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RESUMEN

Objetivo: Estimar el desempefo diagndstico del indice plaquetas / linfocitos
(PLR) en la determinacion de estado critico de COVID-19, en pacientes del
Hospital 1l Daniel Alcides Carrion de EsSalud — Tacna, 2020.

Metodologia: Estudio epidemiolégico, de enfoque cuantitativo y descriptivo
que se realizé durante la “primera ola” de la pandemia por COVID-19 (julio —
agosto del afo 2020) en la ciudad de Tacna — Peru, en una poblacién de 308
historias clinicas de pacientes con infeccidén confirmada por SARS-CoV-2.
Resultados: La poblacién de estudio fue mayoritariamente del sexo masculino
(69.2%), con una media de edad de 61.2 + 13.7 afios. En los parametros
hematoldgicos laboratoriales con respecto a los pacientes fallecidos,
intubados y estado critico por COVID-19 se observé, linfopenia con medias de
1170 £ 30 cel./uL, 1009 = 57 cel./uL y 1116 + 23 cel./uL; recuento de plaquetas
disminuido (234781 + 4332 cel./uL, 223205 £ 9992 cel./uL y 253907 £ 5400
cel./uL) e indice PLR de 221 + 10, 261 + 27 y 251 + 9 respectivamente para
cada desenlace. El analisis estadistico de Curva ROC, mostré6 que el
rendimiento diagndstico del indice PLR para determinar estado critico de
COVID-19 es de 80.5%, con un punto de corte de 174.7 = 175. Asimismo, el
valor de las pruebas diagndsticas del indice PLR mostrdé una sensibilidad y
especificidad de 72.5% y 72.2%, respectivamente. Asimismo, la eficacia
diagnéstica (VPP y VPN) fue de 79.0% y 64.5%.

Conclusion: El indice plaquetas linfocitos (PLR) mostré capacidad de
determinar COVID-19 en estado critico con un rendimiento diagnéstico de
80.5%. Asimismo, se observo recuento de plaquetas disminuido, linfopenia e
indice PLR aumentado en pacientes con COVID-19 critico, intubados y

aquellos que posteriormente fallecieron.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, indice plaqueta/linfocito (PLR).
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ABSTRACT

Objective: Estimate the diagnostic performance of the platelet/lymphocyte ratio
(PLR) in determining the critical state of COVID-19, in patients at Hospital IlI
Daniel Alcides Carrién de EsSalud - Tacna, 2020.

Methodology: Epidemiological study, with a quantitative and descriptive
approach that was carried out during the “first wave" of the COVID-19
pandemic (July - August 2020) in the city of Tacna - Peru, in a population of
308 medical records of patients with confirmed SARS-CoV-2 infection.
Results: The study population was mostly male (69.2%), with a mean age of
61.2 £ 13.7 years. In the laboratory hematological parameters with respect to
patients who died, intubated and in critical condition due to COVID-19,
lymphopenia was observed with means of 1170 £ 30 cells/uL, 1009 = 57
cells/uL and 1116 £ 23 cells/pL. ; decreased platelet count (234781 + 4332
cells/pL, 223205 + 9992 cells/pL, and 253907 + 5400 cells/pL) and PLR index
of 221 £ 10, 261 = 27, and 251 = 9 respectively for each outcome. The
statistical analysis of the ROC Curve showed that the diagnostic yield of the
PLR index to determine the critical state of COVID-19 is 80.5%, with a cut-off
point of 174.7 = 175. Likewise, the value of the diagnostic tests of the PLR
index showed a sensitivity and specificity of 72.5% and 72.2%, respectively.
Likewise, the diagnostic efficiency (PPV and NPV) was 79.0% and 64.5%.
Conclusion: The platelet lymphocyte index (PLR) showed the ability to
determine COVID-19 in critical condition with a diagnostic yield of 80.5%.
Likewise, decreased platelet count, lymphopenia, and increased PLR index
were observed in patients with critical COVID-19, intubated, and those who
subsequently died.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, platelet/lymphocyte ratio (PLR).
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INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19, supone un reto para el sistema de salud en
nuestro pais. Durante el golpe de las diversas “olas” de la pandemia, se
acumulé informacion y experiencias clinicas que, sumadas al avance en el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad pandémica, ha generado
el planteamiento de alternativas terapéuticas; y en lo que concierne a nuestro
trabajo de investigacion, alternativas de diagndstico y prondstico no solo en
desenlaces de la enfermedad como la mortalidad, sino también de gravedad
clinica. En este contexto planteamos exponer bajo el método cientifico el
desempefio y valor como prueba diagnéstica de estado critico por COVID-19
al indice plaquetas/linfocitos (PLR), considerando a la poblacién afectada

