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Resumen

Fundamento y objetivo: El Factor de Correccién Microtrombédtico (FCMT) es el resultado de multiplicar el Volumen
Plaquetario Medio por el indice Neutréfilo/Linfocito, el cual nos ayuda para establecer un grado de sospecha en estados
proinflamatorios y protrombdticos en pacientes con alta sospecha de COVID19. El objetivo del siguiente estudio es la
creacién de una nueva variable como auxiliar diagndstico que permita relacionar los parametros basicos de la biometria
hematica y asi poder ofrecer un tratamiento anticoagulante temprano.

Materiales y método: Se realizé un estudio de cohorte retrospectiva de pacientes atendidos por sospecha de COVID19
segun la definicion de Caso Sospechoso Vigente por la Secretaria de Salud México, de quienes se obtuvieron los datos de
Biometria Hematica, resultado de PCR, edad y sexo. El estudio fue dividido en tres fases: estandarizacidon de las
variables, que fueron el Volumen Plaquetario Medio (VPM) y el indice Neutréfilo/Linfocito (INL) evaluando a pacientes
sanos a quienes se les hizo una Biometria Hematica entre 2018 y 2019 (n=3067), con criterio de inclusion de hombres y
mujeres de 20 a 80 afios de edad y un criterio de exclusién los pacientes con alguna patologia agregada. Se estudio su
comportamiento en relacién a sexo y edad. La segunda fase del estudio se compard a los pacientes negativos (n=30) y
positivos (n=114) a COVID19 corroborados mediante PCR de exudado nasofaringeo, mediante la variable Factor de
Correccién Microtrombodtico, donde la Hipdtesis fue de que el FCMT se eleva en pacientes con alta sospecha de
COVID19. La tercera fase del estudio fue proponer un valor de cohorte para el FCMT donde se obtuviera una
Sensibilidad, Especificidad asi como Valores Predictivos aceptables como prueba de orientacidn diagnéstica.

Resultados: Las variables utilizadas fueron Volumen Plaquetario Medio (VPM), indice Neutréfilo/Linfocito (INL) y Factor
De Correccién Microtrombaético (FCMT), se observé que la edad y el género no es un factor determinante en este tipo de
variables (p>0.05) y sus relaciones eran nulas o débiles. De igual manera se observé que el Grupo De Sanos se
comportaba muy similar al Grupo Control (caso sospechoso COVID19 con PCR negativa), mientras que en el Grupo
Positivo a COVID19 se muestra elevacion de INL y FCMT estadisticamente significativa (p<0.05). Por otra parte, se calculé
el valor de cohorte para FCMT segun el analisis estadistico de la curva ROC estableciendo un valor de 29.28 con valor
predictivo negativo de 98%.

Conclusiones: El Factor de Correccion Microtrombodtico parece ser un marcador Util para orientar al personal de salud en
la evaluacién y tratamiento de pacientes con alta sospecha de COVID19, sin embargo, es un estudio limitado en su
numero de poblacion, por lo que se necesitan estudios con poblaciones mas grandes, asi como su asociacion a
biomarcadores ya estudiados como el Dimero D, para corroborar su utilidad.



Introduccion

En diciembre de 2019 se descubridé una nueva cepa de la familia de coronavirus en Wuhan, provincia de Hubei, China. El
nuevo virus, identificado ahora como Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2), produce la
entidad patoldgica llamada Enfermedad Infecciosa por Coronavirus 2019 (COVID-19)*

Este virus se propagd primero a Tailandia, luego a Japdn, posteriormente se identificaron casos en Estados Unidos y a
finales de enero se reportaron los primeros casos en Francia. El 30 de enero de 2020 se emite emergencia sanitaria por
parte de la OMS por la rdpida propagacién de la enfermedad hacia otros paises y finalmente, el 11 de marzo de 2020, la
OMS declara el brote de COVID-19 como una pandemia. >

En México se reporta el primer caso de SARS-CoV-2 el 28 de febrero de 2020, presentando posteriormente un aumento
exponencial en el nimero de afectados que hasta el mes de Agosto 2020, acumulan un total de 591 712 casos
confirmados y 63 819 muertes. A nivel mundial se han identificado 25 118 689 casos confirmados acumulados y 844 312
muertes segun estadisticas de la OMS y PAHO.?

