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RESUMEN

Objetivo. Determinar si el indice de Neutrofilos/Linfocitos (INL) es un
predictor de gravedad en relacién al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS
CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de una Clinica Particular,
Lima 2021. Materiales y Métodos. Analitico, observacional, longitudinal y
retrospectivo. Se cont6 con 89 pacientes UCI entre enero y agosto del 2021,
se recolectd edad, sexo y las variables de estudio en tres tomas: al ingreso,
a la semana y al alta. Se construy6 tablas de frecuencia para las variables
analizadas. Se realiz6 el andlisis bivariado y se aplico la prueba de Friedman
(p significativo< 0,05). Por medio de la Curva ROC se probé el objetivo
principal y, el valor de INL con mayor sensibilidad. Resultados. La media de
edad de 54,98 afos (26-86 afos), al sexo masculino 71,9% (64 pacientes),
una media de INL ingreso 15,16 (1,69-46,97), a la semana 15,70 (2,13-
110,0) y al alta 10,11 (1,68-95,22); y del PaO2/FiO2 al ingreso 159,25 (47,83
369,05), a la semana 232,99 (64,00-474,29) y al alta 235,84 (30,56-475,0).
Con la aplicacion de la prueba de Friedman, se evidencié una relacion entre
el PaO2/FiOz y el INL mayor de 3 en las tres mediciones hechas a estos
pacientes durante su estancia en la UCI, (p=0.00). Del analisis de la Curva
ROC, la relacion significativa a un PaO2/FiO2 menor de 100 y INL a la
semana (16,79) y al alta (8,46), con 100% y 70% de sensibilidad,
respectivamente. Conclusiones. La mayoria de los pacientes con COVID-
19 en UCI son varones de edad adulta. Ademas, el INL es un buen predictor
de gravedad asociado al PaO2/FiO2 en pacientes a la semana de su ingreso
a UCl.

Palabras clave: COVID-19. indice de Severidad de la Enfermedad. Gravedad
del paciente. INL.
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ABSTRACT

Objective. To Determine whether the Neutrophil/Lymphocyte ratio (NLR) is
predictor of severity in relation to PaO2/FiOz in patients with SARS CoV-2 in
the Intensive Care Unit (ICU) of a Private Clinic, Lima 2021. Materials and
methods. Analytical, observational, longitudinal, and retrospective. There
were 89 ICU patients between January and August 2021. Data were
collected like age, sex, and study variables in three measurements: at
admission, at week and discharged. Frequency table was constructed for the
analyzed variables. The bivariate analysis was performed and the Friedman
test was applied (p significant <0.05). The ROC Curve was used to
demonstrate the main objective and the NLR value with greater sensitivity.
Results. Mean of age of 54.98 years (26-86 years), males 71.9% (64
patients), mean NLR admission of 15.16 (1.69-46.97), at week of 15.70
(2.13-110.0) and at discharged of 10.11 (1.68-95.22); and PaO2/FiO2 at
admission of 159.25 (47.83-369.05), at week of 232.99 (64.00-474.29) and at
discharged of 235.84 (30.56-475.0). With the application of the Friedman
test, an association between PaO2/FiO2 and NLR greater than 3 was
evidenced in the three measurements made to these patients during their
stay in ICU, (p=0.00). From the analysis of the ROC Curve, the significant
relation to a PaO2/FiO2 lower than 100 and NLR at week (16.79) and at
discharged (8.46), with 100% and 70% sensitivity, respectively.
Conclusions. The majority of patients with COVID-19 in ICU are adult male.
Furthermore, NLR is a good predictor of severity associated with PaO2/FiO2
in patients a week after admission to ICU.

Keywords: Coronavirus Infections. Severity of Illness Index. Patient Acuity.
NLR.
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INTRODUCCION

La COVID-19 es una nueva enfermedad originada en la ciudad de Wuhan,
China en diciembre del 2019 y declarada pandemia en marzo del 2020 por la
Organizacion Mundial de la Salud. Con mas de un afio y medio, consigui6
4,2 millones de muertes en el mundo siendo de estas, 2 millones de muertes
s6lo en continente Americano, liderando esta tasa de fallecimiento estan
Estados Unidos, Brasil, India y México. Peri es el quinto pais a nivel
mundial, reportando a inicios de setiembre del 2021, 2’152 118 casos
acumulados y aproximadamente 198 364 muertes (9,2%).

Esta crisis sanitaria en nuestro pais se le ha sumado la actual crisis politica,
y que, en conjunto, son las causas de la falta de respuesta adecuada para
enfrentar la pandemia, no solo por la escasez de personal sino también por
el insuficiente material necesario como el equipo de proteccion personal,
insumos médicos y pruebas de diagndstico y de prondstico en todos los
centros de salud del estado.

A nivel mundial, actualmente se han planteado el uso de diversos
pardmetros para determinar severidad como la edad, sexo, indice de masa
corporal, antecedentes patolégicos cardiologicos, endocrinolégicos y
respiratorios; ademas de marcadores séricos de inflamacion ( Ferritina,
Dimero D y Proteina C Reactiva), e incluso, se esta utilizando scores o
indices como el score APACHE Il (score prondstico de mortalidad en Unidad
de Cuidados Intensivos), score SOFA (score de evaluacion de la disfuncion
organica), PaO2/FiO2 (cociente entre la presion parcial de oxigeno en sangre
arterial y fraccién inspirada de oxigeno, que mide lesién pulmonar) y el
indice Neutréfilos/Linfocitos (cociente entre los recuentos absolutos de
neutrofilos y linfocitos, que es un marcador inflamatorio). Con ellos se busca
pronosticar la evolucion de los pacientes con cuadros criticos con el fin de
aplicar un mejor manejo y evitar un desenlace fatal.

En base a lo antes mencionado, con este trabajo se busca determinar si el

indice Neutrofilos/Linfocitos es un predictor de gravedad en relacion al

VI



PaO2/FiO2 en pacientes con SARS CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos
de una Clinica Particular, Lima 2021; para poder brindar una ayuda eficaz y
eficiente en el uso de marcadores prondsticos de severidad de la COVID-19
y asi, apoyar en la mejora de la complicada realidad que vive nuestro pais al

enfrentar esta enfermedad.
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1.1

CAPITULO I: EL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La COVID-19 es una nueva enfermedad originada en la ciudad de
Wuhan, China en diciembre del 2019 y declarada pandemia en marzo
del 2020M, Con algo mas de un afio ya consiguié 3,13 millones de
muertes mundiales® siendo de estas, el 1,5 de muertes sélo en
continente Americano®, liderando esta tasa de fallecimiento estan
E.E.U.U., Brasil y México. Pert se encuentra dentro de los veinte
paises con mayor tasa de mortalidad mundial y el quinto pais en
ameérica, reportando aproximadamente 1°755,000 (1,87%) casos
acumulados y cerca de 60,000 (4%) muertesG4.

Ucayali encabeza a las regiones que mas casos positivos reportan,
seguida de Loreto, Amazonas, Piura; y siendo, La Libertad la ciudad
con mayor tasa de mortalidad hasta la fecha (5,77%), seguido de Ica
con 5,63%0),

Para responder a la crisis sanitaria el gobierno despleg6 una serie de
estrategias que, aunque ayudan a disminuir los ingresos de las
familias peruanas, han causado cierta crisis econémica en el pais. Asi
es gue se reportd un descenso del PBI de 11,1% en el 2020 y una
tasa de pobreza del 27%®). Reflejando la verdadera situaciéon que
atraviesa nuestro pais, a la que se suma la crisis politica, y que, en
conjunto, es una de las causas de la falta de respuesta adecuada
para enfrentar la pandemia, no solo en cuanto a la escasez de
personal sino también al insuficiente material necesario como el
equipo de proteccion personal, insumos meédicos y pruebas de
diagndstico y prondstico en todos los centros de salud del estado.

Es asi como varios profesionales estan en la busqueda de estrategias

diagnosticas y de seguimiento que sean eficientes y que, ademas



sean efectivas y de facil aplicacion; por ello, con este estudio se
busca determinar si el indice Neutrdfilos/Linfocitos es un predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS CoV-2 en
la Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica Particular, Lima
2021.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1 PROBLEMA GENERAL

¢Determinar si el indice Neutrofilos/Linfocitos es un predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiOz en pacientes con SARS CoV-2
en Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica Particular, Lima
20217

1.2.2 PROBLEMA ESPECIFICO

. ¢ Cudl el indice Neutrofilos/Linfocitos al ingreso, a la semana
y al alta de la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes
con SARS CoV-2 de una Clinica Particular, Lima 20217

o ¢,Cual es el PaO2/FiO2 al ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes con SARS
CoV-2 de una Clinica Particular, Lima 20217

. ¢,Cudl es el valor de INL es mas sensible y especifico para
determinar la gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en
pacientes con SARS CoV-2 al ingreso, a la semana y al alta
de la Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica

Particular, Lima 20217



1.3.

