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4. RESUMEN

Introduccion: La tasa de mortalidad general por COVID-19 en México es del 9.3%, sin
embargo, diversos estudios sefialan que la presencia de linfocitopenia es un marcador de
severidad y mal prondstico en estos pacientes. Objetivo: Determinar la asociacion entre
la linfopenia al ingreso hospitalario con la mortalidad en pacientes con neumonia por
COVID-19 en el HGZ #1 de Aguascalientes.Material y métodos. Se ejecuté un estudio
transversal comparativo con los registrosclinicos de pacientes con neumonia por COVID-
19 atendidos en el HGR #1 IMSS Aguascalientes durante el 01 de abril al 31 de diciembre
de 2021. Se recolectaron datos sociodemograficos, resultados de biometria hemética al
momento del ingreso hospitalario, necesidad de ventilacion mecéanica, fecha de egreso,
Ultima visita o defuncion. Se utilizaron odds ratios ajustados mediante regresion logistica
para el calculo de la asociacion entre las variables. Resultados. La muestra estuvo
conformada por 736 pacientes mayormente hombres (55.4%) con una edad promedio de
53 afos, empleados. La linfopenia se reporté en el 53% de los pacientes y se obtuvieron
asociaciones significativas con la hipertension (ORA=1.619, 1C95%=1.129-2.321); el asma
(ORA=0.092, 1C95%=0.010-0.809) y la linfopenia (ORA=2.12, 1C95%=1.168-3.547).
Conclusiones. Los pacientes con COVID-19 y con linfopenia tienen 2.2 veces mas

probabilidad de morir, en comparacion con los pacientes con COVID-19 sin linfopenia.



Palabras clave: COVID-19; Supervivencia; linfopenia; asociacion

5. ABSTRACT

Introduction: The general mortality rate for COVID-19 in Mexico is 9.3%, however,
various studies indicate that the presence of lymphocytopenia is a marker of severity and
poor prognosis in these patients. Objective: To determine the association between
lymphopenia at hospital admission and mortality in patients with COVID-19 pneumonia in
HGZ #1 of Aguascalientes. Material and methods. A cross-sectional comparative study
was carried out with the clinical records of patients with COVID-19 pneumonia treated at
HGR #1 IMSS Aguascalientes from April 1 to December 31, 2021. Sociodemographic
data, blood count results were collected at the time of hospital admission, need for
mechanical ventilation, discharge date, last visit or death. Adjusted odds ratios using
logistic regression were used to calculate the association between the variables. Results.
The sample consisted of 736 patients, mostly men (55.4%) with an average age of 53
years, employed. Lymphopenia was reported in 53% of the patients and significant
associations with hypertension were obtained (ORA=1.619, 95% Cl=1.129-2.321);
asthma (ORA=0.092, C195%=0.010-0.809) and lymphopenia (ORA=2.12, CI95%=1.168-
3.547). Conclusions. COVID-19 patients with lymphopenia are 2.2 times more likely to
die, compared to COVID-19 patients without lymphopenia.
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6. MARCO TEORICO

6.1. Antecedentes cientificos

Chen T et al, 2020, en una de las primeras series de pacientes con COVID-19 identifico
una correlacion entre la severidad del cuadro y la linfopenia, e incluso se observo que
en poblaciones pediatricas donde la mortalidad es extremadamente baja, es raro
encontrar linfopenia, mientras que en el otro extremo, en pacientes de la terceraedad
que suelen cursar con cuadros severos y mortalidades elevadas, es altamente
frecuente el hallazgo de la linfopenia, ademas de otros marcadores de la inflamacién
como la interleucina (IL) 2 entre otras citoquinas, ademas de otros parametros

bioquimicos como el lactato, deshidrogenasa lactica y dimero-D (1).

Hou H et al. 2020, reportd que las biometrias hematicas y quimicas sanguinea de los
pacientes COVID-19 muestran que los leucocitos, neutrofilos, procalcitonina (PCT),
proteina C-reactiva (CRP) y ferritina estan significativamente aumentados, mientras
que los linfocitos estan significativamente disminuidos en pacientes graves y criticos
en comparaciéon con pacientes con cuadro leve; con excepcion de la IL-1( el resto de
las citoquinas también se encuentra elevado en los estados graves y criticos de
COVID-19. Se identificod ademas que el IL-2R guardo relacion positiva leve con el resto
de los marcadores las citoquinas, pero fue mayor en sentido inverso con el recuento
de linfocitos, y por tanto el indice IL-2R/linfocitos estuvo marcadamente diferenciado
segun la gravedad de los pacientes; sin embargo, el analisis de regresion logistica
multivariable no mostré que alguno de los marcadores de inflamacion o la cifra de
linfocitos aumentara el riesgo de COVID-19 por si solo (OR: 1.26 veces, 1C95%: 0-7412-
2:1499, p=0.3911), aunque si el indice IL-2R/linfocito, incrementando el riesgo 1.0013
veces mas (OR: 1.0013, 1C95%: 1-0005 - 1-0021, p=0.0020) (2).

Harter G, et al. 2020, sefala que la linfocitopenia presentada en los pacientes COVID-
19 parece ser particularmente de linfocitos T, esto debido a que en pacientes
portadores del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que llevaban un adecuado

tratamiento antirretroviral y niveles adecuados de linfocitos T CD4+ el curso clinico era



benéfico, en comparacion a quienes presentaban CD4+ bajos y ameritaron estancia

en UCI o fallecieron. Por otro lado, pacientes con esclerosis multiple que recibian

ocrelizumab, un anti-CD20 (marcador de linfocitos B), o portadores de
agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (XLA) que impide la maduracién de los
linfocitos B, mostraron cursos clinicos leves de COVID-19 con una 6ptima
recuperacion, lo que sugiere que a pesar de una deficiencia de linfocitos B, esto no

parece alterar el curso clinico de la enfermedad (3).

Kaplan D, et al 2020 Un estudio efectuado en nuestro pais sefialo que la tasa de
mortalidad y neumonias presentaban un patron parabdlico con relacion a los dias de
inicio de los sintomas e ingreso hospitalario, la mortalidad general y casos con
neumonia para aquellos que se presentaron dentro de las 24 horas posteriores al inicio
de los sintomas fue del 5,2%, incrementando el riesgo de muerte 1.75 veces (OR: 1.75
[1.55-1.98], p<0.001) y 22.5%, incrementando el riesgo 1.49 veces (OR: 1.49 [1.39—
1.58], p<0.001) respectivamente, reduciéndose al 2,5% y 14% si el paciente acudi6
cuando el inicio de los sintomas fue entre 1 y 3dias, y volviéndose a incrementar la
tasa al 3,6%, incrementando el riesgo 1.53 veces (OR: 1.53 [1.37-1.70], p<0.001) y
19.5%, con un riesgo mayor por 1.48 veces (OR: 1.48 [1.41-1.56], p<0.001) en el grupo
de 4 a 7dias, y al 4.1% con riesgo aumentado 1.67 veces (OR: 1.67 [1.44-
1.94],p<0.001) y 20.6% con riesgo de 1.57 veces aumentado (OR: 1.57 [1.46-1.69],
p<0.001) cuando los pacientes ingresaron después de 7 dias de sintomas. El grupo de
presentacion tardia tuvo un 59 % mas de posibilidades de ingreso en la UCI si se

presentd después de 7 dias en comparacion con la presentacion entre 1y 3 dias (4).

Niu et al 2022. Realizaron un analisis restrosprectivo de mas de cuatro mil pacientes
con COVID-19, fue un estudio observacional retrospectivo de un solo centro de
pacientes consecutivos que fueron hospitalizados con un diagndstico de COVID-19 en
Hollywood, Florida, del 7 de marzo de 2020 al 18 de enero de 2021 en pacientes
diagnosticados mediante PCR, los criterios de exclusion incluian edad menor de 18
afos, cualquier enfermedad hematoldgica que generara alteracion de la respuesta
inmune. En el momento del ingreso hospitalario, la media absoluta de linfocitos de la
poblacién de estudio era de 1,18 x 10 °/L con una mediana de 1,1x 10 °/L. la poblacién

total fue de 4485 pacientes de los cuales 2409 (53,7%) pacientes tenian linfopenia



y 2076 (46,3%) pacientes no tenian linfopenia definiendo esta ultima como un conteo
total de menos de 1,1x 10 ° En comparacioén con los pacientes sin linfopenia, los
pacientes con linfopenia tendian a ser significativamente mayores, mashombres e
hispanos. Este subgrupo de pacientes también tenia un perfil de comorbilidad
significativamente mas alto, que incluia hipertension, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, enfermedad renal cronica, enfermedad de las arterias coronarias, obesidad y
tabaquismo. La diabetes mellitus y la malignidad fueron dos comorbilidades que no
difirieron significativamente entre pacientes con linfopenia y sinella, de los pacientes
gue presentaron la linfopenia fueron 1413 hombres y 996 mujeres, la medida de edad
fue de 64 afos (52-75), también reportan que de la razahispana presentaron mayor
predisposicion a tener la linfopenia respecto a otras razascomo caucasicos y negros
teniendo un total de pacientes hispanos 2146 de los cuales 1244 presentaron la
linfopenia, de raza negra fueron 1358 y solo 593 presentaron la linfopenia a su ingreso.
Los recuentos de linfocitos al ingreso fueron significativamente mas bajos en los
pacientes que fallecieron y en los que requirieron ingreso en la UCI, ventilacion
mecanica invasiva o dialisis (todos p < 0,001). Un andlisis de correlacién de rangos de
Kendall demostr6 una correlacién inversa entre los recuentos de linfocitos y la
mortalidad hospitalaria (coeficiente de correlacion, —0,161, p < 0,001), admisién en la
UCI (coeficiente de correlacion, -0,134, p < 0,001), ventilaciobn mecénica invasiva
(coeficiente de correlacion, —0,133, p < 0,001), necesidad de dialisis(coeficiente de
correlacién, -0,068, p < 0,001) y 2,19 (IC 95 %, 1,76-2,72) para mortalidad
hospitalaria, respectivamente, en comparacion con personas que no tenianlinfopenia