La fisiopatologia del virus comienza con la unidn de la proteina S de la estructura viral con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) expresada en las células del huésped y por medio de la Serina Proteasa Transmembrana tipo 2
(TMPRSS2) permite el desdoblamiento de la proteina S para la posterior entrada viral a las células hospederas y
comenzar la replicacion viral. Esta enfermedad puede afectar a los linfocitos T y como resultado se presenta una
linfopenia en la mayoria de los pacientes.*”

El proceso inflamatorio producido por la enfermedad y la apoptosis celular afecta la integridad de la barrera endotelial,
presentando aumento de monocitos, neutréfilos y citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-10, FNT), siendo principalmente
afectadas las células endoteliales pulmonares, produciendo edema pulmonar y con ello una alteracidn en la transmisién
alveolo-capilar de oxigeno causando posteriormente la insuficiencia respiratoria aguda. En casos mas graves se produce
una activacién de los factores de coagulacién, siendo susceptibles a presentar complicaciones trombdticas. Por lo tanto,
las caracteristicas importantes de esta enfermedad viral son el estado intenso de inflamacion y un estado
procoagulante, dando como consecuencia un estado microtrombético generalizado.”

Esta enfermedad es de interés y preocupacién mundial, pues se estima que aproximadamente 1 de cada 5 de los
afectados presentaran un cuadro moderado a grave de la enfermedad, siendo mayormente afectados aquellos con
alguna comorbilidad o inmunosupresion. °

Es de suma importancia la adecuada valoracidn y seguimiento de los pacientes sospechosos, ya que en la mayoria de los
paises se tiene acceso limitado a la RT-PCR para diagnosticar COVID-19, asi como el uso de biomarcadores ya
establecidos como son el Dimero D, Ferritina o IL-6 que resultan ser costosos para las instituciones y su disponibilidad es
baja; Debido a esta problematica, en la atencidn inicial de estos pacientes, no nos permite determinar la gravedad de la
enfermedad y establecer un tratamiento dirigido al paciente.’

El objetivo del siguiente estudio es la creacién de una nuevo biomarcador de bajo gasto y accesible para la mayor parte
de las instituciones de salud como auxiliar diagndstico que permita relacionar los pardmetros basicos de la biometria
hemética como lo son el Volumen Plaquetario Medio y el indice Neutréfilo/linfocito, los cuales ya han sido estudiados
por separado como indicadores de un estado de procoagulacion y un estado Inflamatorio sistémico agudo
respectivamente, para establecer un grado de sospecha indirecta de infeccion por COVID19 en sus presentaciones
clinicas de moderadas a severas y asi poder ofrecer un tratamiento mas especifico y eficaz al paciente, logrando evitar el
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Esta nueva variable se denomind Factor de Correccion Microtrombético y es el resultado de multiplicar el Volumen
Plaquetario Medio por el Indice Neutréfilo/Linfocito y su férmula es |a siguiente: FCMT= VPM X INL

Materiales y Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes atendidos por sospecha de COVID19 segun la definicién de
caso sospechoso vigente en la Clinica Hospital ISSSTE Nogales Sonora *” en el periodo comprendido de 1 de Marzo al 30
de Julio del 2020.

Se incluyeron a todos los pacientes en su valoracién inicial, donde se les realizé el protocolo de atencién vigente como
caso sospechoso de COVID19 y se les tomd muestra naso-faringea para Prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR sARS-CoV-2) realizada en el Laboratorio Estatal de Salud Publica Sonora. Se obtuvieron los datos de la atencion
inicial en relacién a los pardmetros de Biometria Hematica, resultado de PCR, edad y sexo.

El estudio fue dividido en tres fases, siendo la primera, la estandarizaciéon de las variables a usar las cuales fueron el
Volumen Plaquetario Medio (VPM) y el indice Neutréfilo/Linfocito (INL), el cual se obtiene dividiendo el nimero total de
Neutrdfilos entre el NUmero total de Linfocitos. (INL= #total Neutréfilos/#total Linfocitos) para poder calcular el nuevo
Biomarcador segln la formula antes mencionada: FCMT= VPM x INL. Esto comprendié el estudio de la poblacién sana
en el periodo del 1 de Enero del 2018 al 31 de Diciembre del 2019, donde se obtuvieron los resultados de la Biometria
Hematica en relacién a las variables a estudiar, contando como criterio de inclusién, a todos los hombres y mujeres de
20 a 80 afios de edad y criterio de exclusidon todos aquellos pacientes con alguna patologia agregada. Se conformd una
poblacién de 3067 integrantes (n=3067) donde se estudié su comportamiento en relacién a sexo y edad.

En la segunda fase del estudio, y con las variables estandarizadas, se procedié a comparar a los pacientes negativos y
positivos a COVID19 mediante la variable Factor de Correccién Microtrombético, donde la Hipétesis formulada fue de
que el FCMT se eleva en pacientes con alta sospecha de COVID19 segun la definicidon operativa vigente por la Secretaria
de Salud y posteriormente confirmados con PCR de exudado nasofaringeo para COVID19.