durante el primer golpe de la “ola” de la pandemia en la cuidad de Tacna.

Obtener un marcador (indice PLR) de desenlace clinico serviria como ayuda
de diagnéstico y prondstico, permitiendo iniciar el tratamiento oportuno y
especifico (uso de inmunomoduladores) con el objetivo de salvar la mayor
cantidad de vidas humanas. Si bien nuestro estudio ha mostrado un resultado
de desempeno diagndstico del indice PLR como aceptable, se hace necesario
mas estudios bajo esta linea de investigacion a fin de consolidar y validar los
resultados salvando las limitaciones metodoldgicas, pues aun cuando el inicio
de la vacunacion contra el COVID-19 ha generado una disminucion de casos
criticos por esta enfermedad, aun se pueden observar en los establecimientos
de salud pacientes con COVID-19 hospitalizados en areas criticas como

Unidad de Cuidados Intensivos.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

En diciembre de 2019 se informé de un grupo de casos desconocidos
de neumonia en Wuhan, China. Dias después, un nuevo beta-
coronavirus fue reconocido como el agente causante de esta
neumonia. Posteriormente, el virus causante fue denominado como
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2) y la
enfermedad relevante fue nombrada enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) .

En la actualidad, los casos de COVID-19 se han detectado en todos los
paises del mundo. Segun los ultimos datos, el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, progresa por
todo el mundo ascendiendo a mas de 6,5 millones de muertos y mas
de 609 millones de personas infectadas 2. En Perli sumamos 4,132,677
de casos confirmados y especificamente en Tacna de 60,430 3.

Los datos clinicos y de laboratorio del Hospital Central de Wuhan,
mostraron que los cambios de los niveles basales de linfocitos
(linfopenia) y plaquetas (plaquetopenia) se asociaron con la mortalidad
posterior. EI bajo recuento de plaquetas al ingreso hospitalario se
relacion6 con una mortalidad casi tres veces mayor que la de aquellos
sin trombocitopenia. Los analisis de regresion de Cox revelaron que el
recuento de plaquetas era un factor de riesgo independiente asociado
con la mortalidad hospitalaria “.

La proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) para su calculo presenta
datos que estan facilmente disponibles en laboratorios de
rutina. Estudios de los niveles elevados de PLR muestran asociacion
significativa con la mortalidad de pacientes con enfermedades
infecciosas °, mientras que otros estudios no encontraron asociacion

entre los grupos para PLR ©.



Entonces, la evidencia cientifica es escasa o nula con respecto a la
evaluacion del indice PLR para pacientes con esta enfermedad
especifica (COVID-19), y también para el desenlace de gravedad
clinica. Si bien en la actualidad, de forma general los casos de COVID-
19 graves ya no son tan frecuentes, estos aun se reportan en pacientes
infectados por Sars-Cov-2 asociado a multiples comorbilidades.

El indice PLR se ha venido utilizando como una herramienta de
diagnostico de actividad inflamatoria en enfermedades infecciosas y no
infecciosas crénica y agudas, su valor diagndstico en el escenario
COVID-19 da cuenta de su utilidad en futuras enfermedades
infecciosas.

Por ello el presente estudio, en la misma linea de investigacion, ahonda
en el conocimiento de la exactitud diagndstica del indice plaquetas —
linfocitos (PLR), lo cual permite tener una herramienta diagndstica de
facil acceso el cual se evalua de forma rutinaria, pudiendo coadyuvar
en el tratamiento oportuno de estados graves de COVID-19 con el
objetivo de evitar complicaciones y muertes en los pacientes infectados
por SARS-CoV-2.