(5)

Ghizlane et al 2021 Realizan un estudio retrospectivo donde incluyé pacientes
diagnosticados con Covid-19 e ingresados en la unidad de cuidados intensivos del
Centro Hospitalario Universitario Mohammed VI de Oujda, Marruecos, desde el 1 de
marzo de 2020, al 31 de diciembre de 2020. El total de pacientes fueron 589 casos
hospitalizados en unidad de cuidados intensivos para manejo de insuficiencia
respiratoria aguda por neumonia por COVID-19. De ellos, 357 pacientes (60,6%)

presentaban linfopenia a su ingreso en la UCI mientras que 232 pacientes (39,4%)

presentaban recuentos de linfocitos normales La leucopenia se defini6 como un



recuento de glébulos blancos <4,0 x 109/L. La mediana de edad de los pacientes con
linfopenia al ingreso fue de 65 afos ((IQR: 56—76) frente a 62 afos (IQR: 47-70) en el
grupo sin linfopenia), lo que significa una edad significativamente mayor que los
pacientes sin linfopenia (P < 0, 0001). Los hombres predominaron en el grupo con

linfopenia (74,2 % vs 55,6 % en el grupo sin linfopenia) y se consideré significativo (P

< 0,0001) en comparacion con las mujeres con 25,8 % en el grupo con linfopenia. De
los pacientes con linfopenia se dieron de alta 221 (61.9%) y fallecieron 136 (38.1%)
comparado con los pacientes sin linfopenia donde 175 (75.4%) se dieron de alta y solo
57 (24.6%) fallecieron (6)

Lee et al 2021 Realizaron un estudio de cohorte longitudinal a nivel nacional con
pacientes con COVID-19 en Corea del Sur cuyos datos incluian caracteristicasclinicas
detalladas, historial médico, hemogramas completos con recuento de linfocitos, la
gravedad del curso de la enfermedad y periodos de hospitalizaciéon. Elloscatalogaron

la linfopenia como recuento absoluto de linfocitos [ALC] < 1000/mm 3 y sin linfopenia

(ALC: =1000/mm 3 . Una prueba de rango logaritmico mostr6 que la tasa de
supervivencia general (SG) a los 28 dias para los pacientes con linfopenia (82,6 %;IC
95 %, 79,8-85,6; n = 786) fue significativamente mas baja que la de los pacientes sin
linfopenia (98,0 %; IC 95%, 97,4-98,5, n = 3266, p< 0.001). Los 4052 pacientes dela

cohorte total se clasificaron en tres grupos segun su recuento absoluto de linfocitos
(ALC) al ingreso: grupo(l) pacientes con linfopenia grave (ALC < 500/mm 3 ): n =110,
grupo (Il) pacientes con linfopenia de leve a moderada (ALC, 2500—<1000/mm 3 ):n

=676, y grupo (lll) pacientes sin linfopenia (ALC = 1000/mm 3. n= 3266). Dentro de
lasvariables que ellos reportan se encuentra que la mayor prevalencia de edad es en
mayores de 60 afios 'y en el grupo Il es la mayor poblacion con 216 pacientes, reportan
también que la mayor incidencia fue en hombres de los cuales los grupos Il y Il se
encontraron en igualdad de pacientes con 192, los principales sintomas de ingreso en
los tres grupos fueron la disnea y el esputo presentdndose en el 34%, 31% y 33%
respectivamente del total de pacientes graves. Del total de la cohorte ( n = 770), el
21% de los pacientes ( n = 162) fallecieron por COVID-19 durante la hospitalizacion.

La tasa de mortalidad fue significativamente mayor en el grupo | (44 de pacientes



fallecidos, 40%), seguido del grupo Il (75 de pacientes fallecidos, 22,7%) y el grupo I
(45 de pacientes fallecidos, 13,0%) (p < 0,001) . Los andlisis de Kaplan-Meier también
revelaron una supervivencia general inferior en el grupo con linfopenia méas grave (p <
0,001), con tasas de supervivencia general a los 28 dias del grupo | de la siguiente
manera: 62,7 % (IC del 95 %, 54,0-72,9 %), grupo Il : 79,9 % (IC 95 %, 75,4-84,7),
y grupo lll: 89,0 % (IC 95 %, 85,6-92,5) (7)

Toori et al 2021 En este estudio transversal se incluyeron un total de 874 pacientes
con COVID RT-PCR positivos ingresados en el KRL Hospital Islamabad desde abril de
2020 hasta agosto de 2020. La linfopenia se defini6 como <1100 células/micro—L. La
definicibn de Linfopenia adaptada es <1100 células/micro-L. La linfopenia se
documento el dia de la admision y luego se realizaron pruebas seriadas durante la
estancia en el hospital La edad media de los pacientes fue de 40 £ 12,3 afios (12 - 87
afnos). La mayoria eran hombres, es decir, el 96% y solo el 4% eran mujeres. Del total
de pacientes ingresados, el 73,9% (n=646) estaban asintomaticos mientras que el
26,1% (n=228) eran sintomaticos. Entre los sintomaticos, los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre 87,3% (n=199), tos 54,8% (n=125), disnea 32% (n=73), mialgia 28,5%
(n=65), amenaza dolorosa 16,7% ( n=38), diarrea y vomitos 5,2% (n=12), cefalea 3,1%
(n=7), rinorrea 2,2% (n=5) y hemoptisis 0,41% (n=1), en orden de frecuencia

decreciente.

Al revisar las comorbilidades, el 84 % (n=734) de los pacientes no tenia premorbilidad,
mientras que el 16 % (n=140) tenia afecciones médicas cronicas subyacentes. Las
condiciones premorbidas reportadas fueron diabetes mellitus en 8,7% (n=76),
hipertension arterial en 8,2% (n=72), cardiopatia isquémica en 2,9% (n=25),
enfermedad respiratoria cronica en 2,5% (n=22). ), enfermedad renal crénica en 1,7%
(n=15), enfermedad hepéatica cronica en 0,5% (n=4), enfermedad neuropsiquiatrica

cronica en 0,2% (n=2) y malignidad 0,1% (n=1)

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, el 73,9% (n=646) estaban asintomaticos,
el 16,7% (n=146) tenian enfermedad leve, el 4,5% (n=39) tenian enfermedad
moderada y el 4,9% (n=43) tenian enfermedad grave. El 98,2% (N=858) de los

pacientes se recuperaron mientras que el 1,8% (n=16) de los pacientes fallecieron.

La linfopenia estuvo presente en el 6,9% (n=60) del total de pacientes. Entre los
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pacientes que fallecieron por COVID-19, se encontré que la mayoria (56,3 %) tenia

linfopenia. El grupo recuperado tuvo menos casos de linfopenia. (8)

Simon et al 2022 realizan un estudio con el objetivo de determinar el valor prondstico
del linfocito desde el ingreso en el servicio de urgencias para la mortalidad y la
gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2, este estudio se realiza mediante un estudio
retrospectivo y multicéntrico en seis grandes hospitales del noreste de Francia
(Hospital Regional Universitario de Estrasburgo, Hospital Regional Universitario de
Reims, Hospital Colmar, Hospital Nord Franche-Comteé, Hospital Regional Metz-
Thionville y Hospital Haguenau). Se incluyeron pacientes hospitalizados y con un
diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2. La muestra fue un total de 1035
pacientes fueron incluidos en este estudio, los pacientes tenian una mediana de edad
de 69 (58-79) afios y era predominantemente masculina (58,9%, IC 95%: (55,8-61,8),
mas de la mitad de los pacientes (56,7%) tenian hipertension arterial, mas de una
cuarta parte de ellos (26,7%) tenian antecedentes de diabetes y 23,2% presentaban
insuficiencia renal preexistente. Al ingreso, la mediana del recuento de linfocitos fue
significativamente menor en el grupo que presentaba enfermedad grave en
comparacion con el grupo de enfermedad moderada 780/mm 3 (590-1123) p = 0,003)
frente a 900/mm 2 (640—-1220). Nuestros hallazgos fueron similares en H-24: 800 mm
3 (570-1110) versus 1010 mm 2 (710-1360), p < 0,001. Los hallazgos reportados se
reportan que de los 428 pacientes con linfopenia severa (menor de 800/mma3)

fallecieron 79 pacientes lo cual es un 25% mas respecto a los pacientes sin linfopenia.

(9)
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6.2. Marco teorico
6.2.1. SARS-CoV2
El SARS-CoV-2 es un virus RNA de cadena positiva con un diametro de
aproximadamente 120 nm y estd compuesto por al menos 11 ORF (Open Reading
Frames) o marcos de lectura abierta; posee cuatro proteinas principales y de interés:
la proteina spike (S), proteina de cubierta (E), proteina de membrana (M) y la proteina
de nucleocépside. La proteina spike (S) utiliza el receptor de la enzima convertidora
de la angiotensina tipo 2 (ECA-2) como receptor de superficie. La union de esta
proteina a dicho receptor es fundamental para determinar el tropismo del hospedero
(10).