) ¢ Cudl es la correlacion entre el indice Neutréfilos/Linfocitos
y el PaO2/FiO2?

JUSTIFICACION

El Per(i pese al crecimiento que estaba presentando(”; al iniciarse
esta prolongada duracién de la pandemia del coronavirus esta
afrontando una dura etapa de crisis econdmica, a la que se suma la
crisis politica y social que nos vuelve ain mas vulnerables y con
pocas defensas para afrontar esta etapa. En medio de esta situacion,
los luchadores en primera linea contra el SARS CoV-2, el personal de
salud debe afrontar este combate con las pocas herramientas
entregadas® y, ademas debe lograr evitar la mayor cantidad de
decesos; por ello, debe generar nuevos métodos o alternativas de
diagndstico, pronéstico y hasta de tratamiento de estos pacientes.

Asi es que surgen dos caras de una misma moneda que, aunque
relacionadas reflejan distintas realidades segun los autores que las
representan; una de ellas muy conocida por todos, son los altos
gastos para el Estado® y para cada familia, que ha combatido contra
esta enfermedad, surgidos durante la estancia de su familiar en
hospitalizacion y que, son adn mayores si se necesita ayuda
ventilatoria proporcionada en la Unidad de Cuidados Intensivos. La
otra cara es la situacion del médico tratante, que debe ser capaz de
proporcionar una atencion lo mas eficaz posible, tomando en cuenta
los escasos recursos hospitalarios y los ingresos familiares; por ello,
el gue pueda prevenir complicaciones o pronosticar la evolucion del
cuadro clinico beneficiaria en gran medida a la salud de su paciente,
la economia familiar y los gastos que subvenciona el estado.
Tomando en cuenta lo antes expuesto, es determinante encontrar

medidas que puedan ser usadas en todas nuestras diversas



1.4.

1.5.

realidades, desde centros en la capital hasta centros en las diferentes
provincias, y sin generar aumentos de costos; por dicho motivo, el
presente estudio busca establecer la confiabilidad que tiene el indice
Neutrofilos/Linfocitos como predictor de gravedad en pacientes

diagnosticados de SARS CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos.

DELIMITACION DEL AREA DE ESTUDIO

El estudio esta delimitado a pacientes hospitalizados en el area de
Unidad de Cuidados Intensivos de una clinica privada de la ciudad de

Lima entre los meses de enero y agosto del afio 2021.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El estudio uso una muestra tipo no probabilistica por conveniencia,
por lo cual no puede generalizarse los hallazgos a todos los pacientes
con diagnostico de COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), pero servirian como fuente de base para estudios posteriores.
Sdélo se considerd valorar la respuesta hasta una semana después de
su internamiento en la UCI, se sugiere que para demas estudios se
tome en cuenta los valores al momento del alta, la tasa de mortalidad
y la coinfeccién con otros patdgenos durante la estancia en dicha
area.

No se tuvo acceso a datos clinicos de los pacientes como su
evolucion clinica o el tratamiento farmacoldgico de los pacientes, que
se considera unos puntos que podrian aportar un mejor andlisis a los

resultados de estudios posteriores.



1.6.

OBJETIVOS

1.6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar si el Indice Neutréfilos/Linfocitos es un predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiOz en pacientes con SARS CoV-2
en Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica Particular, Lima
2021.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Calcular la frecuencia de edad y sexo de los pacientes con
SARS CoV-2 de la Unidad de Cuidados Intensivos de una
Clinica Particular, Lima 2021.

. Calcular el indice Neutréfilos/Linfocitos al ingreso, a la
semana y al alta de la Unidad de Cuidados Intensivos en
pacientes con SARS CoV-2 de una Clinica Particular, Lima
2021.

. Calcular el PaO2/FiO2 al ingreso, al ingreso, a la semanay al
alta de la Unidad de Cuidados Intensivos en pacientes con
SARS CoV-2 de una Clinica Particular, Lima 2021.

o Identificar la correlacion entre el indice Neutrdfilos/Linfocitos
y el PaO2/FiO:o.

o Calcular el valor de INL es mas sensible y especifico para
determinar la gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en
pacientes con SARS CoV-2 al ingreso, a la semana y al alta
de la Unidad. de Cuidados Intensivos de una Clinica
Particular, Lima 2021.



1.7.

PROPOSITO

El proposito del presente estudio es generar una referencia sobre el
uso del indice Neutrdfilos/Linfocitos como predictor de gravedad en
pacientes con ayuda ventilatoria en las Unidades de Cuidados
Intensivos, con el fin de aminorar costos y proporcionar evidencia
cientifica que pueda ser usada para mejorar las herramientas de

prondstico que tienen los médicos tratantes frente a la COVID-19.



2.1.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Basbus, et al. (2020) realizé un estudio en Buenos Aires entre
marzo y mayo del 2020, titulado “indice Neutréfilo-Linfocito
como factor prondstico de COVID-19”; donde analizé el indice
Neutrdfilo-Linfocitario (INL) como valor prondstico en pacientes
con COVID-19. Para ello, evalué a 131 pacientes de forma
retrospectiva, con edad promedio de 52 afios y el 54% de sexo
masculino; asocio el INL = 3 con COVID-19 grave y la tasa de
mortalidad de la enfermedad. En los resultados obtuvo un INL
> 3 en 81% (18/21) de pacientes graves y un 33% (36/110) en
los pacientes leves (Odds ratio (OR) = 8.74. Intervalo de
confianza (IC) del 95%: 2,74-27,86; p < 0.001); tuvo una
mortalidad de 7% (9) y en 7 de los 9 pacientes fallecidos
tuvieron un INL =2 3 (p = 0,03). Concluye que el INL, en
conjunto con otros predictores, podria usarse como un
marcador prondstico temprano por la alta accesibilidad y el
bajo costo de la prueba?.

Yuwei Liu, et al. (2020) realiz6 un estudio titulado “La
proporcion de neutréfilos - linfocitos como factor de riesgo
independiente de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19”. Analiz6 retrospectivamente 245 pacientes con
COVID-19 del Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan
de enero a febrero del 2020. Evalué la relacion entre el NLR
basal y la muerte intrahospitalaria que fue del 13.47%.
Encontr6 que habia un riesgo 8% mayor de mortalidad

hospitalaria por cada unidad de aumento en el NLR ([OR] =



1,08; del 95% [IC del 95%], 1,01 a 1,14; P = 0,0147). También
hall6 que los pacientes con el NLR en el tercio mas alto
tuvieron un riesgo de muerte 15,04 veces mayor (OR = 16,04,
IC del 95%, 1,14 a 224,95; P = 0,0395. Concluy6 que el NLR
es un factor de riesgo independiente de la mortalidad
intrahospitalaria en los pacientes con COVID-19 mas si son de
sexo masculino y que, evaluar el NLR puede ayudar a
identificar a las personas de alto riesgo con COVID-19(Y,

Jigian Xu, et al. (2020) realizaron un estudio en el 2020 titulado
“Evolucion clinica y predictores de mortalidad a 60 dias en 239
pacientes criticamente enfermos con COVID-19: un estudio
retrospectivo multicéntrico de Wuhan, China”. Estudiaron 239
(13,7%) pacientes criticamente enfermos y encontraron que
147 (61,5%) pacientes fallecieron 60 dias después del ingreso
en UCI y la mediana de estancia en UCI hasta el fallecimiento
fue de 12 (rango 3-36). Ademas, al ingreso en la UCI, 219
(91,6%) pacientes tenian recuentos de linfocitos inferiores a
1,1 x 10° / L y 103 (43,1%) tenian recuentos de linfocitos
inferiores a 0,55 x 10° / L. En 165 pacientes en su andlisis de
gases arterial, la presién parcial de oxigeno dividida por la
fraccion de oxigeno inspirado fue 91,3 [IQR, 66,6-133,5]
mmHg. Concluyeron que la mortalidad de pacientes criticos
con COVID-19 es alta, y una edad mayor de 65 afios,
trombocitopenia al ingreso en UCI, el SDRA y AKI son

predictores independientes de mortalidad a 60 dias®2.