La tercera fase del estudio fue el proponer un valor de cohorte para el FCMT mediante la realizacion de Curva
Caracteristica Operativa del Receptor (Curva ROC) y con criterio de eleccion el mayor valor de Sensibilidad vy
Especificidad obtenido mediante este analisis.

Los grupos de estudio se conformaron de la siguiente manera:

Grupo Sanos: (n= 3067) Pacientes Sanos del periodo comprendido entre el 1 de Enero del 2018 al 31 de Diciembre del
2019. Negativos a COVID19 por su inexistencia en este periodo.

Grupo Control: (n=30) Pacientes atendidos por sospecha de COVID19 segun la Definicién Vigente dada por la Secretaria
de Salud en el periodo comprendido entre el 1 de Marzo del 2020 al 30 de Julio del 2020 que resultaron con una PCR
COVID19 negativa.

Grupo Positivo COVID19: (n=114) Pacientes atendidos por sospecha de COVID19 segun la Definicién Vigente dada por
la Secretaria de Salud en el periodo comprendido entre el 1 de Marzo del 2020 al 30 de Julio del 2020 que resultaron con
una PCR COVID19 positiva.

Cada uno de estos Grupos fue analizado estadisticamente y comparados mediante Curvas de Distribucién normal,
Graficos de Dispersién, Tendencias y Correlaciones de Pearson. Aplicando un Nivel de Confianza del 95% (p<.05).

Se utilizo el Software XLSTAT 2020 4.1.1020 para Excel 2010



Resultados

La primera parte del estudio fue la estandarizacidon del comportamiento de las variables en el grupo Sanos, donde se
estudiaron el nimero total de Volumen Plaquetario (VPM) e indice Neutrdfilo/Linfocito (INL) para poder calcular el
Factor de Correccién Microtrombético (FCMT) segun la formula antes mencionada.

Se compararon por Género y Edad siendo los resultados los siguientes: en el sexo Femenino:

Grupos de Edad _vewe e | FOMT***
20

9.95 2.17 22.11

25 10.11 2.55 25.93

30 10.04 2.33 23.18

35 10.17 2.32 23.29

40 9.83 2.14 21.01

45 10.09 1.95 19.76

50 10.23 1.84 18.72

60 10.04 2.00 20.35

65 10.08 2.07 21.23

70 10.22 2.07 21.28

75 10.24 2.12 21.51

80 10.09 2.22 22.93

Media Poblacional 10.09 2.10 21.17

Desviacion Estandar 0.86 0.93 9.70
Limite Maximo 12.00 5.00 55.50

Limite Minimo 7 0.19 2.25
Rangos 6al3 0.1a6 2a56
Valor de R**** 0.04 -0.13 -0.12
Valor de P 0.9904 0.8682 0.8298

Tabla 1.- Datos Estadisticos de Grupo de Mujeres Sanas
* VPM= Volumen Plaquetario Medio
** INL= [ndice Neutrdfilo/Linfocito
*** FCMT= Factor de Correccion Microtrombotico
***¥* Coeficiente de Correlacion de Pearson

Distribucion Normal VPM mujeres sanas Distribucion del Volumen Plaquetario medio en
mujeres sanas segun edad
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Grdfica 1.- Distribucion Normal del Volumen Plaquetario en Mujeres Sanas segun grupos de edad.



Distribucion Normal INL mujeres sanas
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Grdfica 2.- Distribucion Normal del indice Neutréfilo/Linfocito en Mujeres Sanas segun grupos de edad.
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Grdfica 3.- Distribucion Normal del Factor de Correccion Microtrombdtico en Mujeres Sanas segun grupos de edad.

Se observé que en el sexo femenino ninguna de las variables estudiadas muestran cambios estadisticamente

significativos (p<0.05) en los grupos de edad y sus relaciones son nulas o débiles

Correlacion de Pearson. Se concluye que la edad en mujeres, no es un determinante en este tipo de variables.