El SARS-CoV2 presenta una elevada tasa de contagios, bastando solamente de 15 a
50 segundos para que una persona portadora del virus pueda infectar a otro individuo
(11). Inicialmente, el nUmero béasico de reproduccion de la infeccion (RO) fue estimado
en 2.24 casos nuevos generados por caso (95% IC: 1.96 -2.55), cifra que fue
incrementandose hasta 3.58 (95% IC: 2.89 a 4.39) segun aumentaba el nUmero de
contagios a nivel mundial (12). Sin embargo, a finales de enero del 2021, con la
implementacion de medidas de restriccion de viajes, la transmision disminuyo6 a un RO
de 1.05 (0.41- 2.39).(13)

6.3. COVID-19

6.3.1. Surgimiento de la pandemia
A finales del 2019 en la ciudad de Wuhan, China, se present6 un brote de casos de
neumonia grave que compartian un cuadro clinico inespecifico compuesto por
alteracion respiratoria progresiva grave, fiebre, mialgias y fatiga, la fuente de contagio
comun fue el mercado de comida de Wuhan, China; y tras el aislamiento microbiolégico
de los primeros pacientes, se identifico que el agente causal pertenecia a la subfamilia

Coronavirinae, a la familia Coronaviridiae y a la orden Nidoviral, denominandose
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originalmente como 2019-nCoV, y posteriormente renombrado como SARS-CoV-2

debido a estar emparentado en filogenia y taxonomia con el coronavirus SARS-CoV,
el agente causal del sindrome respiratorio agudo grave (SARS, por sus siglas en
inglés), que afos antes habia ocasionado una epidemia a menor escala en Oriente
(14).

La incidencia de la nueva enfermedad aument6 exponencialmente al interior del primer
pais donde surgié (China), y pronto comenzaron a detectarse casos en otros paises
vecinos, siendo los primeros casos internacionales en Tailandia el 13 de enero y en
Japon el 16 de enero, y antes de finales de mes la dispersion alcanza niveles
intercontinentales: 21 de enero en Estados Unidos, y en Francia el 24 de enero. El 11
de febrero de 2021, la Organizacion Mundial de la Salud determiné que el cuadro
clinico ocasionado por el SARS-CoV-2 se denominaria COVID-19, y justamente un
mes después, el 11 de marzo, ante la imposibilidad de detener la transmision entre los
paises y el rapido incremento de casos, emite la declaratoria de pandemia debido al
COVID-19.(15)

El primer caso en México fue registrado oficialmente el 28 de febrero, tratandose de
un hombre de 35 afos atendido en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
(INER), quien fue egresado dias después sin complicaciones y bajo vigilancia de sus
contactos. Tras este primer caso se dio inicio a la primera fase de la pandemia en
México, donde se emitieron comunicados en medios masivos de comunicacion para
prevenir a la poblacion; ante el aumento desmedido de casos locales, cercanos a
casos importados, el 24 de marzo del 2020 el inicio de la fase 2, donde se reforzo la
importancia de las medidas de higiene y se solicitd a empresas y gobiernos favorecer
el trabajo desde casa y reducir reuniones masivas; sin embargo, el 4 de abril del 2020
da inicio la fase de la pandemia en México, al registrarse mas del,000 casos nuevos
en 1 solo dia, con lo que se instauran medidas no obligatorias deconfinamiento en
domicilio (16).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), a nivel mundial se han reportado

122,992,844 casos confirmados y 2, 711, 071 defunciones a nivel mundial hasta fines

de 2021. En México se han reportado 2,193,639 casos confirmados, de los cuales
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197,827 han resultado en defunciones, encabezando la lista de los paises mas

afectados al presentar una tasa de letalidad del 9.0% (17).

6.3.2. Cuadro clinico
El COVID-19 no posee un cuadro clinico especifico, reportandose sintomas atipicos o
poco frecuentes, sobre todo en pacientes que se referian previamente asintoméaticos,
todo ello dificulta en gran medida el diagnostico, sin embargo, la mayoria de los casos
convergen en el cuadro clinico de una enfermedad respiratoria, siendo los sintomas
mas frecuentes: fiebre (78%), tos (63%), fatiga (21%), mialgia (28%), dolor faringeo
(26%) y diarrea (6%). Entre el 10-30% de pacientes permanecen asintométicos, y de
aquellos que presentan sintomatologia respiratoria, algunos llegaran a desarrollar un
cuadro de neumonia y un 10% de ellos ameritard apoyo ventilatorio. El tiempo
promedio entre la exposicion y adquisicion de la enfermedad hasta el inicio de los
sintomas es de cuatro dias (rango de 3 a 5 dias), y la media de tiempo desde el inicio
de los sintomas hasta el inicio de la disnea es de aproximadamente 5 dias y para el

desarrollo del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) es de 8 dias (18,19).

La gravedad del cuadro de COVID-19 se puede clasificar de la siguiente manera:

e Etapa | o fase de infeccién temprana: Cuadro con al menos un signo o sintoma

mayor: fiebre 238°, tos seca, disnea o cefalea, mas al menos un signo o sintoma
menor: odinofagia, mialgias, artralgias, dolor toracico, escalofrios, rinorrea,
conjuntivitis, anosmia, disgeusia. Sin alteraciones en estudios de imagen. Por
laboratorio se presenta: linfopenia, aumento del tiempo de protrombina, dimero
D y LDH. En esta etapa se sugiere manejo ambulatorio con tratamiento médico

de soporte.

e Etapall o fase pulmonar: Presencia de disnea, dolor toracico, taquipnea. En

cuanto a laboratorio e imagen se puede presentar un CURB < 2 puntos,
saturacion de oxigeno de 90%, transaminasemia, leucopenia, infiltrados

bilaterales en la radiografia de torax, niveles de procalcitonina bajos, proteina C

reactiva baja. Se debe investigar presencia de sobreinfeccion y abordar al
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paciente segun sus comorbilidades.

e Etapa lll o fase inflamatoria 0 de tormenta de citocinas: Caracterizada por

presencia de SDRA, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, neumonia
grave con una frecuencia respiratoria de 230 rpm, una puntuacion qSOFA >2
puntos y datos de falla organica o choque. Durante esta fase los pacientes
presentan un CURB 65 >2 puntos, saturacion de oxigeno <90%, con indices de
oxigenacion <300, elevacion de marcadores inflamatorios como de proteina C
reactiva, LDH, dimero D, ferritina, troponinas, enzimas hepaticas. Estudios de
imagen con opacidades bilaterales, afeccion en parches o consolidacion
bilateral. Se debe investigar presencia de sobreinfeccion y abordar al paciente

segun sus comorbilidades (20).

Aln los pacientes con cuadros leves a moderados de COVID-19 estan en riesgo de
desarrollar neumonia viral, hasta el 26.8% de los pacientes que fueron diagnosticados
con COVID-19 en forma leve a moderada evolucionaron a neumonia en una mediana
de 3.5 dias de hospitalizacion. Los signos y sintomas no son buenos predictores, ya
gue hasta el 67% de los pacientes permanecen afebriles e incluso el 9% se reportaba

aun asintomatico a pesar de los hallazgos patologicos en estudios de imagen (21).

6.3.3. Diagnostico

Acorde a los lineamientos en México y recomendaciones de la OMS, ante la presencia
de 2 o mas sintomas sugestivos de COVID-19 se deben efectuar pruebas diagnésticas
para confirmar la infeccion por el SARS-CoV2. Gracias a la rapida secuenciacion y
difusién del coédigo genético del SARS-CoV2 se desarrollaron diversas pruebas
diagnésticas rapidamente, siendo el estandar de oro la prueba de reaccién de la
polimerasa reversa en tiempo real (RT-PCR) con una sensibilidad del 68% vy
especificidad del 99%. Las pruebas de deteccion de antigenos virales (basadas en la
deteccion de la glicoproteina S, proteina M 0 N en hisopados) poseen sensibilidades

del 80% y especificidad del 100%. Por ultimo y poco recomendables actualmente, se

tienen a las pruebas de deteccién de antigenos (IgG/IgM) con sensibilidades del 89.2%
y especificidad del 100%.(22,23)
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Resulta indispensable efectuar estudios de imagen en estos pacientes, los hallazgos
tipicos de la infeccion asintomatica por SARS-CoV-2 en la tomografia de térax (TC)
son imagenes de opacidades en vidrio deslustrado (50%), sombras de rayas en los
pulmones (20,8%) y el 29,2% no presenta cambios significativos en sus imagenes de
TC.(24) Los pacientes sintomaticos también presentan consolidacion, nédulos,
derrame pleural, linfadenopatia toracica, enfermedad pulmonar como fibrosis o

enfisema o una combinacion de opacidades en vidrio deslustrado y consolidacion.(25)

La tomografia computarizada (TC) de torax en fase simple debe ser el estudio de
imagen de primera eleccion a efectuarse en estos pacientes debido a su alta
sensibilidad, especificidad y precisibon de aproximadamente 97%, 25% y 68%
respectivamente para detectar datos de neumonia viral, ademas de resultar
diagnoéstica permite obtener informacion sobre la severidad, complicaciones y otros

hallazgos asociados (26).

Los primeros hospitales que manejaron pacientes COVID-19 desarrollaron un sistema
de puntajes para describir la extensién por I6bulos debido al COVID-19, para ello se
evaluaba y sumaban puntos por cada zona pulmonar (6 en total) segun la proporcion
del parénquima afectado: 0 como normal, menos de 25% como 1, 25-50% como 2
puntos, 50-75% como 3 puntos y mayor de 75% como 4. A esta escala de 4 puntos se
le multiplicaba la siguiente escala de 3 puntos: atenuacion normal (1 punto), vidrio
despulido (2 puntos) y consolidacion (3 puntos). El resultado es un puntaje total

acumulativo con un rango de 0 a 72 (27).