Izcovich, et al. (2020) realiz6 un estudio titulado “Factores
prondsticos de gravedad y mortalidad en pacientes infectados
por COVID-19: una revisidn sistematica” en el 2020. Incluyeron

207 estudios y encontraron certeza alta o moderada en 49



variables entre edad, sexo masculino, tabaquismo,
comorbilidades, factores del examen fisico, recuento alto de
gldbulos blancos (WBC), disminucion del recuento de
linfocitos, recuento alto de neutrofilos en sangre. Encontraron
un recuento alto de glébulos blancos (WBC) (OR 4,06; IC del
95%: 2,7 a 6,12; DR 16,9%; IC del 95%: 11% a 23,3%),
disminucién en recuento de linfocitos (OR 3,57; IC del 95%: 2 a
6,67; DR 17,1%; IC del 95%: 7,5% a 30,7%), un recuento alto
de neutrofilos (OR 5,66; IC del 95%: 3,71 a 8,63; DR 22%, IC
del 95%: 17% a 27%). Concluyeron que el riesgo de
enfermedad grave por COVID-19 o muerte resultd mas alto en
pacientes de edad avanzada y aquellos con afecciones

médicas previas(®d),

Seyit, et al. (2021) realizé un estudio titulado: “Proporcion de
neutréfilos a linfocitos, proporcion de linfocitos a monocitos y
proporcion de plaquetas a linfocitos para predecir la gravedad
de COVID-19”. Comparé los impactos prondsticos de proteina
C reactiva (PCR), el recuento de glébulos blancos (WBC), la
proporcion de neutrofilos (NEU)/linfocitos (LYM) (NLR),
cociente plaguetas- linfocitos (PLR), biomarcadores de ancho
de distribucién de glébulos rojos (RDW) en casos de COVID-19
confirmados y encontrar biomarcadores de diagnostico mas
Utiles y sus valores de corte 6ptimos. Su poblacion fue 233
pacientes, ingresados por Emergencia del Hospital
Universitario de Pamukkale durante marzo a abril del 2020.
Hallaron que PCR (p = 0,0001), lactato deshidrogenasa (LDH)
(p =0,038), PLR (p =0,0001) y NLR (p = 0,001) permanecieron
significativamente mas altas en los pacientes con resultado
positivo de la prueba de PCR CoV-2 SARS. Por el contrario,
los niveles de eosinofilia (p = 0,0001), linfocitos (p = 0,0001) y



plaquetas (p = 0,0001) se calcularon como significativamente

mas altos en pacientes SARS CoV-2 negativos(¥,

Estella, et al. (2021) realizd un estudio titulado “Factores
predictivos de la mortalidad a las seis semanas en pacientes
criticos con SARS-CoV-2: estudio multicéntrico prospectivo”.
Estudiaron 422 pacientes con edad media de 63 afos y 72,3%
varones. Todos de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de
Andalucia y con diagndstico neumonia grave por SARS CoV-2
de marzo a mayo de 2020. La mortalidad que fue 144/422
(34%). Hallaron los factores asociados con la mortalidad a los
42 dias: la edad, APACHE Il, SOFA > 6 y LDH al ingreso > 470
U/L, uso de vasopresores, uso de técnicas de reemplazo de la
funcién renal, porcentaje de linfocitos a las 72 horas del
ingreso en UCI < 6,5%, y trombocitopenia. Ademas, que el uso
de lopinavir/ritonavir tiene un factor protector y que la mediana
del cociente PaO2/FiO2 el dia 1 no fue estadisticamente
diferente entre fallecidos y supervivientes, pero fue
significativamente menor el dia 3 en fallecidos. También, que el
porcentaje de linfocitos, relacion neutréfilos/linfocitos 'y
plaquetas fue estadisticamente diferente entre el dia 1 y 3.
Concluyeron que identificar los factores relacionados con la
mortalidad en pacientes criticamente enfermos ayudara a

estratificar el riesgo y tomar decisiones(1®),

10



2.2.

BASES TEORICAS

2.2.1 VIRUS DEL SARS COV-2

El virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo tipo-2, es un
patdgeno designado como agente causante de un grupo de
neumonias a humanos desde diciembre del 201919, Es un
betacoronavirus, que se transmite por contacto cercano a través de
goticulas respiratorias, sea por contacto directo con personas
infectadas o0 por contacto con superficies y objetos
contaminados®”. Se ubica taxonémicamente en la familia
Coronaviridae, aqui se subdivide en cuatro géneros:
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus 'y
Deltacoronavirus. Los coronavirus de importancia médica
conocidos hasta hoy son siete, y pertenecen a los dos primeros
géneros mencionados. Los coronavirus humanos circulan
libremente en la poblacion de todos los continentes, suelen causar
enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el
10% y el 30% de los casos de resfriado comun. Tienen forma
esférica o irregular, con un diametro de 125nm. Su genoma esté
constituido por RNA de cadena sencilla, poseen una capside de
simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocapside
(N). También tienen una envoltura lipidica con tres proteinas
ancladas en ella, denominadas E (envoltura), M (membrana) y S
(del inglés, spike, o espicula), la cual le da al virion (particula

infecciosa) la apariencia de una corona(1®),
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2.2.2 COVID-19

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nombré a la
enfermedad que causa SARS Cov-2 como Enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19)18), EIl periodo de incubacién es de
cinco a seis dias promedio, pero puede llegar hasta 14 dias.
Durante este periodo algunas personas infectadas pueden ser
contagiosas desde uno a tres dias antes de la aparicion de los
sintomas. La mayoria solo padecen enfermedad leve (40%) o
moderada (40%) aproximadamente un 15% presenta enfermedad
grave que requiere oxigenoterapia, y un 5% enfermedad critica con
complicaciones como insuficiencia respiratoria, SDRA, septicemia
y choque séptico, tromboembolias o insuficiencia multiorganica, en
particular lesiones renales y cardiacas agudas. La edad avanzada,
las puntuaciones altas en la escala de evaluacion secuencial de la
insuficiencia orgénica (SOFA) y las concentraciones de dimero D >
1 ug/l en el momento del ingreso se asocian a una mayor
mortalidad. Los sintomas que presentan son fiebre (83%-99%), tos
(59%-82%), cansancio (44%-70%), anorexia (40%-84%), disnea
(31%-40%) y mialgias (11%-35%). También se han descrito otros
sintomas inespecificos, como dolor de garganta, congestion nasal,
cefaleas, diarrea, nauseas y vomitos. La Anosmia (pérdida del
olfato) y ageusia (pérdida del gusto) antes del inicio de los
sintomas respiratorios. Se le asocia, también a manifestaciones
mentales y neuroldogicas como delirio, encefalopatia, agitacion,
accidentes cerebrovasculares, meningoencefalitis, pérdida del
olfato o del gusto, ansiedad, depresion y problemas de suefio. En
muchos casos se han descrito manifestaciones neurolégicas
incluso sin sintomas respiratorios. La ansiedad y la depresién
parecen ser frecuentes en personas hospitalizadas por COVID-
19¢7),
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2.2.3 SEPSIS

Son las manifestaciones del sindrome de respuesta inflamatoria
sistétmica mas la existencia de un foco infeccioso, caracterizado
por un desequilibrio de la respuesta inflamatoria humoral excesiva,
lo que causa un estado de inmunosupresion, lesion endotelial y
trastorno de la coagulacion. Para evaluar la severidad y mortalidad
de la sepsis se usan escalas como APACHE II, SOFA, lactato
sérico, procalcitonina, entre otras. Ultimamente, se estan buscado
nuevas alternativas mas econdmicas y faciles dentro las que
destaca el indice neutréfilos-linfocitos, también conocido como

indice de Zahorec®9),

2.2.4 GRAVEDAD POR COVID-19

La gravedad por COVID-19 se produce en casi el 15% de
pacientes con diagndstico de COVID-19, que requieren
hospitalizacion por el grave proceso infamatorio que les ha
causado una disfuncién multiorganica y que aumenta su riesgo de
mortalidad®). Dentro de los parametros considerados como
prondstico de severidad estan los sociodemograficos como edad y
sexo; asi como comorbilidades presentes como Diabetes Mellitus,
Hipertension Arterial y obesidad; ademas marcadores de
laboratorio como conteo total de Leucocitos y Neutréfilos, Dimero
D, Ferritina, Procalcitonina, Proteina C Reactiva, PaO2/FiO2 y

deshidrogenasa lactica®?.
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2.2.5 INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS (INL)

Es el cociente entre el nUmero absoluto de neutréfilos y el nimero
absoluto de linfocitos y constituye un novedoso marcador de
inflamacion subclinica con valor prondstico en enfermedades
cardiovasculares, oncolégicas e infecciosas. El INL se puede
obtener a partir de los datos del hemograma, lo cual representa un
costo mucho menor con respecto a los otros marcadores

conocidos®9, Un valor alto indica un nivel de inflamacion elevado.

2.2.6 INDICE DE KIRBY O PAO2/FIO2

Es un cociente que determina indirectamente el dafio pulmonar
gue presenta el paciente. Se determina del cociente entre presion
parcial de oxigeno (PaO2) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2).
PaO:2 es la medicion de las particulas de oxigeno disueltas en la
sangre, expresadas en mmHg o kPA y denota el grado de oxemia.
FiO2 es la concentracion o proporcién de oxigeno en la mezcla del
aire inspirado y es de 0,21 a cualquier altitud sobre el nivel del mar.
El cociente PaO2/FiOz: se utiliza en la definicion de Berlin para el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y puede dividirse
en: leve (PaO2/FiO2< 300 pero > 200), moderada (PaO2/FiO2 < 200
pero > 100) o severa (PaO2/FiO2< 100)?2).
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2.3.