En relacion al sexo Masculino:

Grupos de Edad
20
25
30
35
40
45
50
60
65
70
75

VPM*
10.29
9.85
9.99
10.02
10.28
10.14
10.07
10.14
10.11
10.12
9.69

INL**

1.76
2.06
1.77
2.05
1.81
1.91
2.00
2.07
2.36
2.29
2.47

FCMT***
18.63
20.40
17.53
20.51
18.60
19.14
20.05
21.32
24.07
23.31
23.77

de acuerdo al Coeficiente de




80 9.87 2.52 25.24

Media 10.10 2.07 20.91
Desviacion Estandar 0.91 1.03 10.53
Limite Maximo 12.00 6.00 66.00

Limite Minimo 7.10 0.46 4.38
Rangos 6al3 .1a6.5 4267

Valor de R -0.03 0.17 0.16
Valor de P 0.8487 0.9573 0.9646

* VPM= Volumen Plaquetario Medio
** INL= indice Neutrdfilo/Linfocito
*** FCMT= Factor de Correccion Microtrombdtico
**** Coeficiente de Correlacion de Pearson

Tabla 2.- Datos Estadisticos de Grupo de Hombres Sanos

Distribucion Normal VPM hombres sanos Distribucion del Volumen Plagquetario medio en
05 hombres sanos segun edad
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Grdfica 4.- Distribucion Normal del Volumen Plaquetario en Hombres Sanos segtin grupos de edad.
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Grdfica 5.- Distribucién Normal del indice Neutrdfilo/Linfocito en Hombres Sanos segtin grupos de edad.
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Grdfica 6.- Distribucion Normal del Factor de Correccion Microtrombdtico en Hombres Sanos segun grupos de edad.

Se observé que en el sexo masculino ninguna de las variables estudiadas muestran cambios estadisticamente
significativos (p<0.05) en los grupos de edad y sus relaciones son nulas o débiles de acuerdo al Coeficiente de
Correlaciéon de Pearson. Se concluye que la edad en hombres no es un factor determinante en este tipo de variables.

Al comparar hombres y mujeres:

Comparacion Mujeres vs Hombres sanos

Variable VPM* INL** FCMT***
Valor de R**** 0.02 -0.11 -0.10
Valor de P 0.7456 0.5898 0.4982

Tabla 3.- Datos Estadisticos de la comparacion de Hombres vs Mujeres Sanos

* VPM= Volumen Plaquetario Medio

** INL= indice Neutrdfilo/Linfocito

*** FCMT= Factor de Correccion Microtrombdtico
**** Coeficiente de Correlacion de Pearson
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Grdfica 7.- Comparativo de Volumen Plaquetario Medio e indice Neutrdfilo/Linfocito entre Hombres vs Mujeres Sanos




FCMT comparativo Hombres vs Mujeres sanos
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Grdfica 8.- Comparativo del Factor de Correccion Microtrombdtico entre Hombres vs Mujeres Sanos

No existen diferencias estadisticamente significativas y las relaciones entre los dos géneros son nulas o débiles de
acuerdo al Coeficiente de Correlacidn de Pearson.

Se llega a la conclusion de que se puede trabajar con un grupo comprendido entre hombres y mujeres de 20 a 80 afios
para fines de este estudio (n=3067).

En la segunda fase del estudio comparamos el comportamiento del Grupo Sano (n=3067), Grupo Control (n=30) y el
Grupo Positivo COVID19 (n=114) en relacidn a estas variables:

Grupo Sanos vs Grupo Control

FOMT*+*

Valor de P p=0.64 p=0.26 p=0.39

Grupo Control vs Grupo Positivo COVID19

Variable
Valor de P p= 0.66 p=0.007 p= 0.0057
Tabla 4.- Datos Estadisticos de la comparacion de Grupos Sanos vs Grupo Control vs Grupo Positivo COVID-19
* VPM= Volumen Plaquetario Medio

** INL= Indice Neutrdfilo/Linfocito
***¥ FCMT= Factor de Correccion Microtrombdtico

Comparacion Volumen Plaquetario Medio Comparacion INL
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Grdfica 9.- Comparativo de Volumen Plaquetario Medio e indice Neutrofilo/Linfocito entre Grupo Sanos vs Grupo Control vs Grupo Positivo COVID19
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Grdfica 10.- Comparativo del Factor de Correccion Microtrombdtico entre Grupo Control vs Grupo Positivo COVID19

El Grupo de Sanos se comporta muy similar al Grupo Control con valores de P no significativos por lo que se confirma
gue en poblacién sana y pacientes con resultado de PCR negativo a COVID19, estas variables no se alteran.

Al observar el comportamiento del Grupo Positivo a COVID19, vemos que el INL y el nuevo biomarcador propuesto,
muestran elevacion estadisticamente significativa (P=<0.05) por lo que podemos afirmar que existe una relacion entre la
elevacién de estas variables en pacientes con PCR positiva a COVID19 .