En México, el INER propuso una escala similar a la mencionada previamente, aunque
las evaluaciones se basan en los lI6bulos pulmonares (5 en total) en lugar de zonas, y
asignando los siguientes puntos segun el grado de severidad y el grado de progresion:

1 punto: Menor o igual a 5%, 2 puntos: mayor de 5-25%, 3 puntos: mayor de 25 a 50%,

4 puntos: mayor de 50 a 75% y 5 puntos: mayor de 75%. Una vez evaluado cada uno
de los I6bulos se suma el puntaje obteniendo un valor final al cual se le clasifica segin
el grado de afectacion como leve de 1 a 5 puntos, moderado de 5 a 15 puntos y severo

mayor de 15 puntos (28).
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Ante la necesidad de un sistema unificado y de facil interpretacién para todos los
profesionales de la salud, se disefi6 el COVID-RADS (COVID Reporting And Data
System) como un sistema de reporte de resultados con 5 niveles de gradacion, cada
uno de ellos se corresponde con el nivel de sospecha de COVID-19, siendo el COVID-

RADS 3 el maximo y altamente sugestivo de infeccion activa por COVID-19 (29).

Tabla 1. COVID-RADS

Nivel Hallazgo en TC Descripcién
sospecha

0 Bajo Torax normal

1 Bajo Hallazgos atipicos - Derrame pleural

- Cavidad

- Noédulo(s) pulmonar(es)

- Patron nodular

- Linfadenopatia

- Distribucién peribroncovascular
- Signo de la aureola

- Signo de arbol en brote

- Bronquiectasias

- Secreciones de las vias respiratorias
- Enfisema pulmonar

- Fibrosis pulmonar

- Engrosamiento pleural aislado
- Neumotorax

- Derrame pericardico
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-Bandas fibréticas parenquimatosas
(tardias/remision)

2B Moderado

Combinacién

hallazgos atipicos

con hallazgos

tipicos/bastante

tipicos

3 Alto

Hallazgos tipicos

- OVE multifocal
- OVE con consolidacién superpuesta

-Patrén predominante de consolidacién
(tardio/complicado)

-Opacidades lineales (tardias/complicadas)

- Patrén de pavimentacion  loco
(tardio/complicado)

- Signo de azucar derretido (tardio/remision)

6.3.4. Linfopeniay COVID-19

Se han postulado diversas teorias sobre los mecanismos que conllevan a la

linfocitopenia en pacientes COVID-19, entre las que destacan las mencionadas a

continuacion desde las que cuentan con mayor evidencia y sustento a las mas

especulativas:

e Tormenta de citoquinas, particularmente de IL-6. La infeccion por el SARS-

CoV2 activa las vias de respuesta inflamatorias dependientes del factor de

necrosis tumoral alfa (TNFa) e IL-6, siendo esta Ultima una importante

reguladora de los linfocitos al interactuar con los receptores Fas-FasL que

controlan la apoptosis. Las autopsias de pacientes COVID-19 reportan que en

los 6rganos linfoides se encontré muerte masiva de linfocitos debido a niveles

inusualmente elevados de IL-6 en interaccidon con Fas-FasL. Clinicamente

también se ha encontrado evidencia al respecto, ya que en los pacientes que
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reciben Tocilizumab, un antagonista de IL-6, las cifras de linfocitos circulantes

se incrementan (27).

Agotamiento de linfocitos. Los linfocitos T CD4+ y CD8+ muestran una

expresion incrementada de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1)

y de la inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 (Tim-3), y en caso
particular de los CD8+ sobre expresan la proteina NKG2A, todos ellos son
marcadores de agotamiento linfocitario, expresandose en niveles que

correlacionan con la severidad de la enfermedad (33).

Infeccion de linfocitos T. Estudios in vitro sefialan que el SARS-CoV2 es capaz
de infectar a determinadas estirpes de los linfocitos T por contener el receptor
ECAZ2, sin embargo, estudios in vivo han encontrado que a pesar de lograrse la

infeccion y penetracion del virus en los linfocitos, no hay replicacién viral (34).

Interferencia con la replicacion de linfocitos T. Un informe sugiere que algunos
genes involucrados en la activacion y funcion de las células T, como MAP2K7
y SOS1, estan regulados a la baja en las células T de pacientes graves con
COVID-19 como efecto secundario de la tormenta de citoquinas inflamatorias,
ademas la expresion de la mayoria de estos genes volvié a niveles normales

tras la recuperacion (35).

20



7. JUSTIFICACION

7.1. Magnitud
En el mundo al 18 de febrero de 2020 han ocurrido 418,650, 474 casos confirmados
de COVID-19, y con una tasa de mortalidad el 1.4% ha ocasionado 5,856, 224
defunciones, y en el caso particular de México las cifras son de 5,413,425 casos totales
y 315,688 muertes, atravesando por la 42 ola de la pandemia local, con una tasa de
incidencia de 4,160.4 casos por cada 100,000 habitantes (16), lo que lo convierte en
uno de los principales motivos de consulta en las unidades médicas de todos los

niveles de atencion.

La pandemia ha puesto a prueba al sistema de salud en México, debido a la alta
demanda de atencion por COVID-19 los servicios suelen saturarse rapidamente (31),
incluso se ha detectado que el IMSS al ser la entidad de salud que brinda atencion a
una proporcién importante de la poblacién posee una de las tasas de mortalidad mas
elevada respecto al resto de instituciones de salud (30), por tanto resulta indispensable
gue el médico de urgencias posea de elementos que brinden mayor certeza a las
decisiones clinicas de los pacientes que ameritan un mayor esfuerzo terapéutico
debido al elevado riesgo de muerte o complicaciones. El HGZ #1 de Aguascalientes
fue uno de las primeras unidades médicas del estado en brindar atencién a los

pacientes COVID-19, siendo lider regional para la atencion de estos pacientes.

Para febrero de 2020 han ocurrido 5,856, 224 defunciones de pacientes con infeccién
por COVID-19, estableciéndose una tasa de mortalidad el 1.4% (16); en el caso de
México, Salinas-Escudero G et al analizé los datos publicos del sistema de vigilancia
epidemioldgica e identific6 una tasa general de mortalidad del 9.37%, ademas la
presencia de neumonia fue mas frecuente entre los pacientes fallecidos vs los
sobrevivientes (75.33% vs 24.76%, p<0.001), y de todas las instituciones de salud en
el IMSS se registré también la mayor proporcion de fallecimientos (42.65%, p<0.001)
(30).
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7.2. Trascendencia
La ejecucion de esta investigacidn nos permitira conocer si un parametro de la
biometria hematica sirve como marcador pronéstico de mortalidad en los pacientes

COVID-19, y de resultar cierta nuestra hipétesis podria servir como sustento para

ejecutar de forma rutinaria la biometria hematica como auxiliar diagnostico en estos
pacientes y facilitar el triage COVID-19, detectando casos donde deberan encaminarse
de forma mas intensa y efectiva el manejo terapéutico. Esto podria traer por
consiguiente una mejora en la supervivencia de los pacientes, y para el IMSS resultar
en un manejo 6ptimo de los pacientes, al brindar a los médicos de urgencias un

elemento de mayor solidez para determinar el manejo y destino de los pacientes.

7.3. Factibilidad
El presente estudio resulta factible ya que el HGZ #1 es una unidad regional de
referencia en Aguascalientes, siendo de las unidades dedicadas a la atencion a

pacientes COVID-19 durante la pandemia.

La ejecucién no requiere ningln gasto adicional para la institucion. El Investigador
principal cuenta con la experiencia clinica y académica necesaria para la 6ptima

conduccion de esta investigacion.

7.4. Vulnerabilidad
Al tratarse este de un estudio retrospectivo, la mayor vulnerabilidad seria la integridad
de la informacion, ya que dependemos de que los registros clinicos, los cuales, por
omisién, saturacidon del servicio y demas factores no siempre se consignan de forma
correcta o legible, sin embargo, considerando las politicas de llenado, orden y cuidado
del expediente del paciente al interior del HGZ #1 esperamos que la mayoria de casos

a revisar cuente con toda la informacion completa y legible.
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tasa de letalidad mundial por COVID-19 a febrero de 2022 se estima en el 1.4%, y
para México se eleva la estimacion hasta el 9.37% debido a una compleja serie de
factores como la alta prevalencia de obesidad, diabetes e hipertension, entre otros
como la dificultad para el acceso oportuno a la atencion médica, esto ultimo derivado
de una constante saturacion de los servicios de urgencias por la alta demanda que

existe en estas areas.

La infeccion por COVID-19 es capaz de desencadenar una tormenta de citoquinas,
particularmente de IL-6 (reguladora de linfocitos), ademas de depletar la serie
linfocitaria mediante el agotamiento celular, particularmente de los linfocitos CD8+, asi
como infeccién directa del linfocito cuyo desenlace seré la lisis celular al término de la
replicacion viral; todo ello confluird y derivaréa en el desarrollo de linfopenia en estos
pacientes (32). Por ello investigaciones previas han intentado fallidamente identificar

si la linfopenia se asocia con mayor riesgo de muerte en estos pacientes (3).

Se ha buscado de elementos que permitan identificar a los pacientes con alto riesgo
de complicaciones o muerte, para asi poder prestar un manejo especializado de forma
oportuna; idealmente debe de tratarse de un elemento que sea de facil obtencion en
casi cualquier nivel de atencion, como lo pueden ser los pardmetros de la biometria
hematica, especificamente las cifras de linfocitos, que en estudios previos en los
paises donde comenz6 la pandemia demostré incrementar el riesgo de muerte

intrahospitalaria.