Formulacién del problema
1.1.1 Problema general
¢ Cual es el desempefio diagndstico del indice plaquetas / linfocitos
(PLR) en la determinacion de estado critico de COVID-19, en pacientes
del Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 20207

1.1.2 Problemas especificos

e ,Cual es el recuento de plaquetas, linfocitos e indice PLR, segun el

estado de gravedad clinica, intubacién y mortalidad en pacientes



con COVID-19, del Hospital Ill Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 20207

e ;Cual es el punto de corte del indice PLR que discrimina pacientes
con o sin estado clinico critico por COVID-19, en pacientes del
Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 20207

e ,Cual es la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud
del indice PLR como marcador de gravedad clinica para COVID-19,
en pacientes del Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 20207

Justificacion

El indice plaquetas — linfocitos (PLR) como herramienta diagndstica con
buen desempefio, permitiria discriminar de forma oportuna el estado de
severidad clinica por COVID-19, asi como una mejor toma de decision
por parte del médico tratante en el manejo clinico del paciente,
asumiendo el inicio de tratamiento farmacoldgico oportuno, lo que
podria incluir terapia inmunomoduladora, entendiéndose que la
gravedad clinica de COVID-19 se encuentra asociada a
hiperinflamaciéon, lo cual evitaria sobrecostos en tratamiento
farmacoldgico y estancia hospitalaria.

El indice PLR, metodolégicamente es la integracion de biomarcadores
inflamatorios (linfocitos y plaquetas), ello permitiria una herramienta de
mayor potencia diagndstica, que siendo evaluado en el contexto
COVID-19 con respecto a caracteristicas como gravedad clinica,
estado de intubacion y mortalidad, permitira su validacion clinica y
estadistica.

En la practica, sobre el indice PLR aun existe evidencias de baja
calidad con resultados discrepantes 7, sin embargo, se considera que
podria mostrar su utilidad en estados inflamatorios propios de

enfermedades infecciosas como en nuestro contexto de investigacion



que es la enfermedad de COVID-19 y las no infecciosas (diabetes,
hipertension arterial, enfermedad renal croénica, etc.), dotandonos de
una herramienta de ayuda al diagndstico de gran valor en su uso
clinico.

Delimitacion del area de estudio

Nuestro estudio se desarroll6 dentro del area de la ciencia de la salud,
bajo la linea de investigacion de prevencion y control de enfermedades
infecciosas de la Universidad Privada San Juan Bautista, y de
enfermedades transmisibles (COVID-19) definido por Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades del Ministerio
de Salud (CDC MINSA). Su delimitacion espacial se centrd y desarrolld
en el Hospital Il Daniel Alcides Carrién de la Red Asistencial de
Essalud en la region de Tacna. Los participantes se caracterizan
principalmente por compartir el area geografica de vivienda. Asimismo,
el periodo de levantamiento de informacién del presente trabajo de
investigacion correspondera en los meses de julio y agosto del afo

2020, el cual se financiara con recursos propios del investigador tesista.

Limitaciones de la investigacion

El presente estudio realizado durante el golpe de la primera ola de la
pandemia por COVID-19 en la ciudad de Tacna, genera la posibilidad
de sesgos de seleccién o de recuerdo pudiendo ser moderada-alta.

Es imposible saber si la exposicion se produjo primero o la enfermedad
después debido al disefio transversal del estudio, que nos impide

conocer la secuencia cronolégica de los acontecimientos.

Objetivos



1.1.3 Objetivo general

Estimar el desempefno diagnéstico del indice plaquetas / linfocitos
(PLR) en la determinacion de estado critico de COVID-19, en pacientes

del Hospital Il Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020

1.1.4 Objetivos especificos

e Estimar el recuento de plaquetas, linfocitos e indice PLR, segun:
grado de severidad clinica, intubacién y mortalidad en pacientes con
COVID-19, del Hospital Ill Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 2020.

e Calcular el punto de corte del indice PLR que discrimina pacientes
con o sin gravedad de COVID-19, en pacientes del Hospital Il
Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Calcular la sensibilidad, especificidad y razones de verosimilitud) del
indice PLR como marcador de gravedad clinica por COVID-19, en
pacientes del Hospital Ill Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.

