 Af0S.........ccevreeneeemeeereeeieserseeeseseesseeseesesennes

2- Sexo

A MASCUIINO . et ee e ee e e e e ee e se st eessenea
2. FMIENINO. ettt eeeeeee e ee et ee e s e e eseeesee st eeeseeeaesem et eeenasee s

3. Estado Civil

T .
2. SOIEIO..oeeiceeceeeecee ettt eesse e s st ses e
B T 011 V7e Yol -V o YOO
L YTV Te o YOO
5. Concubinato U otra.......eceeeeveeceeceeeeeeceree e

Factores Sociodemograficos
5.- Nivel de Escolaridad

ANalfabeta.......ceeeceeceeeeeeeeeee e
PrIMAIia.. et er e et ansere v e sreeaeeseas
SECUNAANIA. .o ceeceeecerrere ittt ee e e e sreereeresrae e
Bachillerato.........uueeeeeeeeeeececeeee et

hoOobd-=
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B LICEONCIATUIA ettt e e ee e ee s reese e
6. POSZradO...c.cveceeeeeecee ettt ettt e ne

6- Ocupacion

e EMPIEAAO et ee et ee e ee e s e s

©ONoGakON

ENfEIMEIAS. ...ttt e sre e
MEAICOS. .cueiieeee ettt ettt sr e s e s e
SiN OCUPACION. ..ottt e e seeseeeresresreseesrssassnene
AMA A€ CASA....cceeeeercenre ettt esre s e s e
JUBIAO. o s s
Laboratorista.......oov e s
Trabajador formal...........eeevevieececceccecceeeeene e ereeneee

OMMERGTEres. ... oo e
D 0. ODIEIO e eeeeee e e ee e se et e see e s e ee e enmenen
1. CaMPESINO.... ettt et sensenens

72 N Lo Yol To T o] o 1T YOO
g T YT o OO
14, INtENAENCIA. ettt e
15, ASIStENte MEICA. ..c..veeeeceeceee et

7. Trabajadores

1. Trabajador IMSS........oeeieeeececeeeeeesre e ene e seneean
2. Trabajador NO IMSS........coieeieeceeeeeeee st seseesse e eesene

8- Sintomatologia

A COAlEA et ee et e e ee e ee e

©COeNogR~®ON

QIOSESEEA. ....ceecnveeeeeneecnunaecaeasiansaneseaseesrene o AN rennee
1] o] U U UUUURUR
OdINOTAZIA. ....ceviviereeeeeneeee e e e s s e e e e seeseesnesveenn
Ataque al estado ZENEral.......uvueeveeveereereeneeneeeeeeeeceeeee e
MIAIZIAS. . eveeeeee ettt eeeeeesee et s srsereereereereseeseesennes
RINOITEA. .o ciicee ettt et et se e se e e sreeresre st e st e seeseese s sn s arnaes
ArtFalgias. ...cceeieeeee ettt ete sttt e s et s s sresr e s nsresnens
ESCAlOSITIOS. cuecvecee ettt e ere st e sr e s e e e

10. DOIOF TOTACICO.ouveieeeerieene et ser e ees e ses e sss s eenseenes

It I 0TS 3 1= TR
L 72 01T 4 =T VOO
1 3. CONJUNEIVIEIS. .coveee ettt ettt et e ees s
T4 POSEIACION.....coeeeecereeeecee ettt et sr et e s st s
15.D0lor abdomiNal......cveeeecerceeeecee ettt et
BB, COTIZAu ettt

9-Comorbilidaes




CoOoNooR~LON=

Datos de laboratorio

11. Hemograma

Contacto CON Otr0S CASOS.....uccveeereiiecceesee et e s e e e seeere e e

[ [T <] 11 o) o TR TN

ODbESIAAU. ...eceeeeece ettt e et ere st e s e s enae

JLIE=] o ¥z Lo [ 11 5 1 Lo TR U TR TU U RR

DIADELES. ...ttt s r ettt sre e

Enfermedad ReNal..........uuiieece et s e

ENfermada HEPATICA. ..ottt e se e ee e et sreere v svsevesassns e s e s nsens
Enfermedad cerebrovascular..........ieieecececeeeee e