El HGZ #1 de Aguascalientes fue de las unidades medidas del estado lider en la
atencion de pacientes COVID-19 desde el inicio de la pandemia, sin embargo, poco se
ha caracterizado sobre los factores asociados a mayor o menor mortalidad en estos

pacientes, lo que permita ajustar sus protocolos de atencion.

Considerando el contexto presentado previamente, es que surge la siguiente pregunta

de investigacion:
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8.1. Pregunta de investigacion
¢ Existe asociacion entre linfopenia al ingreso hospitalario con la mortalidad en
pacientes que presentaron Neumonia por COVID 19 en el Hospital General de
Zona# 1 de Aguascalientes?

9. OBJETIVOS

9.1. Objetivo general
Determinar la asociacion entre la linfopenia al ingreso hospitalario y la mortalidad en
pacientes que presentaron Neumonia por COVID 19 en el Hospital General de Zona #

1 de Aguascalientes.

9.2. Objetivos especificos
e Describir las caracteristicas generales de los pacientes con heumonia por COVID-

19.

e Determinar la proporcibn de pacientes con neumonia por COVID-19 que

presentaron linfocitopenia.

e Calcular la tasa de supervivencia intrahospitalaria de pacientes de pacientes con

neumonia por COVID-19 que presentaron linfocitopenia.

e Calcular la tasa de supervivencia intrahospitalaria de pacientes de pacientes con

neumonia por COVID-19 sin linfocitopenia.

e Comparar las tasas de supervivencia intrahospitalaria de pacientes de pacientes

con neumonia por COVID-19 con linfocitopenia vs sin lifocitopenia.

10. HIPOTESIS DE TRABAJO

10.1. Hipétesis nula
La linfopenia al ingreso hospitalario NO tiene una asociacion positiva mayor de 2 con la
mortalidad en pacientes que presentaron neumonia por COVID 19 en el Hospital General

de Zona #1 de Aguascalientes
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10.2. Hipotesis alterna
La linfopenia al ingreso hospitalario tiene una asociacion positiva mayor de 2 con la
mortalidad en pacientes que presentaron neumonia por COVID 19 en el Hospital General
de Zona #1 de Aguascalientes

11. MATERIAL Y METODOS.

11.1. Caracteristicas del lugar donde se realizaré el estudio
Instituto Mexicano del Seguro Social Hospital General de Zona #1, IMSS. Unidad

Médica de 2o Nivel de atencion

Direccion: Avenida José Maria Chavez 1202, Colonia Lindavista. CP 20270.

Aguascalientes, Ags.

11.2. Diseio y tipo de estudio
» Tipo de investigacion: Epidemiologica

» Disefio: transversal comparativo

11.3. Universo de estudio
Poblacién derechohabiente del IMSS del HGZ #1.

11.4. Poblacién de estudio
Adultos ingresados para atencion médica de neumonia por COVID-19 en el HGZ
#1 durante el 01 de abril de 2020 al 31 de diciembre de 2021.

11.5. Célculo del tamafio de muestra

Utilizamos el programa EpiDat 4.2

Considerando que la proporcion de individuos que fallecieron por COVID 19 que
presentaron linfopenia a su ingreso hospitalario fue de 9.37%, se calculé un tamafio de
muestra con un nivel de confianza del 95%, una potencia estadistica del 80% y un Odds
Ratio a detectar de 2, con una distribucion 1:1 obteniendo una muestra TOTAL de 736
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pacientes, 269 pacientes para el grupo que fallecieron y 467 para pacientes que no

fallecieron.
Evidencia del célculo en Epidat:

e Riesgo en expuestos: 9.37%

e Riesgo relativo a detectar: 2

e Razdn expuestos /no expuestos 1:1
e Nivel de confianza: 95%

Tamano de la muestra
Potencia Muertos No muertos Total
80 467 467 934
85 533 533 1066
90 624 624 1248

11.6. Muestreo
Se realiz6 muestreo no probabilistico por casos consecutivos hasta completar el

tamario de muestra minimo.

11.7. Criterios de seleccion:
11.7.1. Criterios de inclusion:
Se incluyeron los registros de los pacientes que cumplieron con los siguientes

criterios:

e Pacientes de ambos sexos

e Edad igual o mayor de 18 afios

e Diagnoéstico confirmado de COVID-19 mediante resultado positivo de
prueba RT-PCR para SARS-CoV1.

e Ingresados para atencion médica en urgencias del HGZ #1

11.7.2. Criterios de exclusion:
Se excluyeron del estudio los registros pacientes que cumplieron con alguno de

los siguientes criterios:
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e Edad menor a 18 afios
e Recibir atencién intrahospitalaria para COVID-19 previa en otra unidad
meédica diferente al HGZ #1

11.7.3. Criterios de eliminacion:
Se eliminaron para el analisis final los registros de los participantes quecumplan

alguno de los siguientes criterios:

e Expediente de paciente que no cuenten con al menos el 60% de la

informacion de las variables de estudio

11.7.4. Tabla de contingencia

Muertos Sobrevivientes
Con linfopenia N N
Sin linfopenia N N

11.8. Variables independientes

Variable Definicion Definicion  Tipo de Escala de Indicador
conceptual operacion Variable Medicion
al
Sexo Sexo biolégico | Dato Cualitativa | Dicotomica | 1: Masculino
del participante | obtenido 2: Femenino
de los
registros
clinicos
Edad Diferencia Dato Cuantitativa | Continua 18 a 99
entre la fecha | obtenido Anos
del ingreso al | de los
protocolo y la | registros
fecha de | clinicos
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nacimiento del

participante
ol Patologias Dato Cualitativa | nominal 0-Ninguna
dades concomitantes | obtenido 1-Diabetes
presentes en el | de los 2-
paciente registros Hipertension
adicional a su | clinicos 3-
patologia de Enfermedad
base por la cual cardio-
se efectua la pulmonar
cirugia 4-Otra
Fecha de Fecha en que | Dato Cualitativa | nominal DD/MM/AA
inicio comenzaron obtenido
sintomas | los sintomas | de los
sugestivos de | registros
COVID-19, vy | clinicos
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en pacientes
asintomaticos
fecha de

prueba COVID-

19 positiva

Fecha de

ingreso

Fecha en que

el paciente
ingreso al
servicio de

urgencias

Dato

obtenido
de
registros

clinicos

los

Cualitativa

nominal

DD/MM/AA

Leucocitos

Cifra absoluta

de leucocitos
reportada en la
biometria

hematica al
ingreso del

paciente

Dato

obtenido
de
registros

clinicos

los

Cuantitativa

Continua

103 /ul

Linfocitos #

Cifra absoluta

de linfocitos
reportada en la
biometria

hematica al
ingreso del

paciente

Dato

obtenido
de
registros

clinicos

los

Cuantitativa

Continua

103 /ul

Linfocitos
%

Porcentaje de

la formula

Dato

obtenido

Cuantitativa

Continua

%
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blanca que
corresponden a
linfocitos en la
biometria

hematica al

de
registros

clinicos

los
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ingreso del

paciente
Neutréfilos | Cifra absoluta | Dato Cuantitativa | Continua 103 /ul
# de neutrdfilos = obtenido

reportada en la | de los

biometria registros

hematica al | clinicos

ingreso del

paciente
Neutréfilos | Porcentaje de | Dato Cuantitativa | Continua %
% la férmula | obtenido

blanca que | de los

corresponden a | registros

neutréfilos  en | clinicos

la biometria

hematica al

ingreso del

paciente
Monocitos | Cifra absoluta | Dato Cuantitativa | Continua 103 /ul
# de monocitos | obtenido

reportada en la | de los

biometria registros

hematica al | clinicos

ingreso del

paciente
Monocitos | Porcentaje de | Dato Cuantitativa | Continua %
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%

la férmula
blanca que
corresponden a

monocitos en la

obtenido
de
registros

clinicos

los
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biometria

hematica al

ingreso del

paciente

Eosinofilo
S#

Cifra absoluta
de eosindfilos
reportada en la
biometria

hematica al

ingreso del

paciente

Dato
obtenido de
los

registros

clinicos

Cuantitativa

Continua

103 /ul

Eosino6filo

s %

Porcentaje dela

férmula
blanca que
corresponden a
eosinodfilos en
la biometria

hematica al

ingreso del

paciente

Dato
obtenido de

los

registros

clinicos

Cuantitativa

Continua

%

Basoéfilos
#

Cifra absoluta
de basofilos
reportada en la
biometria

hematica al

ingreso del

paciente

Dato
obtenido de

los

registros

clinicos

Cuantitativa

Continua

103 /ul
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Basoéfilos
%

Porcentaje dela
férmula

blanca que

corresponden a

Dato
obtenido de

los

Cuantitativa

Continua

%
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basdfilos en la | registros

biometria clinicos

hematica al

ingreso del

paciente
Eritrocitos | Cifra absoluta  Dato Cuantitativa | Continua 106 /pl
# de eritrocitos | obtenido de

reportada en la los

biometria registros

hematica al clinicos

ingreso del

paciente
Hemoglob | Hemoglobina Dato Cuantitativa | Continua g/dL
ina consignada la | obtenido de

biometria los

hematica al registros

ingreso del | clinicos

paciente
Hematocri | Hematocrito Dato Cuantitativa | Continua %
to consignado la | obtenido de

biometria los

hematica al registros

ingreso del | clinicos

paciente
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Plaguetas

Cifra absoluta
de plaquetas
reportada en la
biometria

hematica al

ingreso del

paciente

Dato
obtenido de

los

registros

clinicos

Cuantitativa

Continua

103 /ul

11.9. Variables dependientes

Variable Definicion Definicion  Tipo de Escala de Indicador
conceptual operacion Variable Medicion
al
EStAnGE Dias de | Cantidad Cuantitativa | continua 0-30
hospitalari estancia de dias dias
2 intrahospitalari | transcurrid
a os desde el
ingreso
hasta el
egreso
hospitalario
Ventilacio El paciente | Obtenido Cualitativa | nominal 1-Si
n amerito de los 2-No
mecanica ventilacion registros
mecanica clinicos
durante la
estancia
hospitalaria
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EeE Estado del | Obtenido Cualitativa | nominal 1-Vivo
paciente al | de los 2-Muerto
término del | registros 3-Se
seguimiento clinicos desconoce

Supervive Dias Calculado | Cuantitativa | continua 0-365

ncia transcurridos como la dias
desde el | diferencia
ingreso de dias
hospitalario y el | entre la

fecha de la
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ultimo cirugia y la

seguimiento fecha del
ultimo
contacto
(vivo, o]
fecha de
fallecimient
o de ser el
caso)

11.9.1. Descripcién general del estudio
El presente proyecto de investigacion fue sometido a valoracion por los comités de
ética e investigacion para evaluar que cumpla con los requisitos médicos, técnicos y

éticos necesarios para su ejecucion.