Propésito

Integrar dos analitos hematoldgicos (recuento sanguineo absoluto de
linfocitos y plaquetas) en el indice plaquetas / linfocitos (PLR) y estimar
su desempefio diagndstico (area bajo la curva) mediante la eleccion de
un punto de corte y calcular la sensibilidad, especificidad y razones de
verosimilitud, para su uso como marcador de estado clinico de
gravedad en pacientes con COVID-19, atendidos en el Hospital Ill
Daniel Alcides Carrién de Essalud en la ciudad de Tacna — Peru, entre

los meses de julio y agosto del aio 2020.



4.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO

5.2
5.3

Antecedentes bibliograficos

En la investigacion, “; Se puede predecir la mortalidad por COVID-
19 en la sala de emergencias?”, realizado por Giineysu, F. et al. &,
en Turquia el aho 2020, investigaron la asociacion de recuentos de
glébulos blancos (WBC), neutrdfilos, plaquetas, recuentos de linfocitos,
proteina C reactiva (PCR), relacion neutrdfilos / linfocitos (NLR),
relacion NLR derivada (d-NLR) y relacion plaquetas / linfocitos (PLR)
en el momento del primer ingreso por mortalidad causada por COVID-
19. Su estudio fue analitico y descriptivo, realizado en el Departamento
de Medicina de Emergencia, Hospital de Investigacion y Capacitacion
de la Universidad de Sakarya, Turquia, de marzo a mayo del 2020. Los
autores revisaron retrospectivamente 159 pacientes diagnosticados
con COVID-19. Estos se dividieron en dos grupos: supervivientes y no
supervivientes. Los criterios de inclusion fueron: edad =18 afos,
positividad de la prueba de RT-PCR, hospitalizacién. Se excluyeron los
pacientes con datos faltantes. Todas las pruebas se realizaron con una
significancia bilateral del 5%. Sus resultados mostraron una asociacién
estadisticamente significativa entre los valores de neutréfilos, linfocitos,
PCR, NLR, d-NLR y PLR (p = 0,005, p < 0,001, p < 0,001, p < 0,001, p
< 0,001 y p < 0,001, respectivamente) con estado de mortalidad de los
pacientes. Los valores de corte calculados mediante este analisis
fueron 67,5 anos para la edad, 5,12 K / ul para neutréfilos, 1,12 K/ pl
para linfocitos, 67,78 mg / dl para PCR, 3,9 para NLR, 2,55 para d-NLR
y 148,85 para PLR, concluyendo que los recuentos alterados de
neutrofilos y linfocitos, los valores de NLR, d-NLR, PLR y CRP pueden



usarse como predictores tempranos de mortalidad en pacientes con
COVID-19.

En el estudio “Proporcion de neutréfilos a linfocitos, proporcion
de linfocitos a monocitos y proporcion de plaquetas a linfocitos
para predecir la gravedad de COVID-19”, realizado por Seyit, M. et
al. %,en Turquia el afto 2021, comparo los impactos prondsticos de la
proteina C reactiva (PCR), el recuento de glébulos blancos (WBC), la
proporcion de neutréfilos (NEU) a linfocitos (LYM) (NLR), plaquetas a
cociente de linfocitos (PLR), en casos de COVID-19 confirmados, asi
como para explorar los biomarcadores de diagndstico mas utiles y los
valores de corte Optimos en pacientes con COVID-19. Consider6 un
total de 233 pacientes admitidos en el Departamento de Emergencias
(SU) del Hospital Universitario de Pamukkale durante dos meses
(marzo-abril de 2020) y se sometieron a pruebas de PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa), hemograma completo (CBC) y proteina C
reactiva. Los resultados de laboratorio y los hallazgos demograficos se
recopilaron del sistema de gestion de salud publica de forma
retrospectiva. Sus resultados mostraron que la 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 para SARS CoV-2. Por el
contrario, los niveles de eosindfilos (p = 0,0001), linfocitos (p = 0,0001)
y plaquetas (p = 0,0001) se calcularon como significativamente mas
altos en pacientes SARS CoV-2 negativos, concluyendo que los
pacientes positivos a COVID-19 tenian niveles considerablemente
mayores de PCR, LDH, PLR y NLR, mientras que los pacientes
negativos a COVID-19 tenian niveles significativamente mayores de

eosindfilos, linfocitos y plaquetas.