INSUFICIENCIA CardiaCa.. oot sttt sreeresrese e se e se e s e arasresrasrasees

. NEULTOFIIOS LOLAIES. oot eee et ee e ee et s e ee e ee s
2. LINTOCITOS LOLAIES. e oottt eeeeeee e e ee et eeeeeeeeeeeeenseeseeeseeees e e se e se e e
3. INdice NEULIOFIO-TINFOCIEO. cve. et cee e e e e eee e nn

12- reaccion en cadena de polimerasa para COVID 19

T IBESIEVO. .- ceooeeeserersoesbnssoonmeesssssmesssonssoslsmerssnsonsess asdBa oonomssssonssonssnessasaomeseacnse

2 IR IVO. .....cocoomemreremmenensseeemesosessmsmnorsssassososssssseons SO ceo e onssnssresmssesssons

13- Puntuacion de Qsofa a su ingreso

A > 8 2 PUNTOS. et ee et sen et et ee et e en e senee s et e et eeeenes
PA G O PRI OOV oo TR OO

14- Puntuacion de PSI

1. Riesgo bajo (Clase |, 11, HI)...ooeoeieeueieerceieeceeceseeene et eeieeses e eesee e seneens
2. Riesgo intermedio (Clase IV)........evreeeeereeeceeeeee e eeeee et ses e sre s senns
3. RIESZO AILO (ClASE V)..uueoeeeecereeecereevee et v e e ssr e eease e e

Nombre de quien lleno la lista de cotejo:
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Pneumonia Severity Index

CLASE PUNTUACION | MORTALIDAD
(%)
I 0 0.1
Il <70 0.6
1] 71-90 2.8
v 91-130 8.2
\ >130 29.2

Quick Secuential Organ

Faliure Assessment (QSOFA):

VARIABLE PUNTUACION
Estado mental +1
alterado Glasgow

<15 puntos

Frecuencia +1
respiratoria >22rpm

Presién arterial +1
sistélica <100mmHg

PSI):

FACTORES DE RIESGO PUNTOS

FACTORES DEMOGRAFICOS

Edad en hombres Edad en
anos

Edad en mujeres Edad en
anos -10

ENFERMEDADES

COEXISTENTES

Neoplasia activa +30

Hepatopatia cronica +20

Insuficiencia Cardiaca +10

Enfermedad +10

cerebrovascular

Nefropatia crénica +10

ALTERACIONES DEL

EXAMEN FISICO

Alteracién de la conciencia +20

Frecuencia respiratoria +20

>30rpm

Tension arterial sistélica +20

<90mmHg

Temperatura <35°C, >40°C +15

Frecuencia cardaica +10

>125lpm

HALLAZGO DE

LABORATORIO Y

RADIOGRAFICO

pH Arterial <7.35 +30

BUN >30mg/dI (11mmol) +20

Na <130mmol/L +20

Glucosa > 250mg/dI +10

Hematocrito <30percent +10

Presion arterial de +10

02<60mmHg

Derrame pleural +10

Una puntuacién positiva >2 puntos sugiere
alto riesgo de resultados desfavorables a los
pacientes con sospecha de infeccion.




Anexo C: MANUAL OPERACIONAL PARA EL CORRECTO
LLENADO DE INTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

MANUAL OPERACIONAL

“INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR SEVERIDAD EN
PACIENTES CON SOSPECHA DE COVID-199 EN EL HOSPITAL
GENERAL DE ZONA IMSS #1 DE AGUASCALIENTES”

Instrumento de recoleccion

FICHA DE IDENTIFICACION: En la investigacion cientifica es imperante
conocer las fuentes de recoleccion de los datos asi como la identificacion de
los pacientes, sus caracteristicas sociodemograficas de su poblacion, esto
para dar sentido y validez al tipo de poblacion a quien va dirigida la
investigacion.

La ficha de identificacion contendra los siguientes datos:

¢ |niciales del paciente: se obtendran directamente del expediente,
utilizando el orden de apellido nombres.