Una vez obtenida la aprobacion por los comités, se solicit6 acceso a los registros
clinicos de pacientes atendidos en el servicio de urgencias del HGZ #1 durante el
periodo 01 de abril de 2020 al 31 de diciembre de 2021 bajo el diagndéstico de COVID-

19. Se revisaron los registros médicos, extrayendo informacion sociodemografica,
sobre la enfermedad y resultados de la biometria hematica tomada al ingreso
hospitalario a urgencias. Se registro la fecha de egreso hospitalario, necesidad de
ventilacion mecanica durante la estancia hospitalaria, y fecha de ultima consulta, asi

como el estado del paciente en ese momento (vivo / muerto).

Completado el tamafio de muestra minimo se consider6 concluida la etapa de
recoleccion de datos, y comenzé el analisis de la informacion, para lo cual la
informacion de las hojas de recoleccion de fué transcrita a una hoja de célculo tipo
Excel para su resguardo y posterior analisis. La informacion fué resguardada en el
equipo de computo del investigador principal, teniendo acceso a la misma solamente
los investigadores integrantes de este protocolo. Se ejecutd el analisis de la

informacion.
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Concluidos los analisis, los resultados fueron publicados en formato de tesis para la
obtencion de grado de especialidad médica, y un reporte técnico para el comité de

Investigacion.

11.10. Andlisis Estadistico
11.10.1. Estadistica descriptiva
Para el analisis descriptivo se realiz6é el calculo de frecuencias y porcentajes para las

variables cualitativas

Para las variables cuantitativas se aplico la prueba de normalidad Shapiro-Francia y si la
distribucién de la variable resulta normal, se estimé la media y desviacion estandar, si la

distribucion de la variable resulta no normal, se estimo la mediana y rangos intercuartiles.

Para evaluar si existen diferencias entre las caracteristicas de los grupos de gravedad se
aplicé la prueba de chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher en caso de las variables
categdricas, mientras que para las variables numéricas se aplicara la T de Student para

muestras no relacionadas

11.10.2. Estadistica inferencial
Para la primera aproximacién del analisis inferencial se realizaron cuadros de contingencia

para comparar la prevalencia del evento

Para evaluar la fuerza de asociacion entre la linfopenia y la mortalidad, se calcularon el

odds Ratio a partir de la prevalencia obtenida.

Se realiz6 una regresion logistica multivariada, con el fin de ajustar el OR a los posibles

valores de confusién y se notificd en caso de que existan interacciones entre valorables.
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12. Aspectos eticos
12.1. Riesgo del estudio:

De acuerdo con el articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia
de Investigacion, el riesgo de este proyecto corresponde a una jnvestigacion SIN
RIESGO (fraccién I) debido a que se ejecutd una cohorte retrospectiva observacional,
Unicamente se recolectd informacién al momento del diagndstico y desenlace del
paciente con COVID-19, sin recolectarse informacion considerada comosensible ni que
permitié la identificacion de los casos, toda la informacion fué manejada de forma

confidencial.

12.1.1. Apego alas normas éticas:
Este estudio se ajust6 a las normas éticas institucionales y a la Ley General de Saluden
materia de experimentacion en seres humanos, asi como a la Declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial sobre los “Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos”. Ademas de acuerdo con los principios adoptados por la
182 Asamblea Médica Mundial de Helsinki, Finlandia en junio de 1964, y enmendadas
por la 292 Asamblea Médica Mundial en Venecia, Italia, en octubre de 1983, por la 412
Asamblea Mundial Hong Kong, en septiembre de 1989, enla 482 Asamblea en
Sudafrica en 1996; y en la dltima 598 Asamblea general de la Asociacibn Médica

Mundial en Sedul, en octubre de 2008 y sus enmiendas posteriores.

12.1.2. Consentimiento informado:
Debido a la naturaleza retrospectiva de esta investigacion y que nunca se tuvo
contacto con los pacientes de quienes se recolect6 informacién no sensible, es quese
solicita al comité de ética la dispensa de consentimiento informado para esta

investigacion

12.1.3. Contribuciones y beneficio a los participantes:
Los participantes no recibieron ninguna contribucion econémica, en especie ni de otra

indole.
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12.1.4. Balance riesgo/beneficio:
No existe ningun riesgo ni beneficio para los participantes en esta investigacion, sin
embargo, el beneficio fué para los derechohabientes del IMSS, ya que los resultados
generados de esta investigacion permitido conocer si el presentar linfocitopenia es un
marcador prondéstico de mortalidad en pacientes COVID-19, y por tanto poder adecuar

los protocolos de atencion médica para esta poblacion particular.

12.1.5. Confidencialidad:
La participacion en esta investigacion es confidencial, y la informacion almacenada fué
resguardada bajo las mas estrictas medidas de seguridad, manteniéndose

confidencialidad de toda la informacion, sin revelarse a terceros.

12.2. Aspectos de Bioseguridad:
El presente trabajo de investigacion se apega a la NORMA Oficial Mexicana NOM-
012-SSA3-2012, la cual establece los criterios para la ejecucion de proyectos de
investigacion para la salud en seres humanos publicada en el Diario Oficial de la

Federacion el 04 de enero de 2013.

No se realizé ningun procedimiento que pongan en riesgo la salud o la integridad fisica
del personal de salud, o las y los derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro
Social, o afecte al medio ambiente, evitando todo sufrimiento o dafio innecesario fisico

o mental como lo dicta el codigo de Nuremberg 1947.

12.3. Recursos, financiamiento y factibilidad

12.4. Recursos humanos
e Tesista: Médico residente de Urgencias Médico-Quirlrgicas
e Asesores de tesis:
» Investigador principal: Médico No Familiar con especialidad en

Urgencias Médico-Quirdrgicas

12.5. Recursos materiales
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e Papeleria y articulos de oficina:
o 1 paquete de 100 hojas blancas
o 1 boligrafo
o 1lapiz
o 1 sacapuntas
o 1 computadora personal portatil
e Software:
o IBM SPSS version 25 para Windows
o Microsoft Office version 2019 para Windows.

12.6. Recursos financieros

e Los articulos de oficina, papeleria y software fueron cubiertos por el grupo

de investigadores.

12.7. Factibilidad
Esta investigacion es totalmente factible a desarrollarse, ya que el HGZ #1
es un centro de segundo nivel referente para la atencion de pacientes
COVID-19, por lo cual tiene la poblacion objetivo de este estudio. No se
requirio inversion monetaria, salvo algunos gastos de papeleria que fueron
cubiertos por el grupo de investigadores, los cuales también son expertos en
el tema a investigar, generando informacion de alto valor para mejor los

procesos de atencién médica.

42



12.8. Cronograma

ACTIVIDADES

REVISION DE
BIBLIOGRAFIA

DELIMITACION DEL
TEMA

ELABORACION DEL
PROTOCOLO

XX

XX

XX

XX

EVALUACION POR EL CElI
Y CLIS PARA SU

AUTORIZACION

XX

XX

RECOLECCION DE
DATOS

TABULACION DE DATOS

ANALISIS DE
RESULTADOS

PUBLICACION DE
RESULTADOS

INFORME TECNICO DE
CIERRE

Planeado

Realizado XX
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13. RESULTADOS

13.1. Variables sociodemograficas
La muestra esta constituida por 736 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-
19 por PCR, hospitalizados en el HGZ 1 durante 2021, la edad promedio de la
poblacién fue de 53.8 afios (Tabla 2) con una minima de 0 y maxima de 96, en donde
los hombres tuvieron un promedio de edad ligeramente superior a las mujeres (54.9),
agrupando estos al 55.4% de la poblacién (Grafica 1), mientras que el restante 44.6%

fueron mujeres.

Tabla 2. Distribucion de la edad por sexo

Promedio Minimo Maximo Desv. Estandar
Femenino 52.5 0.0 96.0 19.2
Masculino 54.9 0.0 95.0 18.7
Total 53.8 0.0 96.0 19.0

Fuente: Instrumento aplicado

Grafical. Distribucién del sexo

Femenino,
Masculino, 44.6%
55.4%
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Con respecto a la ocupacion, la Grafica 2 describe que la mayoria de los pacientes
gue componen la muestra son empleados formales quienes agruparon el 61% (n=446);
seguidos de lejos por el 16% que se dedica al hogar (n=115);y, en tercer lugar, el 8%
(n=61).