En el estudio, “Proporcion de neutréfilos a linfocitos y de
plaquetas a linfocitos y su funcion como predictores de la
gravedad de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)”,
realizado por Jain, R. et al. '°, en la India el afio 2021, investigo la
asociacion de NLR y PLR observadas en el momento del ingreso con
la gravedad maxima de la enfermedad por COVID-19 durante la
hospitalizacion y estudiar su funcion en la prediccion de la gravedad de
la enfermedad, en un total de 229 pacientes COVID-19 que ingresaron
en el centro durante el periodo de estudio. Los datos demograficos,
clinicos y de laboratorio (hemograma completo, NLR y PLR) de todos
los pacientes se obtuvieron en el momento del ingreso. La gravedad
maxima de la enfermedad de todos los pacientes se evalué durante la
hospitalizacion. Se utilizé un analisis de regresion logistica para estimar
los odds ratios (OR) e intervalos de confianza de 95%.

Sus resultados indicaron que lamedia de NLR y PLR fue
significativamente mayor en los pacientes graves (NLR = 7,41; PLR =
204) en comparacion con los pacientes no graves (NLR = 3,30; PLR =
121). El analisis ROC mostré que NLR, en comparacion con PLR, tenia
un area bajo la curva (AUC) mas alta de 0,779, con un OR mayor de
1,237 y un punto de corte de 4,1, y mostré una sensibilidad del 69% y
una especificidad del 78% para predecir la enfermedad grave. El punto
de corte para PLR fue 115,3, que mostré una sensibilidad del 79% y
una especificidad del 62% para predecir la enfermedad grave,
concluyendo que, el NLR y PLR muestran AUC aceptables, pudiéndose
utilizar como herramientas de deteccidén para predecir la gravedad de
la enfermedad. Sin embargo, NLR fue un mejor predictor de la

gravedad de la enfermedad.

En el estudio, “Proporciéon de neutréfilos a linfocitos, proporcion
de plaquetas a linfocitos e indice de inmunoinflamacion sistémica

en pacientes con neumonia asociada a COVID-19” realizado por



Carpio-Orantes, L. et al. ', en México el aiio 2020, investigd la
correlacion de la proporcion de neutréfilos a linfocitos (NLR), la
proporcion de plaquetas a linfocitos (PLR) y el indice de
inmunoinflamacion sistémica (Slll) con la gravedad de COVID-19. Su
estudio fue descriptivo, analitico y retrospectivo de pacientes con
neumonia COVID-19, en los que se analizaron NLR, PLR y SlIl. Sus
resultados incluyeron 100 pacientes, 54 hombres y 46 mujeres, con una
edad media de 49,4 + 19,3 afos. Las medias NLR, PLR y SllI fueron
10,7 £ 10,9, 290,1 £ 229,2 y 2,6 £ 3,4 x 109, respectivamente. En el
54%, la neumonia fue leve y en el 46%, grave. En cuanto a los
resultados hospitalarios, el 75% fue dado de alta por mejoria y el 25%
fallecio. Las medias NLR, PLR y SllI de los pacientes que fallecieron
frente a los pacientes que mejoraron fueron 20,4 + 16,9 versus 7,5 +
4,9 (p =0,001), 417,1 £ 379,7 versus 247,7 + 127,4 (p = 0,038) y 4,8 +
6,1 versus 1,9 £ 1,2 x 109 (p = 0,030), respectivamente, concluyendo
que los parametros hematoldgicos se pueden utilizar en pacientes con
neumonia asociada a COVID-19 como predictores de gravedad y

pronostico.