MARCO CONCEPTUAL

La declaracion de Pandemia de la nueva enfermedad de la COVID-19
en enero del 2020 por la OMS®, hace ya mas de un afio, ha
ocasionado en el mundo crisis econdmicas y de salud nunca
enfrentadas por la poblacion actual; esto se ha reflejado en cada pais
del mundo, incluido el nuestro. Es de conocimiento mundial que Peru
enfrentd y estd enfrentando duras batallas contra la COVID-19,
sumado a ello batallas por la crisis politica y de corrupcion que
enfrentamos junto con la mayoria de los paises latinoamericanos.
Todo este contexto ha llevado a que tengamos una crisis general,
claramente reflejada en el sector salud y que ha repercutido
gravemente en nuestra accion frente a esta pandemia y, como
muestra de ello somos uno de los pais con mas alta tasa de
mortalidad en el mundo por la COVID-19%3),

La crisis es tan grave que nos ha llevado a lidiar con problemas que
van desde escases de equipo de proteccion para los profesionales
sanitarios hasta la falta de elementos diagndsticos o de prondstico
para los pacientes con la COVID-19. De alli se expresa la necesidad
de buscar alternativas mas econémicas que nos brinden igual o si es
posible mejor apoyo para el manejo de estos pacientes. Por ello con
el siguiente trabajo se evaluara la importancia clinica en cuanto a
pronéstico del ya conocido Indice Neutrdfilos/Linfocitos como
marcador de gravedad con relacion al grado de PaO2/FiO2 en

pacientes con SARS CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos.
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2.4.

HIPOTESIS

2.4.2.

2.4.2.

HIPOTESIS GENERAL

Ho: El indice Neutrofilos/Linfocitos no es predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS
CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica
Particular, Lima 2021.

Hi: El indice Neutrdfilos/Linfocitos es predictor de gravedad
en relacién al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS CoV-2 en
Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica Particular,
Lima 2021.

HIPOTESIS ESPECIFICA

Ho: No hay un valor de INL es mas sensible y especifico
para determinar la gravedad en relacién al PaO2/FiOz en
pacientes con SARS CoV-2 al ingreso, a la semanay al alta
de la Unidad.

Hi: Hay un valor de INL es mas sensible y especifico para
determinar la gravedad en relacibn al PaO2/FiO2 en
pacientes con SARS CoV-2 al ingreso, a la semana y al alta
de la Unidad.

Ho: No existe correlacion entre el indice
Neutrofilos/Linfocitos y el PaO2/FiO2 en pacientes con SARS
CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica
Particular, Lima 2021.

Hi: Existe correlacion entre el indice Neutrofilos/Linfocitos y
el PaO2/FiO2 en pacientes con SARS CoV-2 en Unidad de

Cuidados Intensivos de una Clinica Particular, Lima 2021.
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2.5. VARIABLES

2.5.1. VARIABLE INDEPENDIENTE

e Indice Neutrdfilos/Linfocitos, variable de tipo cuantitativa

continua.

2.5.2. VARIABLE DEPENDIENTE

e Gravedad relacionado al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS

CoV-2, variable de tipo cuantitativa continua.

2.6. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

2.6.1 INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS

El indice Neutrdfilos/Linfocitos es un marcador de inflamacion
subclinica que se calcula dividiendo el numero absoluto de
neutréfilos en células/mm?® entre el nimero absoluto de linfocitos
en células/mm?3, obtenidos en el hemograma vy, el cual se divide en

alto cuanto es mayor de 3 y bajo cuando es menor de 319,
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2.6.2. PAO2/FIO2

El PaO2/FiO2 es un cociente entre presion parcial de oxigeno
(PaO2) y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2), que mide
indirectamente la lesion pulmonar, obtenida del procesamiento de
los gases arteriales. Se divide en leve, cuando esta entre 300 y
200; moderada cuando esta entre 200 y 100; y severa cuando esta

menor de 1002,

2.6.3. GRAVEDAD POR COVID-19

Se define gravedad por COVID-19 a todo paciente con diagnéstico
de SARS CoV-2 que, segun su edad y sexo, tenga un PaO2/FiO2
menor de 2004 y presente, ademas reactantes de fase aguda
elevados. Ademéas de presentar elevacion de los reactantes de
fase aguda como son la Proteina C Reactiva, Ferritina y Dimero D;
los cuales deben estar en un valor mayor de 150 mg/L, 1000 ug/L y

mayor de 1 mg/L@, respectivamente.

Puede encontrar la operacionalizacion de variables en el Anexo 1.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. DISENO METODOLOGICO

3.1.1. TIPO DE INVESTIGACION

El presente estudio es de tipo:

e Analitico, porque busca conocer la relacién entre las
variables antes mencionadas.

e Observacional, porque no se realiza ninguna intervencion a
la muestra estudiada.

e Longitudinal, porque se realizan tres mediciones de las
variables a estudiar de la muestra.

e Retrospectivo, porque se realiza de datos anteriores al

estudio.

3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION

El presente estudio pertenece al area de Ciencias de la Salud,
puesto que esta buscando hallar una relacion util para la practica
médica; ademas, es un estudio correlacional, debido a que
examinara la relacion entre la gravedad relacionado al PaO2/FiO2 y

el indice Neutréfilos/Linfocitos.
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3.2. POBLACION Y MUESTRA

3.2.1. POBLACION

Pacientes diagnosticados con la COVID-19 por una prueba
molecular positiva y/o clinica correspondiente y que estan
hospitalizados con soporte mecanico ventilatorio en UCI en una
clinica particular de Lima entre el 1 de enero y el 31 de agosto

2021, un total de 89 personas.

3.2.2. MUESTRA

Para la ejecucion del presente trabajo no aplica el célculo de
muestra ni de muestreo, sino se analizara toda la poblacién

detallada anteriormente.

3.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados con la COVID-19 por una prueba
molecular positiva y/o por la clinica caracteristica.

e Pacientes hospitalizados en UCI que estén diagnosticados por
primera vez o por una reinfeccion por SARS CoV-2.

e Pacientes hospitalizados en UCI que estén conectados a un
soporte ventilatorio mecéanico ventilatorio por tragueotomia o
intubacién endotraqueal.

e Se incluiran también a los pacientes hospitalizados en UCI con

patologias previas con o sin tratamiento actual.
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e Se incluirdn también a los pacientes hospitalizados en UCI que
estén sometidos a algun procedimiento médico como didlisis,
transfusion de hemoderivados u otros.

e Se incluiran los pacientes hospitalizados en UCI que tengan un

minimo de 15 dias de internamiento en dicha area.

3.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes hospitalizados en UCI que no se les soliciten
examenes de hemograma o gases arteriales.

e Pacientes hospitalizados en UCI que sean menores de edad.

3.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE
DATOS

Para la recoleccion de datos se usO una ficha en una plantilla de Excel
version 2016, donde se recopild sélo los datos necesitados para este estudio
como son edad, sexo, el valor absoluto de Neutrdfilos, el valor absoluto de
Linfocitos, la PaOz y el FiO2; de los cuatro ultimos items, se obtuvo tres
mediciones: el dia de ingreso, a la semana y al alta de la UCI. En ningun
momento se usaran los datos de identidad como nombres y apellidos o su
namero de documento de identidad en este estudio, respetando la privacidad

de estos.
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3.5. DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Con la aprobacién del Comité de ética institucional se procedid a solicitar
permiso para la recoleccion de datos del software del laboratorio clinico
particular, con su director médico, el cual aceptdé por medio de un correo
institucional. Luego se inicio la reunién de datos en la plantilla de Excel
antes mencionada durante el mes de setiembre y octubre del 2021. Dicha
recoleccion fue llevada a cabo por la autora de esta tesis y con la mayor

privacidad posible.

3.6. PROCEDIMIENTOS Y ANALISIS DE DATOS

Se utilizé el programa SPSS version 21.0 donde se realizaron las gréaficas de
frecuencia segln la edad y sexo. Se calculd los respectivos Indices de
Neutrofilos/Linfocitos, diviéndolos en dos grupos bajo y alto; y los PaO2/FiOz,
diviéndolos en tres grupos leve (menor o igual a 300 pero mayor a 200),
moderado (mayor igual a 200 pero menor a 100) y severo (menor igual a
100). Se construy6 tablas de frecuencia para las variables analizadas. Se
realiz6 el analisis bivariado y se aplico la prueba de Friedman para hallar el
valor de p, considerandolo un valor significativo si es menor de 0,05. Para
determinar si el INL es un predictor de gravedad en relacién al PaO2/FiO:2 se
uso la Curva ROC (por las siglas en inglés de caracteristicas operativas del
receptor), calculando con ello, el valor de INL con la mayor especificidad y

sensibilidad para determinar la severidad en relacion al PaO2/FiOz2.
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3.7. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo se realiz6 con la autorizacion del Comité de Etica con
Constancia N° 466 — 2021 — CIEI-UPSJB, respetando la privacidad de los
datos personales de los pacientes y la confidencialidad de éstos, segun la
Ley N° 29733 de proteccion de datos personales. No se recolecté ni uso
ninguan otro dato que no hayamos mencionado en el estudio. Y, por ultimo,
se respetaron los principios éticos segun el cédigo de ética de Helsinki y el

Caodigo de Nuremberg.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

4.1. RESULTADOS

Se analiz6 un total de 89 pacientes de la UCI con diagnéstico de COVID-19,

se recolecto loas datos del 1 de enero hasta el 31 de agosto del 2021.