Grafica 2. Ocupacion

Negocio propio
Laboratoristas
Intendencia
Campesinos
Becario
Asistente Médica
Maestros
Estudiante
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Obrero

Médicos

Sin ocupacion
Otros Trabajadores de la Salud
Enfermeras

Jubilado

Ama de casa
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13.2. Variables de estudio
Con respecto a la variable que es el objeto de estudio, la Grafica 3 describe la

proporcion de pacientes con linfopenia, obteniendo una incidencia de 53%.

Grafica 3. Linfopenia

Sin, 47.0%

Por parte de los signos y sintomas, se obtuvo que el més frecuente fue la tos, en donde
67 pacientes por cada 100 positivos a COVID-19 lo manifestaron al momento del
estudio; seguido de la dificultad para respirar con una ocurrencia del 62% (n=457); en
tercer lugar, 65.4% (n=415). Los sintomas menos frecuentes fueron el coriza con un
0.4%; seguida de la irritabilidad en menores de 5 afios (1.2%) y en tercer lugar, 3.1%
(n=23). Tabla 3

Tabla 3. Signos y sintomas

Casos Incidencia
Tos 497 67.5%
Disnea 457 62.1%
Fiebre 415 56.4%
Cefalea 382 51.9%
Mialgias 356 48.4%
Ataque al estado general 339 46.1%
Artralgias 289 39.3%
Odinofagia 240 32.6%
Escalofrio 233 31.7%
Inicio subito 232 31.5%
Rinorrea 173 23.5%
Dolor toracico 172 23.4%
Anosmia 150 20.4%

Disgeusia 141 19.2%



Diarrea 89 12.1%

Dolor abdominal 57 7.7%
Otros 48 6.5%
Cianosis 34 4.6%
Polipnea 34 4.6%
Conjuntivitis 31 4.2%
Postracion 23 3.1%
Irritabilidad (en menores de 5 afios) 9 1.2%
Coriza 3 0.4%

Fuente: Instrumento aplicado

Con respecto al motivo de egreso, se obtuvo que el 36.5% (n=269) fallecid, 62%
(n=467) egres6 por mejoria, mientras que solamente el 0.8% egreso de alta voluntaria

(n=6), y el restante 0.4% por traslado a otra unidad. (Grafica 4)

Gréafica 4. Motivos de egreso

Referencia a

otra unidad,
0.5% Defuncion,
36.5%

s

Alta
voluntaria,

La Tabla 4 describe las estadisticas de tendencia central y de dispersion de los dias
de estancia hospitalaria por motivo de egreso, obteniendo que el promedio de dias en
general fue de 10.2, con un minimo de 0; un maximo de 53 y una desviacion estandar
de 7.5. Asi mismo se obtuvo que el promedio mayor de dias de estancia lo obtuvieron
guienes egresaron por mejoria, con un promedio de 10.6 y una desviacion estandar

de 7.5; en segundo lugar, el 36.5% de los pacientes que egresé por defuncion, cuyo
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promedio de dias fue de 9.7 con una desviacion estandar de 7.5 dias. Aquellos que
egresaron por alta voluntaria obtuvieron un promedio de dias de 8.5 y quienes fueron

trasladados a otra unidad estuvieron internados en promedio 4.5 dias.

Tabla 4. Estancia hospitalaria por motivo de egreso

Promedio Minimo Maximo Desv. Estandar
Alta voluntaria 8.5 1.0 23.0 7.9
Defuncidén 9.7 0.0 43.0 7.5
Mejoria 10.6 0.0 53.0 7.5
Referencia 4.5 0.0 16.0 7.7
Total 10.2 0.0 53.0 7.5

Fuente: Instrumento aplicado

La Tabla 5 describe la prevalencia de comorbilidades en la muestra de 736 pacientes,
obteniendo que la mas prevalente en pacientes confirmados con COVID-19
hospitalizados fue la hipertension, con una prevalencia de 42 casos por cada 100
pacientes con COVID-19 (n=3.9); en segundo lugar, 30 pacientes por cada cien
confirmados de COVID-19 tenian diabetes mellitus, y, en tercer lugar, la obesidad con
una prevalencia de 16 casos prevalentes por cada 100 pacientes confirmados con
COVID-19.

Tabla 5. Comorbilidades

Casos Prevalencia
Hipertension 309 42.0%
Diabetes 220 29.9%
Obesidad 116 15.8%
Tabaquismo 90 12.2%
Enf. Renal 43 5.8%
Enf. Cardiovascular 34 4.6%
EPOC 25 3.4%
Asma 17 2.3%
Inmunosupresion 8 1.1%
Céancer 7 1.0%
Enf. Hepatica crénica 5 0.7%
Enf. Neuroldgica 5 0.7%
Anemia 3 0.4%
Tuberculosis 3 0.4%
VIH 2 0.3%

Fuente: Instrumento aplicado
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13.3. Asociaciones crudas
La Tabla 6 describe las asociaciones crudas obtenidas con las variables de confusion
(comorbilidades), la variable de independiente, que en este estudio fue la linfopenia,
con respecto a la defuncion en pacientes confirmados por COVID-19 durante el 2021
en el HGZ 1.

Se obtuvo una asociacion cruda entre el EPOC y la defuncién, con un OR de 3.39
(1C95%=1.42-8.10, valor p.=0.00); la hipertension con un OR=2.96 (IC95%=2.17-4.04,
valor p.=0.00); la diabetes mellitus con un OR=1.81 (IC95%=1.31-2.49, valor p.=0.00);
enfermedad cardiovascular con OR=3.04 (1C95%=1.46-6.33, valor p.=0.00); pacientes
asmaticos con un OR=0.12 (IC95%=0.02-0.92, valor p.=0.01); finalmente, con la
linfopenia, con un OR=1.59 (IC95%=1.17-3.31, valor p.=0.03). Con respecto a la
variable del sexo, si asi es enfermedad renal, tuberculosis, inmunosupresion,

tabaquismo y obesidad, no se obtuvo una asociacion estadisticamente significativa.

Tabla 6. Asociaciones crudas

] Defuncion 1C 95%
Variable ) Total Valorp. OR / )
Si No Inferior Superior

F 115 213 328

Sexo 0.49 0.89 0.66 1.21
M 154 254 408
Si 15 8 23

EPOC 0.00 3.39 1.42 8.10

No 254 459 713

] ., Si 157 150 307
Hipertension 0.00 2.96 2.17 4.04
No 112 317 429

. Si 102 118 220
Diabetes 0.00 1.81 1.31 2.49
No 167 349 516

Si 20 12 32

Enf. Cardiovascular 0.00 3.04 1.46 6.33
No 249 455 704
Si 18 23 41
Enf. Renal 0.20 1.38 0.73 2.61
No 251 444 695
i Si 1 0 1
Tuberculosis 0.37 - - -
No 268 467 735
Si 1 14 15
Asma 0.01 0.12 0.02 0.92
No 268 453 721
L Si 4 2 6
Inmunosupresion 0.13 3.50 0.64 19.29
No 265 465 730
. Si 32 56 88
Tabaquismo 0.53 0.99 0.62 1.57
No 237 411 648
Obesidad Si 39 77 116 0.27 0.86 0.57 1.31
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No 230 390 620

] . Si 83 102 346
Linfopenia 0.032 1.59 1.17 3.31

No 186 365 390

Total 269 467 736

Fuente: Instrumento aplicado

13.4. Asociaciones ajustadas

Finalmente, la Tabla 7 muestra las asociaciones ajustadas mediante una regresion
logistica, para ajustar el efecto de confusién de otras variables que mostraron una
asociacion significativa, obteniendo que se asociaron 5 variables; la edad con un OR
ajustado como factor protector de 0.939 (IC95%=0.928-0.950); hipertensién con un OR
ajustado de 1.619 (IC95%=1.129-2.321); el asma con una asociacion ajustada de
0.092 (1IC95%=0.010-0.809), y finalmente, la linfopenia con un OR ajustado de 2.12
(1C95%=1.168-3.547)

Tabla 7. Regresién logistica

I.C. 95% para EXP(B)

Variable B E.T. Wald al Sig. Exp(B) el Superior
Edad -.063 .006 109.326 1 .000 .939 .928 .950
Hipertension 482 .184 6.852 1 .009 1.619 1.129 2.321
Linfopenia 571 0.214 5.437 1 0.012 2.12 1.168 3.547
Asma -2.384  1.109 4.625 1 .032 .092 .010 .809
Inmunosupresion 1.907 .993 3.688 1 .055 6.730 .962 47.108
Constante 4.360 3.011 2.096 1 .148 78.234
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14. DISCUSION

El COVID-19 es una enfermedad que surgi6 a finales del 2019 y generd una pandemia
a partir de 2020 hasta la fecha, vulnerando con esto la calidad de los servicios de salud
debido al aumento inesperado de la demanda de servicios con pacientes que, en
algunos casos, cursaban con la enfermedad de manera asintomatica para después ser
hospitalizados y complicarse en muy poco tiempo (17). Durante este periodo de tiempo
se desarrollaron herramientas que pudieran predecir el desenlace clinico de los
pacientes a partir de diferentes parametros clinicos o bioquimicos que alertaran sobre
el riesgo de fallecer o del requerimiento precoz de ventilacion mecéanica. Asimismo, se
logré establecer un cuadro clinico especifico para COVID-19 para aquellos que
mostraron sintomatologia cuyos sintomas mas frecuentes fueron la fiebre, tos, tos,
fatiga y mialgias. Situacion similar a los cuadros clinicos reportados en este estudio
con mayor frecuencia dejando asentado que este tuvo un comportamiento esperado
(18, 19).