En la investigacion, “Estudio preliminar para identificar casos
severos de moderados de COVID-19 usando parametros
hematolégicos combinados” realizado por Wang, Ch. et al. ', en
China el ano 2020, investigd las caracteristicas y reglas de los cambios
hematoldgicos en pacientes con COVID-19, y explorar la posibilidad de
diferenciar pacientes moderados y graves utilizando parametros
hematoldgicos convencionales o parametros combinados. Para ello se
recopilaron los datos clinicos de 45 pacientes de tipo moderado y grave
con infecciones por SARS-CoV-2 del sindrome respiratorio agudo
severo en el Hospital Central de Jingzhou del 23 de enero al 13 de
febrero de 2020. Su estudio analizé retrospectivamente los indices

epidemioldgicos, los sintomas clinicos y los resultados de los



examenes de laboratorio clinico de los pacientes. asi como aquellos
parametros con diferencias significativas entre casos moderados y
severos y se seleccionaron los parametros de combinacién con mejor
desempenfio diagnéstico mediante el método de analisis discriminante
lineal (LDA). Sus resultados mostraron a 45 pacientes con el nuevo
virus corona 2019 (COVID-19) (35 casos moderados y 10 graves), 23
eran hombres y 22 eran mujeres, con edades entre los 16 y los 62 afios,
siendo los sintomas clinicos mas frecuentes fueron fiebre (89%) y tos
seca (60%). A medida que avanzaba la enfermedad, recuento de
glébulos blancos (WBC), recuento de neutrdfilos, proporcion de
neutréfilos a linfocitos (NLR), proporcion de plaquetas a linfocitos
(PLR), ancho de distribucion de glébulos rojos-coeficiente de variacion
(RDW-CV) vy los parametros de desviacién estandar de ancho de
distribucion del volumen de glébulos rojos (RDW-SD) en el grupo grave
fueron mas altos que los del grupo moderado (P <0,05); mientras tanto,
recuento de linfocitos (Lym #), recuento de eosindfilos (Eos #), alto
porcentaje de células fluorescentes (HFC%), recuento de glébulos rojos
(RBC), hemoglobina (HGB), y los parametros del hematocrito (HCT) en
el grupo grave fueron significativamente mas bajos que los del grupo
moderado (P <0,05). Para el parametro NLR, su area bajo la curva
(AUC), el punto de corte, la sensibilidad y la especificidad fueron 0,890,
13,39, 83,3% y 82,4% respectivamente; mientras tanto, para el
parametro PLR, su AUC, el punto de corte, la sensibilidad y la
especificidad fueron  0.842, 267.03, 833% y 74.0%
respectivamente. Los parametros combinados de NLR y RDW-SD
tuvieron la mejor eficiencia diagnéstica (AUC = 0.938), y cuando el valor
de corte fue 1.046, la sensibilidad y la especificidad fueron 90.0% y
84.7% respectivamente, seguidas por el parametro combinado NLR &
RDW-CV (AUC = 0,923). Cuando el valor de corte fue 0,62, la
sensibilidad y la especificidad para distinguir el tipo grave de los casos
moderados de COVID-19 fueron 90,0% y 82,4% respectivamente,
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concluyendo que el parametro combinado NLR y RDW-SD es el mejor
indice hematoldgico, asimismo, ayudando a los médicos a predecir la
severidad de los pacientes con COVID-19 y puede usarse como un

indicador util para ayudar a prevenir y controlar la epidemia.

En el estudio “Papel de la proporcion de recuento de plaquetas a
linfocitos (PLR), como indicador de pronéstico en COVID-19: una
revisidon sistematica y un metanalisis”, realizado por Sarkar, S. et
al.’, el aino 2022, exploro la utilidad del indice de recuento de plaquetas
a linfocitos PLR como predictor prondstico de pacientes con COVID-
19. Para ello, se examino las bases de datos electronicas hasta el 15
de mayo de 2021. Su estudio incluyé estudios que evaluaban la
asociacion entre la PLR al ingreso y los resultados en términos de
mortalidad y gravedad entre los pacientes con COVID-19. Se recupero
32 estudios, con un total de 2768 y 3262 pacientes con COVID-19 para
los resultados de mortalidad y gravedad de la enfermedad. Sus
resultados mostraron que los pacientes fallecidos y criticamente
enfermos tenian niveles de PLR mas altos al ingreso en comparacion
con los pacientes supervivientes y no graves (diferencias medias [DM]
= 66,10; intervalo de confianza [IC] del 95%: 47,75-84,44; p <0,00001
y DM = 86,74; 95 % IC: 67,7-105,7; p <0,00001, respectivamente),
concluyendo que un nivel mas alto de PLR al ingreso en pacientes con
COVID-19 se relaciona con una mayor morbilidad y mortalidad. Sin
embargo, la evidencia es de baja calidad y se hace necesario mas