En el analisis descriptivo se obtuvo una media de edad de 54,98 afios,
donde la edad minima fue de 26 y la maxima fue de 86 afios (percentil 25%-
75%: 43,5 - 65,00 afios). Ademas, se encontr6 que la mayoria de la

poblacién fue del sexo masculino 71,9% (64 pacientes).

El INL al ingreso tuvo una media 15,16, teniendo como minimo 1,69 y
méaximo 46,97; INL a la semana tuvo una media de 15,70, minimo de 2,13y
maximo de 110,00 y INL al alta con una media de 10,11, valor minimo de
1,68 y maximo de 95,22. Mientras que, el PaO2/FiO2 al ingreso tuvo una
media de 159,25, con un minimo de 47,83 y un maximo de 369,05;
PaO2/FiO2 a la semana una media de 232,99, minimo de 64,00 y maximo de
474,29 y la media del PaO2/FiO2 al alta fue 235,84, minimo de 30,56 y
maximo 475,00. (Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas Descriptivas de Pacientes con SARS CoV-2 en

Unidad de Cuidados Intensivos de una Clinica Particular, Lima 2021

M/T (%) V. mi V. ma Media DS
i 25/89
(28.09%)
Sexo
M | 64/89 (71.91%)
Edad 26 86 54.98 13.69
INL 1.69 46.97 15.16 11.09
Ingreso
PaO2/FiO: 47.83  369.05 15925  79.85
Ingreso
INL
213 11000  15.70 17.04
Semana
Pa02FIO2 64.00 47429  232.99  70.48
Semana
INL Alta 1.68 95.22 10.11 14.09
th‘;)z”:'oz 30.56 47500  235.84  101.72

M/t: Media / Total DS: desviacion estandar. V. mi: valor minimo. V. ma; valor

maximo. F: femenino. M: masculino. INL: indice Neutréfilos-Linfocitos.

Autor: Propio.
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En el analisis bivariado, se us6 la media del PaO2/FiO2 en tres cortes de
tiempo (al ingreso, a la semana y al alta) versus INL por categorias, bajo
(menor e igual a 3) y alto (mayor de 3), como nos muestra la Tabla 2, para
evidenciar como se relacionan estas variables entre si aplicando la prueba

de Friedman.

Tabla 2: Categorias de INL versus PaO2/FiO2 aplicando la prueba de

Friedman
INL Media de PaO2/FiO2
n p valor
Tiempo
Categorias de Ingreso  Semana Alta
muestreo
Ingreso 2 219.63 258.83 169.01 0.61
<3
Semana 4 157.09 253.79 218.23 0.37
Alta 14 151.39 244.87 250.36 0.01
Ingreso 87 157.86 232.40 237.38 0.00
>3 Semana 85 159.35 232.01 236.67 0.00
Alta 75 160.71 230.78 233.14 0.00

INL: Indice Neutréfilos-Linfocitos. n; muestra.

Autor: Propio.
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Analizando la categoria del INL menor e igual a 3, al comparar las medias de
PaO2/FiO2 durante la estancia en la UCI se observé que a la semana su
valor se mantiene en leve, pero al alta pasa a moderado; es decir no hay
mejoria evidente al alta. En el caso del INL a la semana y alta, se evidenci6
la mejora del PaO2/FiO2, pasando de leve a moderado, lo cual se puede
explicar por el soporte ventilatorio invasivo al cual estaba sometido el
paciente en esas fechas. Al analizar el INL mayor de 3 notamos que ya sea
al ingreso, a la semana o al alta; este reflejaba una mejora y mantenimiento

del PaO2/FiO2 en un rango moderado en los pacientes analizados.

Ademas, deducimos que se observa una relacion entre el PaO2/FiOzy el INL
mayor de 3 en las tres mediciones hechas a estos pacientes durante su
estancia en la UCI, lo cual se demuestra con un valor de p menor de 0.05
(p=0.00). Asi mismo resaltamos que en el grupo del INL menor e igual a 3, la
variacion de las medias del PaO2/FiOz en relacion con el INL al alta nos
resulté significativa con un valor de p en 0.01.

Se recurrié a la Curvo ROC, con el fin de determinar con que valor de INL
seria mas sensible y especifico determinar un PaO2/FiOz leve (menor de

300), moderado (menor a 200) o severo (menor del100).

Para el punto de corte de un PaO2/FiO2 menor de 300 se obtuvieron los
datos de Curvas ROC segun muestra la Grafico 1. El area bajo la curva
(AUC) fue 32.1% (IC 8.9 — 55.2%), 51.5% (IC 36.1 — 67.0%) y 39.4% (IC
27.2-51.7%). En ninguna categoria de INL (ingreso, semana o alta) se
encontré6 un AUC significativo; es decir ningun valor de INL es adecuado
para clasificar a los pacientes con un PaO2/FiO2 menor de 300.

Para el punto de corte de un PaO2/FiO2 menor de 200 se obtuvieron los
datos de Curvas ROC segun muestra la Grafico 2. El area bajo la curva
(AUC) fue 59,3% (IC 46,5 — 72,2%), 59.7% (IC 46,9 — 72,6%) y 73,7% (IC
61,9-85,6%). En los dos primeros casos (ingreso, semana) no se encontré

un AUC significativa; es decir ningin valor de INL es adecuado para
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clasificar a los pacientes con un PaO2/FiO2 menor de 200. En el ultimo caso,
INL al alta, a pesar de poder determinar aproximadamente 70% de los
pacientes con un PaO2/FiO2 menor de 200 no se calculdé el valor mas
sensible y especifico de INL al alta por presentarse muy pocos datos

recolectados.

Para el punto de corte de un PaO2/FiO2 menor de 100 se obtuvieron los
datos de Curvas ROC segun muestra la Gréafico 3. El area bajo la curva
(AUC) fue 44,3% (IC 31,4 — 57,2 %), 89,1% (IC 76,2 — 100,0) y 68,7% (IC
48,8- 88,7). Se observa que, al comparar el INL y PaO2/FiO2 a la semana se
hallé un AUC significativo; es decir que el INL la semana es adecuado para
clasificar a los pacientes con un PaO2/FiO2 menor de 100. Luego se
procedi6 a calcular el valor de INL de corte para esta Curva ROC el cual fue
de 16,79, que tiene una sensibilidad de 100% y especificidad de 74.4%. Se
procedié de la misma manera con la comparacién del INL y PaO2/FiO: al
alta, calculandose el INL que, en este caso fue 8.46 teniendo una
sensibilidad de 70% y especificidad de 75,9%.

Del analisis de la Curva ROC, se observa hay una relacién significativa entre
nuestras variables principales a un PaO2/FiO2 menor de 100; es decir, a un
INL a la semana de 16,79, se encontr6 una sensibilidad 100% vy
especificidad 74,4%; y un INL al alta de 8,46, con una sensibilidad de 70% y
especificidad 75,9%; que nos permiten relacionarlo con un PaO2/FiO2

Severo.
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Grafico 1: Curva ROC al PaO2/FiO2 menor de 300

A) INL al ingreso versus PaO2/FiO2 al ingreso. B) INL a la semana versus PaO2/FiO2 a la semana. C) INL al alta versus

PaO2/FiO: al alta.
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Grafico 2: Curva ROC al PaO2/FiO2 menor de 200

A) INL al ingreso versus PaO2/FiO2 al ingreso. B) INL a la semana versus PaO2/FiO2 a la semana. C) INL al alta versus

PaO2/FiO: al alta.
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Grafico 3: Curva ROC al PaO2/FiO2 menor de 100

A) INL al ingreso versus PaO2/FiO2 al ingreso. B) INL a la semana versus PaO2/FiO2 a la semana. C) INL al alta versus
PaO2/FiO: al alta.