En este estudio se obtuvo que los pacientes con linfopenia tienen 2.2 veces mas
probabilidad de fallecer durante su estancia hospitalaria, en comparacioén con aquellos
pacientes que no reportaron linfopenia, estos resultados fueron similares a los
obtenidos por Kaplan (2020), que no tuvo que aquellos pacientes con linfopenia tienen
1.6 veces mas probabilidad de fallecer, en comparacion con aquellos que no tienen
linfopenia (4), y con aquella reportada por Hou H (2020) quien obtuvo un OR ajustado
de 1.26 (2).Este fenimoeno es explicado debido al excesso de citocinas IL-6, ya que el
SARS-CoV2 activa las vias de respuesta inflamatoria e dependientes del factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa) e IL-6siendo esta Ultima una importante reguladora de los
linfocitos al interactuar con los receptores Fas-FasL que controlan la apoptosis.Es
también explicado por el agotamiento de los linfocitos T CD4+ y CD8+ que muestran
una expresion incrementada de la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y
de la inmunoglobulina de células T y dominio de mucina 3 (Tim-3), y en caso particular
de los CD8+ sobre expresan la proteina NKG2A, todos ellos son marcadores de
agotamiento linfocitario, expresandose en niveles que correlacionan con la severidad
de la enfermedad (33). También se entiende este fendmeno debido a la infeccién de
linfocitos T ya que algunos estudios sefialan que el SARS-CoV2 es capaz de infectar
a determinadas estirpes de los linfocitos T por contener el receptor ECA2, sin embargo,

51



estudios in vivo han encontrado que, a pesar de lograrse la infeccion y penetracion del
virus en los linfocitos, no hay replicacién viral (34). La proporcion de pacientes
reportada con linfopenia en este estudio fue del 53%, similar a la reportada por Toori
(2021) quien obtuvo que entre los pacientes que fallecieron por COVID-19 en su
estudio, el 56.3% tenia linfopenia (8). Y por Kaplan (2020) con una proporcién de

pacientes con linfopenia del 53.7% entre los positivos a COVID-19. (5)

Por otra parte, se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa con la
hipertension arterial, estableciendo que aquellos pacientes con hipertension tienen uno
6 veces mas probabilidad de fallecer, en comparacion con aquellos que no tienen
hipertension (ORA=1.619, IC95%=1.129-2.321), situacion que ya se conoce debido a
gue las patologias cardiovasculares, la hipertension, la diabetes mellitus y las
enfermedades cerebrovasculares son marcadamente mas frecuentes en pacientes

gue requieren cuidados criticos o fallecen por COVID-19. (7, 9)

14.1. Limitaciones
Este estudio no esta exento de limitaciones las cuales estan orientadas a sesgos de
informacion relacionados con la calidad de esta, ya que algunas de las variables fueron
obtenidas del expediente clinico electronico hospitalario, mismo que es una fuente
secundaria de informacion para este estudio y que en su momento pudo haber tenido
errores de origen que pudieran estar distorsionando las asociaciones obtenidas en

este estudio.

Asimismo, en la actualidad se cuenta con un programa de vacunacién eficaz cuya
cobertura, al momento de presentar este estudio, estima a mas del 80% de la poblacién
con al menos 1 dosis, por lo que estos parametros pudieran no ser representativos o
aplicables a las condiciones actuales de la inmunidad de la poblacién, por lo que es
necesario un estudio que ajuste el efecto del numero de vacunas recibidas contra
COVID-19, la marca y la fecha de la dltima dosis, para poder tener una estimacion
actualizada del riesgo de fallecer por SARS-Cov2 cursando con linfopenia durante la

estancia hospitalaria.
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15. CONCLUSION

Se respondieron adecuadamente los objetivos del estudio, ya que en cuanto a las
caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion que participd en este estudio
muestra que en su mayoria corresponden a personas del género masculino con 55.4%
cuya edad promedio fue de 54 afios y quienes en su mayoria son empleados formales
(60%). Con relacion a las variables clinicas relevantes de este estudio, se obtuvo que
los signos y sintomas mas comunes entre los pacientes positivos a COVID-19 fueron,
en primer lugar, la tos, con un 67.5% de los pacientes; en segundo lugar, el 62.1% de
pacientes con dificultad para respirar y en tercer lugar la fiebre, con una incidencia de
56.4%. Asi mismo, la comorbilidad méas prevalente fué la hipertension, con un 42%;
seguido de la diabetes mellitus con una prevalencia de 30%, y, en tercer lugar, el
15.8% con obesidad.

Con relacion a las causas de egresos, la mayoria de los pacientes regreso por mejoria
(62.1%) mientras que el 36.5% fue por defuncion, acumulando estos ultimos un
promedio de 9.7 dias de estancia, mientras que entre aquellos que egresaron por

mejoria el promedio de dias de estancia fue de 10.6.

Con respecto a las comorbilidades, se obtuvo que entre los 736 pacientes estudiados
positivos a COVID-19, 42 de cada 100 padecian hipertensién arterial, mientras que 30
por cada 100 de estos padecia diabetes mellitus y 15 por cada 100 tuvieron obesidad

al momento de realizarles el estudio.

Las asociaciones crudas entre las variables de estudio y la variable dependiente
mostraron una asociacion significativa entre pacientes con EPOC, hipertension arterial,
diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular, asma y linfopenia. Quedando 6

variables sin una asociacion estadisticamente significativa.

Finalmente, se obtuvo una asociacién ajustada por los factores de confusion
mostrando que los pacientes con hipertension arterial tienen 1.6 veces mas
probabilidad de fallecer una vez que tienen COVID-19, en comparacion con los
pacientes que no tienen hipertension arterial (ORA=1.619, 1C95%=1.129-2.321); los
pacientes con la infopenia tienen 2.1 veces mas probabilidad de fallecer por COVID-
19, en comparacion con aquellos pacientes que no presentaron linfopenia durante su
estancia hospitalaria (ORA=2.12, IC95%=1.168-3.547).
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16. GLOSARIO

Leucopenia:

Nivel bajo de globulos blancos en la sangre que puede interferir con la habilidad de

combatir una infeccion.

Glébulos blancos.

Parte del sistema inmunitario del cuerpo y ayudan a combatir infecciones y otras
enfermedades. Los tipos de glébulos blancos son los granulocitos (neutrdfilos,
eosindfilos y basofilos), los monocitos y los linfocitos (células T y células B).

COVID-19.

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa provocada
por el virus SARS-CoV-2.

Estancia hospitalaria.

Cantidad dedias transcurridos desde el ingreso hasta el egreso hospitalario
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18. ANEXOS

Anexo A. Hoja de recoleccién de datos

ID
v INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL o
participante
@ HOSPITAL GENERAL DE ZONA #1 AGUASCALIENTES IMSS
SERVICIO DE URGENCIAS
IMSS | |

Protocolo: Asociacién entre linfopenia al ingreso hospitalario con la mortalidad en
pacientes con Neumonia por COVID 19 enel Hospital General de Zona # 1 de
Aguascalientes

Completar los siguientes campos, y en aquellos de opcién, marcar con X la
respuesta:

Sexo: M/ F Edad: anos ASA:
Comorbilidades: () Ninguna () Diabetes () HAS () Enf. cardiopulmonar

()Otra:

Fecha inicio sintomas: (dd/mm/aa) Fecha ingreso: (dd/mm/aa)
Leucocitos 103 /ul Basofilos # 103 /ul
Linfocitos # 103 /ul Basofilos % %
Linfocitos % % Eritrocitos # 108 /ul
Neutrofilos # 103 /ul Hemoglobina g/dL
Neutrofilos % % Hematocrito %
Monocitos # 103 /ul Plaquetas 103 /ul
Monocitos % %

Eosindfilos # 103 /ul
Eosindfilos % %

Ventilacion mecanica: () Si () No
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Egreso hospitalario:

Fecha egreso: (dd/mm/aa) Estancia hospitalaria: dias
Evolucion:
Estado: () Vivo () Muerto () Se desconoce

Fecha ultima visita (o fallecimiento): (dd/mm/aa) Supervivencia: dias
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Anexo B. Carta de Dispensa para no utilizacién de formato de Consentimiento

informado

Aguascalientes, Ags, a 02 de Noviembre del 2022

Asunto: Carta de Dispensa para no utilizacion de formato de Consentimiento informado

Estimados Integrantes del Comité de Etica en investigacion, debido a que la propuesta de
investigacion que estoy sometiendo a su consideracion, corresponde a un estudio Sin Riesgo
de acuerdo a la clasificacion del reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, ya que es una investigacion de caracter retrolectivo, solicito su dispensa para la
NO utilizacion de la carta de consentimiento informado, en el entendido de mi obligacién de
resguardar la confidencialidad de los datos personales y médicos obtenidos del expediente
clinico de los potenciales participantes, asi como también reitero el compromiso de solo
obtener exclusivamente la informacién necesaria para esta investigacion .que seran utilizados,
en el Protocolo de Investigaciéon que lleva por Titulo

“Asociacion entre linfopenia al ingreso hospitalario con la mortalidad en pacientes con
Neumonia por COVID 19 en el Hospital General de Zona # 1 de Aguascalientes”

La recoleccion de los datos en menciéon se iniciard hasta contar con el dictamen de
APROBADO, por el comité correspondiente.

En caso de hacer uso indebido de la informacion, estoy consciente de que me haré acreedor

(a) a la sancién que corresponda.

Atentamente

/

.

- %-'z

Dr. Carlos Pérez Chavira

Médico Especialista en Urgencias Médico-Quirargicas adscrito al servicio de Urgencias
adultos

Hospital General de Zona #1 IMSS.
Investigador (a) Responsable
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