¢ Numero de seguridad social: Se obtendra directamente del
expediente, se registrara a 10 digitos +1 sin agregado médico.

e Fecha de hospitalizacion: se obtendra directamente del expediente,
se utilizara formato dd/mm/aa. A 6 digitos

e Rango de edad: se obtendran directamente del expediente, se

clasificara segun corresponda en los rangos de edad previamente

sefalados.

Paciente mayor de 16-24 arios

Paciente de 25-34 afios

Paciente 35-44 arios

Paciente de 45-64

Paciente > de 65 afios

Sexo: se obtendran directamente del expediente, se anotara el sexo

bioldgico de los pacientes ya que se ha observado en estudios

previos que se relaciona con la morbimortalidad de los pacientes, se

reportara como: masculino o femenino.
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e Estado civil: se obtendran directamente del expediente, y se
reportara como: casado, soltero, divorciado, viudo, concubinato u
otro.

Todo esto como lo marca la NOM-004-SSA3-2012 del expediente
clinico en el punto 5 generalidades parte 5.2.3.

FACTORES SOCIODEMOGRAFICOS

¢ Nivel de escolaridad: se obtendran directamente del expediente,
registrandose como: analfabeta, primaria, secundaria, bachillerato,
licenciatura, posgrado.

e QOcupacion: se obtendran directamente del expediente, registrandose
como: empleado, enfermera, medico, sin ocupacién, ama de casa,
jubilado, laboratorista, trabajador formal, chofer, obrero, campesino,
negocio propio, docencia, intendencia, asistente médica.

e Trabajador IMSS: se obtendran directamente del expediente, debido a
que México fue catalogado por la OMS como el pais con mayor
mortalidad y morbilidad de personal de la salud en el mundo.

ASPECTOS CLINICOS

e Sintomatologia: se obtendran directamente del expediente, se
registrara: cefalea, tos seca, fiebre, odinofagia, ataque al estado
general, mialgias, rinorrea, artralgias, escalofrios, dolor toracico,
disnea, diarrea, conjuntivitis, postracién, dolor abdominal, coriza.

e Comorbilidades: se obtendran directamente del expediente, las
registradas en el instrumento de recoleccidon corresponden a las mas
comunes reportadas en 2019 por INEGI en su comunicado 538/19.
Hipertensién Arterial diagnostico presion arterial >140/90 segun la GPC
IMSS-076-08, Diabetes Mellitus tomando como diagnostico positivo:
glucosa preprandial >126mg/dl en dos ocasiones, HbA1c >6.5%, glicemia
al azar >200mg/dl, gpc-iMSS-718-18. Obesidad IMC >30kg/m* gpc-iMSS-
718-18. Tabaquismo positivo o negativo. Enfermedad Renal se cataloga
como la disminucién de tasa de filtracion glomerular de <60ml/min/1.73m?
de ahi se clasifica en V estadios, segun GPC IMSS-335-09. Enfermedad
hepatica en las pruebas diagnosticas destaca Plaquetas<80,000, anemia
Hb: <12mg/dl mujeres, 13mg/dl hombres, leucopenia <5,000 leucocitos,
prolongacion de los tiempos de protrombina, bilirrubina <2mg/dl,
hipoalbuminemia <2.5g/dl, hipoalbuminemia >8mg/dIl. Hallazgos
compatibles con cirrosis hepatica en biopsia hepatica. Segun GPC IMSS-
038-08. Enfermedad cerebrovascular GPC: IMSs-114-08. Insuficiencia
cardiaca, clasificada con NYHA en |V estadios.

DATOS DE LABORATORIO
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e Neutrdfilos totales: se obtendran directamente del expediente, de la
primera biometria hematica a su ingreso.

e Linfocitos totales: se obtendran directamente del expediente, de la
primera biometria hematica a su ingreso

« indice Neutrdfilo/linfocito: Se obtendra de dividir neutréfilos totales
entre linfocitos totales.