Curva ROC Curva ROC Curva ROC

08+ / 06 084

0.6

0,44

Sensibilidad

T T T 00 T T T T
o o8 op o 00 02 04 08 08 10

00 T T T T
00 02 04 06 08

1-Especificidad 1-Especificidad 1-Especificidad

Fuente: propia

31



4.2. DISCUSION

Conocemos actualmente, que la gravedad por la COVID-19 se produce en
casi el 15% de pacientes diagnosticados, haciendo que requieran
hospitalizacion por desarrollar un severo proceso infamatorio que termina
por provocarles una disfuncion multiorganica y con ello, aumenta su riesgo
de mortalidad®®. Ademas, seguln varios estudios hechos hasta la fecha se
han encontrados diversos parametros considerados para prondstico de
gravedad como variables demogréaficas (edad y sexo); comorbilidades
presentes como Diabetes Mellitus, Hipertension Arterial y obesidad; ademas
marcadores de laboratorio como conteo total de Leucocitos y Neutréfilos,
indice Neutrdfilos/Linfocitos, Dimero D, Ferritina, Procalcitonina, Proteina C

Reactiva, PaO2/FiO:y deshidrogenasa lactica®?.

En nuestro estudio retrospectivo realizado con pacientes de UCI de una
clinica particular en la ciudad de Lima, se buscé conocer si hay una relacion
segun la gravedad del PaO2/FiOz y el valor INL, la cual se demostré con la
aplicacion del analisis de la curva ROC para un valor menor de 100 de
PaO2/FiO2, es decir presencia de distrés respiratorio severo. Esto esta
avalado en diversos estudios retrospectivos en diferentes paises como
Turquia, China, Espafa, México y Argentina; que concluyen aseverando la
utilidad de usar al INL como factor pronéstico y hasta de seguimiento de
pacientes con un cuadro severo de COVID-19(0.11.1426-30) He incluso un
estudio de cohorte prospectivo y multicéntrico, que abarcé 26 centro UCI,
realizado en Espafia asevera que el INL a un corte mayor de 14 en
pacientes con mas de 72 horas en UCI tiene una gran asociacion con la
gravedad de la enfermedad®®. En contraste con un estudio retrospectivo
realizado en EE. UU., en 184 pacientes con cuadro severo de COVID-19 y
con diferentes formas de soporte ventilatorio, concluyeron que INL no es un

predictor independiente de enfermedad severa y que no debe usarse como
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anico marcador, recalcando ademas que deberian realizarse mas

estudios®D,

En cuanto al sexo, en nuestro estudio, se observa la predominancia en
frecuencia del sexo masculino tal y como se reporta en las cifras del
Ministerio de Salud (51,3%)® y segun un estudio peruano 70,5%@4. En
estudios realizados en el extranjero, Ramirez et al encontré una frecuencia
de un 72,7%, Estella et al 72,3% y Alvarez-Maldonado et al con un 69% de
los pacientes en UCI son los autores que tienen un porcentaje cercano al

hallado en este trabajo(15:32:33),

La media obtenida de edad en este trabajo (54,9 afios) esta dentro de la
media encontrada en las revisiones de similares estudios realizados, como el
estudio peruano de Rodriguez-Zufiiga et al que tuvieron una media de 55,8
anos, el de Lozano et al con una media de 52 afios; Ramos-Pefiafiel et al
con una media de 51 afios; Basbus et al con una media de 52 afos; Ozsari
et al con 55,4 afios y Liu et al con 53,95 afios, teniendo éste un rango muy
amplio que iba desde los 16 afios hasta los 90 afios, lo cual lo hace muy
parecido a nuestro estudio(10:11.202427.28) En yn metaanalisis que incluyé 13
estudios realizado en China se observé un rango de edad entre los 49y 70,5
afos y que los pacientes graves eran mayores de 65 afios, una media mayor

a la hallada en este trabajo19.

En cuanto al INL, Basbus et al usdé nuestro mismo punto de corte (INL: 3),
teniendo solo el 40% de sus pacientes estudiados con un INL mayor de 3,
pero al analizar los pacientes graves descubre un 81% en este rango®9.
Comparando las medias de INL, Kalabin et al obtuvo 8,29, Ramos-Pefafiel
et al tuvo una media de INL de 12,01, Jimeno et al 11,7 pero en pacientes
con fallo respiratorio severo tuvo una media de 15,4(82931) Ademas, Estella
et al obtuvo una media de INL al ingreso a UCI de 18,3 y a las 72 horas de
20,4 en pacientes que tuvieron un mal desenlace’®, Esto se asemeja a
nuestros resultados al ingreso y a la semana a UCI donde se observo que la
mayoria de los pacientes tuvieron un INL en dicho rango.
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En un estudio prospectivo hecho en Espafia, la media del PaO2/FiO2 al
ingreso fue de 134,1 y a las 72 horas fue de 189,4 para pacientes con
desenlace fatal hasta los 42 dias!®, datos semejantes a los obtenidos por
nosotros, donde se evidencia un alza de este valor a los 7 dias. En un
estudio en México con pacientes de UCI, dividieron el PaO2/FiO2 a un punto
de corte de 100 donde el 95% de su poblacién presentd valores menores de
este corte e incluso mencionan que un 58% de éstos, tenian un desenlace
fatal®3).

AL realizar el andlisis ROC, para determinar la relacion entre el INL y el
PaO2/FiO2 encontramos una asociacién muy significativa si el PaO2/FiO2 era
severo (<100), demostrado también en un estudio de corte prospectivo en
México que estudié a todos los pacientes que requerian hospitalizacion,
donde hallaron que el INL versus mortalidad y pronéstico de ventilacion
tenian un area sobre la curva (AUC) que demostraba la confiabilidad de
prediccion de este indice@®. Al igual que un estudié retrospectivo de Turquia
donde compar6 pacientes con COVID-19 severo y no severo, encontrando
que el primer grupo mencionado tenia un AUC de 0,80 al 95% con una
sensibilidad de 78% y especificidad de 68,4%, concluyendo lo buen predictor
que es el INL como marcador de severidad®@®. Resultados muy parecidos a
los encontrados en nuestro estudio, ya que obtuvimos un AUC 0,89 para un
INL a la semana y de 0,68 con un INL al alta los cuales tuvieron una
sensibilidad de 100% y 70% vy especificidad 74,4% y de 75.9%,

respectivamente.

El primer beneficio que arroja este estudio fue plantear y demostrar el uso de
INL asociado al PaO2/FiO2 severo en pacientes con un cuadro grave de la
COVID-19. Otro punto a favor fue el realizar un seguimiento de los pacientes
en UCI, planteado en nuestros cortes de mediciones al ingreso, a la semana
y alta; lo que permiti6 ser mas precisos en el momento de demostrar la
relacion de las variables estudiadas, permitiendo mostrar lo beneficioso que

puede ser en el uso del INL en el prondstico y seguimiento de nuestros
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pacientes, sobre todo en su valor a la semana de su ingreso a UCI. Por
altimo, otro beneficio del estudio fue probar la utilidad de un marcador (INL)
accesible, facil de medir y sobre todo confiable para el monitoreo en conjunto
con el PaO2/FiO2 de pacientes con COVID-19 grave.

Dentro de las limitaciones que se presenta este estudio, estd que se realizo
en un unico centro de cuidados intensivos de un centro privado, lo que no
permite la extrapolacién a la poblacién en general, ademas que el estudio
incluyd poca poblacion; pero se anima a seguir investigando sobre este tema
considerando esta limitante presentada. Por Ultimo, otro aspecto limitante es
que no se compar6 el INL con otros pardmetros ya conocidos por su valor
predictivo en esta nueva enfermedad, como son la ferritina, procalcitonina,

dimero D o deshidrogenasa lactica.
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CAPITULO V: CONCLUSION Y RECOMENDACION

5.1. CONCLUSIONES

Con lo antes expuesto, se concluye que el INL es un buen predictor de
gravedad relacionado al PaO2/FiO2 en pacientes con SARS CoV-2 en la UCI

de una Clinica Particular en Lima en el 2021.

Ademas, se concluye que la mayoria de los pacientes diagnosticados con la
COVID-19 en la UCI son de edad adulta y predominantemente de sexo
masculino. Estos datos fueron muy cercanos a los ya mencionados en las

diferentes investigaciones sobre la COVID-19.

En cuanto al INL en los pacientes con COVID-19 en UCI fue elevado, muy
por encima del valor normal e inclusive, que al ingreso y a la semana de su
estancia en UCI este valor fue aun mayor que al alta. Lo que nos permite
deducir que la respuesta inflamatoria al ingreso e incluso a la semana de su

estancia en UCI era elevada en estos pacientes.

Asi mismo, el PaO2/FiOz en pacientes con COVID-19 al ingreso en la UCI
reflejo un distrés respiratorio moderado; a la semana y al alta de su ingreso a
UCI, un distrés respiratorio leve. Esto evidencia el estado de gravedad en
cuanto al distrés respiratorio que tenian estos pacientes, sobre todo al

ingreso a la UCI.

Simultaneamente, se determiné que el INL mayor de 3 es un buen predictor
de gravedad asociado al PaO2/FiO2 en pacientes con COVID-19 en la UCI.

Comprobandose la relacion entre un valor elevado del INL y el PaO2/FiO2.