En la tercera fase del estudio se obtuvo un valor de cohorte segln el analisis estadistico de la Curva ROC; Se obtuvo un
valor de 29.28 para el FCMT, siendo éste el que obtuvo el mayor valor de Sensibilidad y Especificidad como prueba
auxiliar diagndstica para COVID19. Siendo valores normales y en poblacién sana menores a 29.28 y valores por arriba de
este, podrian orientarnos a un cuadro infeccioso por COVID19 con caracteristicas inflamatorias agudas y protrombdticas.
(Cuadro de moderado a severo clinicamente).

Curva ROC / FCMT / AUC=0.704
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Grdfica 11.- Andlisis Estadistico ROC para establecer nivel de Cohorte del Factor de Correccion Microtrombdtico



Valor 1C95%

Sensibilidad 54.4% 45.2 % a 63.2 %
Especificidad 82 % 80.6 % a 83.3%
Valor Predictivo Positivo 10% 79%al12.6%
Valor Predictivo Negativo 98 % 97.4% a98.5 %
Exactitud 81% 79.6 % a 82.3 %

LR+ 3.02 2.51a3.63

LR- 0.56 0.45a 0.68

Tabla 5.- Pruebas Estadisticas para Test Diagndstico Factor de Correccion Microtrombdtico con valor de cohorte en 29.28

El resultado del analisis de esta variable (FCMT) con un nivel de cohorte en 29.28, muestra un Valor Predictivo Negativo
del 98%, siendo esta prueba auxiliar de diagndstico, mas util en descartar la enfermedad con caracteristicas
inflamatorias y microtrombéticas por COVID19.

Discusion

El Factor de Correccidon Microtrombdtico (FCMT) mostrd una elevacion significativa en pacientes con alta sospecha de
COVID19 y que posteriormente fueron confirmados mediante la realizacién de PCR de exudado nasofaringeo para
COVID19. No siendo asi en la poblacién sana estudiada y en los pacientes que mostraron un resultado negativo en la
PCR.

Esta variable estudiada toma en cuenta dos factores, uno de activacion plaquetaria y otro de inflamacién aguda, esto
refleja una de las tantas condiciones fisiopatolégicas ocasionadas por el COVID19 y que uno de sus resultados finales es
la formacidon de microtrombos generalizados, en especial en la circulacion pulmonar, dificultando el intercambio de
oxigeno en los capilares alveolares, siendo la causa mas importante de deterioro del paciente, llevandolo a necesitar
Ventilacidn Mecénica Invasiva en los casos mds graves. *

Estudios diversos han demostrado que el uso de esteroides, principalmente Dexametasona, en pacientes hospitalizados
por Neumopatia por COVID19, tienen menor incidencia de uso de Ventilacién Mecanica Invasiva. Esto, aunado al uso de
anticoagulantes del tipo de la Enoxaparina, son de gran ayuda para el tratamiento y conllevan a una menor tasa de
mortalidad. ***°

Desgraciadamente, existen adversidades en la mayor parte de las clinicas en México, donde no se tiene acceso a este
tipo de medicamentos o su surtimiento resulta ser escaso. Inclusive no se tienen resultado rapidos en la prueba
confirmatoria de PCR COVID19, siendo el tiempo promedio entre 3 y 10 dias para su reporte. Los Biomarcadores ya
estudiados como los son el Dimero D, IL-6 y Ferritina, resultan ser costosos y con baja accesibilidad en la mayor parte de
las instituciones de salud en México. Esta situacion lleva al personal médico que atiende este tipo de pacientes, a la
disyuntiva de utilizar o no tratamientos tempranos con este tipo de farmacos.

Nuestra prueba auxiliar diagndstica evaluada, permitiria un resultado rapido y orientaria al personal médico, primero a
descartar los casos con caracteristicas inflamatorias agudas y protrombdticos en pacientes con alta sospecha de
COVID19 (Valor Predictivo Negativo del 98%) y en segundo a administrar o no tratamiento anticoagulante temprano.

El impacto Costo/Beneficio de otorgar o no tratamientos tempranos a este tipo de pacientes, es de un gran relevancia
en cualquier Institucion de Salud en México.




Conclusiones

El Factor de Correccién Microtrombdtico, mostré una capacidad aceptable en descartar pacientes con alta sospecha de
COVID19 y que posteriormente fueron corroborados con resultado negativo de PCR. Esto con un valor de cohorte por
debajo de 29.28.

Parece ser un marcador util para orientar al personal de salud en la evaluacién y tratamiento de pacientes con alta
sospecha de COVID19, sin embargo es un estudio limitado en su nimero de poblacidn.

Se necesitan mas estudios con muestras o poblaciones mds grandes para poder confirmar su utilidad. Asi mismo se
necesita establecer si existe o no relacién entre los valores de Dimero D y el biomarcador propuesto.
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