¢ Reaccion de Cadena de Polimerasa para COVID-19: se obtendran
directamente del expediente, se reportara como positivo o negativo-

HERRAMIENTAS DE EVALUACION DE GRAVEDAD

® Quick Secuential Organ Faliure Assessment (QSOFA): se obtendran
directamente del expediente, se obtiene de los siguientes datos
clinicos: Se evalua alteraciones neuroldgicas con Glasgow, Tensién
arterial <100mmHg, Frecuencia respiratoria >22 respiraciones por
minuto. Se reportara la puntuacion. (1)

¢ Pneumonia Severity Index (PSI): Se obtendra directamente del
expediente, El estudio original creo una estratificacion de riego con
cinco niveles basada en 14199pacientes hospitalizados con
neumonia adquirida en la comunidad, Esto luego se valido e
38039pacientes adicionales 2287. Los puntos se asignan en funcion
de la edad, la enfermedad comorbida, los hallazgos fisicos y los
resultados e laboratorio anormales, se capturara como: clase |
(ninguna comorbilidad, cambio en laboratorio, ni exploracion fisica),ll
(<70 puntos), Il (71-90 puntos) se catalogan como riesgo bajo. IV (91-
130 puntos) riesgo moderado. V (>130 puntos) riesgo alto. (2)

Pneumonia Severity Index

(PSI):

63



64

FACTORES DE RIESGO PUNTOS

FACTORES DEMOGRAFICOS

Edad en hombres Edad en
anos

Edad en mujeres Edad en
anos -10

ENFERMEDADES

COEXISTENTES

Neoplasia activa +30

Hepatopatia crénica +20

Insuficiencia Cardiaca +10

Enfermedad +10

cerebrovascular

Nefropatia crénica +10

ALTERACIONES DEL EXAMEN

FISICO

Alteracién de la conciencia +20

Frecuencia respiratoria +20

>30rpm

Tension arterial sistélica +20

<90mmHg

Temperatura <35°C, >40°C +15

Frecuencia cardaica +10

>125Ipm

HALLAZGO DE

LABORATORIO Y

RADIOGRAFICO

pH Arterial <7.35 +30

BUN >30mg/dI (11mmol) +20

Na <130mmol/L +20

Glucosa > 250mg/dl +10

Hematocrito <30percent +10

Presion arterial de +10

02<60mmHg

Derrame pleural +10

CLASE PUNTUACIO | MORTALIDAD
N (%)




I 0 0.1 Estado mental +1
Il <70 0.6 alterado Glasgow
i 71-90 2.8 <15 puntos
v 91-130 8.2 Frecuencia +1
\ >130 29.2 respiratoria >22rpm
Presion arterial +1
sistolica <100mmHg

Quick Secuential Organ
Faliure Assessment (QSOFA):

Una puntuacién positiva >2 puntos sugiere
| VARIABLE | PUNTUACION | alto riesgo de resultados desfavorables a los
pacientes con sospecha de infeccion.
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Anexo D: CARTA DE NO INCONVENIENTE
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Aguasealisntes, Aguascalientes 28 de septiembre de 2020

REF.Of.N*

Dr. Sergle Ivan Sanchez Estrada
Presidente de CLIES 101

Delagacién Aguascalientes

Fresente
ASLINTSO: Carta de na Inconvenisnie

Por este conducto manifiests que NO TENGQ INCONVENIENTE para que el
asesor del proyecto Dr. Danlel Hermdndez Avifa el cual es médico Urgensiologo
adscrito en la Delegacion Aguascalientes en el Hospital General de Zona Mo.2 de
Aguasealientes realice | provecio con &l nombrg “INDICE
NEUTROFILOVLINFOCITO COMQ FPREDICTOR SEVERIDAD EN PACIENTES
CON SOSPECHA DE COVID-18 EN EL HOSPITAL GENERAL DE ZONA IMSS
£1 DE AGUASCALIENTES™ en nuestra unidad meédica, el cual 8¢ un protocolo da
tesis del médico residenia con sede en el Hospital General de Zang MNo.1 al Dr.
Jonathan Amaurl Aparicio Ramirez

En espera dal valicsd apoya qua usled sempre bnnda. Le reitero |a seguridad de
mi atenta consideracicn

Alentamente

g

o Pﬁ’”L !
‘.t
Dr. Sergio lvin ﬁif\_:bléﬂra :

Director del Hospita! General de Zona No.1
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