Por ultimo, se determindé que un INL mayor de 16.49 a la semana de su
ingreso a UCI era capaz de detectar el 100% de pacientes con distrés

respiratorio severo; es decir, con un PaO2/FiO2 menor de 100. Del mismo
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modo se detectaba un 70% de este grado de distrés respiratorio con un INL
mayor de 8.49 al alta de UCI.

De esto se deduce que todo paciente con COVID-19 de mas de 30 afios y
de sexo masculino, se deberia realizar un seguimiento minucioso para
actuar a tiempo y evitar entre a un cuadro grave; también, se sugiere que
todo paciente en UCI debe evaluarse el INL ya que puede predecir su
evolucion y prondstico, mas si esta asociado a marcadores como el
PaO2/FiOs2.

5.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda primeramente poder abordar en proximos estudios mas
variables o marcadores de severidad en este tipo de pacientes, asi como de

buscar relacién con los antecedentes patolégicos.

Ademas, se recomienda ampliar el estudio a otras UCI no sélo particulares
sino también las de Instituciones Estatales para poder abarcar todas las

realidades en nuestro pais.

Asi mismo, seria de gran ayuda evaluar la relacion de INL con el PaO2/FiO2
en pacientes con diferentes medios de administracién de oxigeno como es la
canula binasal, mascara de reservorio, canula de alto flujo, entre otras.
También, poder relacionar la tasa de mortalidad y su asociacion con este

nuevo marcador como es el INL.
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ANEXOS
ANEXO 1: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de Definicién  Definicion Unidad de Escala

Dimension Indicadores de

Variable Conceptual Operacional Medida Medicién

NUmero

Cociente entre absoluto Células/mm? Bajo Intervalo <3
Indice el nimero Marcador de  Neulrofilos
L siliifariliers . absoluto de inflamacion
L "\isleie= neutrdfilos y el subclinica NGMero
de finfocitos. absoluto Células/mm? Alto Intervalo >3
Linfocitos
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Nombre Unidad

Definicién Definicién . . . Escalade Valor
oE Conceptual | Operacional DllniEEels o IEleEroies Medicion Final
Variable P P Medida
Joven Continua 18- 35
Condicion  de _
un paciente con Edad AﬁOS AdUItO Continua 36 -64
Condicién  de '@~ COVID-19 Adulto mayor ~ Continua 65 a mas
un paciente que, ~segun su
edad y sexo, ) . .
con COVID-19 ., o un - Masculino Nominal ~ Masculino
gue requiere . e
S PaO2/FiO2
SV hospitalizacion menor de 200 y - Femenino Nominal ~ Femenino
C O?/?Dr 19 gi(;;uncic’)n UNa con valores
multiorganica elevados de Igs Normal Intervalo > 300
ue  aumenta reactantes e
9 . fase aguda < 300 pero
su riesgo de (Dimero D _ Leve Intervalo 2p
mortalidad. Forriting y PaO2/Fi02  mmHg/% > 200
. <
Proteina C Moderado Intervalo 2>0 (1)(?: ro
Reactiva)
Severo Intervalo <100
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ANEXO 2: PLANTILLA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Ingreso a la UCI Semana del ingreso en la UCI Alta de la UCI

cdad | sexo | N1 | L1 I 2] ™29% rio2 1|79 w2 | Lo I 2P0 [rio2 2|™29% na | L s i 3] 2O% [rion 5| 7202/

1= 1= 1 “lro2s] L] o “frioz2] ] s —[Fio2 3|
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

Leyenda:

N_1, N_2y N_3: recuento absoluto de Neutroéfilos al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.

L 1,L_2yL_3:recuento absoluto de Linfocitos al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.

INL_1, INL_2 y INL_3: indice de Neutrdfilos-Linfocitos al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.

PaO2_1, PaO2_2 y PaO2_3: Presion arterial de oxigeno al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.

FiO2_1, FiO2_2 y FiO2_3: Fraccion inspirada de oxigeno al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.

Pa02/FiO2_1, PaO2/FiO2_2 y PaO2/FiO2_3: relacion PaO: y FiO2 al ingreso, semana y alta de UCI, respectivamente.
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ANEXO 3: VALIDACION DE INSTRUMENTO

Informe de Opinion de Experto

DATOS GENERALES
1.1 Apellidos v Mombres del Informante: Tatiana Marlene Galvez Sanchez

1.2 Cargo e institucion donde labora: Docente - Universidad Privada San
Juan Bautista

1.3 Tipo de experto; Metoddlogo Especialista] | Estadistico [_]

1.4 Mombre del instrumento: Plantilla de Recoleccion de Informacion

1.5 Autor (&) del instrumento: Jackeline Ivone Abanto Estrada

Deficient | Regular E';““ E:l"n“j"m Excelents
INDICADODRE S CRITERIOS ] - 41- el — 81-
00 -20% 40 £0%L B0 10074
Estd formuladn son un lenpuaje
CLARIDAD i X
[= 1
Mo presenta sesgo nioinduce
OBJETNVIDAD 5

respiueshas,

Estd de acverdo a los avanoss s
ACTUALIDED k4
teoria sobre COVID-19

Existe una anganizacion kgica v
ORGANIZACION " = x

caherande de oS fems

Comgrandse sspecios en calidad
SUFICIEMCIA k4
 uaritidiad.

Adecuade paa astablecer

redfacien entre el ndice  de

INTENCIONALIDAD X
MeutrdflosLinfciios y el
PaluFid,
Basados en aspectas tedricos y
CONSIZTENCIA X
dienbificas.
COHEREMNCIA Entre las indices & indicadores X

La  asirabems raspondae Al
prapdsile de & investigacidn
METODOLOGH . X
abmardacional, longiudinal

retraspestive

OPINION DE APLICABILIDAD: Optimo y confiable
PROMEDIO DE VALORACION

90 %

Lugar vy Fecha: Lima, 16 Junio de 2023
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Informe de Opinién de Experto

DATOS GENERALES
1.1 Apellidos y Nombres del Informante: Claudia Lizeth Almonacid Sara

1.2 Cargo e instilucidn donde labora: Docente Instituto Carridn

1.3 Tipo de experto: Metoddloge [_] Especialista] | Estadistico
14  MNombre del instrumento: Plantilla de Recoleccion de Informacian

1.5 Autor (a) del instrumento: Jackeline lvone Abanto Estrada

Sy P ) I p—
INDICADORES CRITERIOS [ - r i — 8-
00 - 20% 0% B0t B0% 100%
Esta formulado con un lenguaje
CLARIDAD X
claro.
Mo presents sesgo ni induce
OBJETIVIDAD X

respuesias,

Esta de acuerdo a los avances la
ACTUALIDAD X
tearla sobre COVID-18

Existe una anizacion logica
ORGANIZACION o8 ooy X
coherente de los fems.

Comprende aspecios en calidad
SUFICIENCLA X
y cantidad

Adecuado para  establecer

relecién entre el Indice de

INTENCIONALIDAD X
Meutrdfilos/Linfocitios vy el
PalyFic,.
Basados en aspectos tedricos y
COMSISTENCIA X
caentificos.
COHEREMCIA Entre los indices & indicadores, X

La esirategia responde al
N ropdaito de la nwes o
METODOLOGIA | & et X
obsarsacional, |I:l|'lg|1|.|ljll'lﬂ| ¥

retrospecivg

OPINION DE APLICABILIDAD: Optimo y confiable
PROMEDIO DE VALORACION

80 %

Lic. TM Almunacid Sara Clandia Lizeth
Laharaterie Clinico v Anatomia Patoligica

CTMP 13708
Lugar y Fecha: Lima 16 de Junio de 2023
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Informe de Opinién de Experto

L DATOS GENERALES

1.1 Apellidos y Nombres del Informante: PISSANI GIL ROMANO
1.2 Cargo e institucion donde 1abora: iNsTTUTO NACIONAL CHENGIAS NEUROLOGICAS
13 Tipo de experto: Metoddlogol EspecialistalX— Estadisticol
1.4 Nombre del instrumento: Plantilla de Recoleccién de Informacién
1.5  Autor (a) del instrumento: Jackeline lvone Abanto Estrada
' ieae Buen | Muy
INDICADORES CRITERIOS e S1=] S | B ] e
CLARIDAD 18 formulado con un tenguae X
claro.
oBJ DAD No presenta sesgo ni induce X
respuestas
ACTUALIOAD Estadeacuerdoalosavancs ia X
tearia sobre COVID-19
ORGANIZACION Existe una orqmw ogca y x
coherente de los items
SUFICIENCIA Comprende aspecios en cadad x
y canlidad
Adecuado para  eslablecr
relacion entre el Indice de
INTENCIONALIDAD ROSE: X
NewréSlowlinfoctos y o
Pa0,¥i0;
CONSISTENGIA Basados en aspecios leddcos y X
clentificos.
COHERENCIA Entrelos intices e indicadores. X
La estrategia responde o
METODOLOGIA propésto de la mvuw X
observacond. longitudind y
retrospectivo

I, OPINION DE APLICABILIDAD: Adecuada y confiable

.  PROMEDIO DE VALORACION

80 %

Lugar y Fecha: Lima, 16 Junio de 2023

— /

[ & oy
. 4 RNE: 2000
o / / INA: A28

J o
Fipmia
~D.NA: 44687588

gel Experto Y

e
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ANEXO 4: AUTORIZACION DE USO DE DATOS DEL LABORATORIO DE
UNA CLINICA PARTICULAR

precisa &=

AUTORIZACION PARA EJECUCION DE TRABAJO DE TESIS

Por medio del presente documento se autoriza a la Srta. ABANTO ESTRADA JACKELINE IVONE,
identificada con DNI 70431795, la ejecucién de su proyecto de tesis titulado: “Indice neutréfilos
/ linfocitos como predictor de gravedad en relacién al PaO2 / FiO2 en pacientes con SARS COV-2
en la unidad de cuidados intensivos de una clinica particular, Lima 2021,

Por el motivo antes expuesto, se le brinda autorizacién para el uso de las instalaciones de Precisa
Laboratorio Clinico; asimismo, tendra acceso a la informacién relacionada al proyecto de tesis,
la cual deberd ser utilizada exclusivamente con motivo de la obtencién del titulo profesional de
Medicina Humana por la modalidad de Tesis.

Finalmente, el Laboratorio se reserva el derecho de realizar el seguimiento a la correcta
utilizacién de la informacién referida lineas arriba, asi como el cumplimiento por parte del
solicitante respecto de las politicas de confidencialidad y todas las que sean aplicables.

Lima 15 de agosto del 2021

Dra HANTE COLETTI PAREJA
Médico Patdlogo Clinico
Jefe del Servicio de Laboratorio Clinico
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USOFERSINAD PRVAEDS e

ANEXO 5: CARTA DE APROBACION DEL COMITE DE ETICA

SEM JLER BRNTISTE

UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA

CONSTANCIA N° 466 -2021- CIEI-UPS.JB

Bl Presidente del Comité de Efica Institucional en Investigacin de [ Universidad Privada San Juan
Bautism SAC, deja comsanca que e Proyecln de Imvesiigacion: “INDIGE
NEUTROFILOSILINFOGITOS COMO PREDIGTOR DE GRAVEDAD EN RELAGION AL Pa02 [ Fi02
EN PAGIENTES GOM SARS GoV-2 EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE UNA GLINIGA
PARTIGULAR, LIMA 2021.", presentado por el (la) mvesbgados(a) ABANTO ESTRADA JAGKELINE
IWOMNE, ka sido revisado en |a Sesion del Comite mencionado, con codign de Registo N°486-2021-
GIE-UPSEJB.

El Comité Institucional de Efica en Investigacion, considera APROBADO el presente proyecty de
invesSgacion debids a gue cumple los ineamientos y estandares académicos, centificos v Sticos de
la UP=JB.

Bl {la} irvestigador(a) se compromede a respetar [as nomas y prncipios de acuerdo al Codigo de Efica
dz| Vicemrectorado de Irvestigacion

5o enpide la presentz Constancia, a solicibud gzl [la) interesadola) para los fnes que estime
conveniente.

Lima, 14 de agosto de 2021,
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ANEXO 6: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Alumna: Abanto Estrada, Jackeline lvone

Asesor: Purizaca Rosillo, Nelson David

Local: Sede Chorrillos

Titulo: “INDICE NEUTROFILOS/LINFOCITOS COMO PREDICTOR DE GRAVEDAD EN RELACION AL PaO2/FiO2 EN
PACIENTES CON SARS CoV-2 EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DE UNA CLINICA PARTICULAR, LIMA 2021”

Problemas

Objetivos

Hipotesis

General

cDeterminar si el Indice
Neutrdéfilos/Linfocitos es  un
predictor de gravedad en
relacion al PaO2/FiO2 en

pacientes con SARS CoV-2 en
Unidad de Cuidados Intensivos
de una Clinica Particular, Lima
20217

General

Determinar si el Indice
Neutrofilos/Linfocitos es  un
predictor de gravedad en
relacion al PaO2/FiO2 en

pacientes con SARS CoV-2 en
Unidad de Cuidados Intensivos
de una Clinica Particular, Lima
2021.
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General

Ho: El indice Neutréfilos/Linfocitos no es predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en pacientes con
SARS CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos de
una Clinica Particular, Lima 2021.

Hi: El Indice Neutrofilos/Linfocitos es predictor de
gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en pacientes con
SARS CoV-2 en Unidad de Cuidados Intensivos de
una Clinica Particular, Lima 2021.




Problemas

Objetivos

Hipotesis

Especificos

¢ Cudl el indice Neutrofilos/Linfocitos al
ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos en
pacientes con SARS CoV-2 de una
Clinica Particular, Lima 2021?

¢, Cudl es el PaO2/FiO2 al ingreso, a la
semana y al alta de la Unidad de
Cuidados Intensivos en pacientes con
SARS CoV-2 de una Clinica Particular,
Lima 20217

Especificos

Calcular el indice Neutréfilos/Linfocitos
al ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos en
pacientes con SARS CoV-2 de una
Clinica Particular, Lima 2021.

Calcular el PaO2/FiO2 al ingreso, al
ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad de Cuidados Intensivos en
pacientes con SARS CoV-2 de una
Clinica Particular, Lima 2021.

Especificas

Ho: No hay un valor de INL es mas
sensible y especifico para determinar
la gravedad en relacion al PaO2/FiO2
en pacientes con SARS CoV-2 al
ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad.

Hi: Hay un valor de INL es mas
sensible y especifico para determinar
la gravedad en relacién al PaO2/FiO2
en pacientes con SARS CoV-2 al
ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad.
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¢Cual es el valor de INL es mas
sensible y especifico para determinar la
gravedad en relacion al PaO2/FiO2 en
pacientes con SARS CoV-2 al ingreso,
a la semana y al alta de la Unidad de
Cuidados Intensivos de una Clinica
Particular, Lima 20217

¢ Cudl es la correlacion entre el indice
Neutrofilos/Linfocitos y el PaO2/FiO2?

Calcular el valor de INL es mas
sensible y especifico para determinar
la gravedad en relacion al PaO2/FiO2
en pacientes con SARS CoV-2 al
ingreso, a la semana y al alta de la
Unidad. de Cuidados Intensivos de una
Clinica Particular, Lima 2021.

Identificar la correlacion entre el indice
Neutrofilos/Linfocitos y el PaO2/FiOo.

Ho: No existe correlacién entre el
indice  Neutrofilos/Linfocitos y el
PaO2/FiO2 en pacientes con SARS
CoV-2 en Unidad de Cuidados
Intensivos de una Clinica Particular,
Lima 2021.

Hi: Existe correlacion entre el indice
Neutrofilos/Linfocitos y el PaO2/FiO2
en pacientes con SARS CoV-2 en
Unidad de Cuidados Intensivos de
una Clinica Particular, Lima 2021.
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Variables

Disefio metodologico

Poblacion y muestra

Técnicas e Instrumentos

Independiente

Tipo de investigacion

Poblacioén

indice
Neutroéfilos/Linfocitos,
variable de
cuantitativa continua.

tipo

*Analitico: busca conocer la
relacion entre las variables.
*Observacional: no se
realiza ninguna
intervencion.

sLongitudinal: se realizan
tres mediciones de las
variables a estudiar.
*Retrospectivo: se realiza
de datos anteriores al
estudio.

Pacientes con diagndstico
de COVID-19 por una
prueba molecular positiva
y/o clinica correspondiente
y que estan hospitalizados
con soporte  mecanico
ventilatorio en UCI de una
clinica particular de Lima
entre el 1 de enero y el 31
de agosto 2021, un total
de 89 personas.

Dependiente

Nivel de investigacion

Muestra

Gravedad relacionado al
PaO2/FiO2 en pacientes
con SARS CoV-2, variable
de tipo cuantitativa
continua.

Es un estudio  que
pertenece al area de
Ciencias de la Salud, que
busca hallar una relacién
atil para la practica médica.
Ademéas, es un estudio
correlacional, porque
muestra la relacion entre la
gravedad relacionado al
PaO2/FiO2y el INL

No aplica el calculo de
muestra sino se analizo
toda la poblacion detallada
anteriormente.

Para la recoleccion de datos se
uso6 una ficha en una plantilla de
Excel version 2016, donde se
recopil6 s6lo los  datos
necesitados para este estudio
como son edad, sexo, el valor
absoluto de Neutrdfilos, el valor
absoluto de Linfocitos, la PaO:2
y el FiOz; de los cuatro ultimos
items, se obtuvo tres
mediciones: el dia de ingreso, a
la semana y al alta. En ningun
momento se usaran los datos
de identidad como nombres y
apellidos o su numero de
documento de identidad en este
estudio, respetando la
privacidad de estos.
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