estudios sobre el valor de corte de PLR.
Bases teodricas
311 SARS-CoV-2

Es un virus con un genoma de ARN monocatenario de cadena positiva

de aproximadamente 30 kb, bastante similar a otros coronavirus
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(Nidioviridae, Coronaviridae, Coronaviridae). EI SARS-CoV-2
pertenece al género betacoronavirus (80 % y 50 % de homologia,
respectivamente), al igual que el coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV) y el SARS-CoV 3. La glicoproteina
espiga (S) que se encuentra en la membrana viral produce un
peplédmero en la superficie del virion, lo que le confiere al virus su forma
de "corona" bajo el microscopio electrénico. La estructura del anillo es
proporcionada por la glicoproteina de membrana (M) y la proteina de la
envoltura (E). Dentro del virion hay una nucleocapside helicoidal
compuesta por la proteina de la nucleocapside (N) complejada con un
genoma de ARN de cadena positiva unica de aproximadamente 30 kb
13, La infeccion por SARS-CoV-2 comienza con la union de la proteina
espiga (S) a un receptor de la célula huésped. Hasta el momento, se
han identificado dos receptores celulares para el SARS-CoV-2: la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y CD147. Después de
la interaccion con el receptor, la escisidon de la proteina S por la serina
2 proteasa transmembrana asociada a la superficie celular TMPRSS2
promueve la fusidon de la membrana viral y celular. Después de ser
liberado de la nucleocapside al citoplasma, el ARN gendémico viral se
somete a una traduccion de cambio de marco ribosdémico para generar
las poliproteinas pp1a y pp1ab, que se someten a un procesamiento
proteolitico cotraduccional en 15 proteinas no estructurales (nsp1-
nsp10 y nsp12.-nsp16), formando la replicacibn -complejo de
transcripcion (RTC). Los RTC participan en la replicacion vy
transcripcion del ARN gendmico de un conjunto anidado de ARNm
subgendmicos necesarios para expresar genes de proteinas
estructurales y accesorias. Los nuevos viriones se ensamblan brotando
en la membrana intracelular de la membrana del compartimento ER-

Golgi y se liberan por exocitosis 3.
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3.1.2 COVID-19

Enfermedad causada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV2) que se
cree que se origind en Wuhan, China. El Departamento Municipal de
Salud de Wuhan descubrié un numero limitado de casos de neumonia
atipica a mediados de diciembre de 2019, que posteriormente se
determind que estaban causados por una nueva cepa de coronavirus.
Se desconoce la causa especifica de este nuevo brote. Al principio de
la epidemia, se penso que un salto viral de los animales a las personas
ocurrio en noviembre de 2019 en uno de los mercados humedos mas
concurridos de Wuhan. El énfasis de las investigaciones posteriores ha
sido determinar qué animales son los responsables de estas nuevas
enfermedades zoondticas. Aunque se desconoce qué especie es el
huésped intermediario, los murciélagos son el principal huésped del
virus y podrian haber llegado desde una granja de animales salvajes
cercana 4.

La dinamica epidemiologica de COVID-19 ha cambiado
significativamente en los ultimos meses. El continente mas afectado
durante el inicio de la epidemia era Asia, siendo China la nacion mas
afectada del globo; sin embargo, las Américas, encabezadas por
Estados Unidos y Brasil, se han convertido ahora en la zona mas
afectada del planeta. Es importante sefialar que las tasas de mortalidad
varian significativamente entre paises. Por ejemplo, Corea del Sur tiene
tasas de mortalidad extremadamente bajas, lo que indica una
estrategia de pruebas muy eficiente y una excelente respuesta a la
emergencia, mientras que otros paises con menor capacidad de
pruebas, sistemas de salud mas débiles y, en general, respuestas mas
pobres al virus registran tasas de ataque, mortalidad y letalidad mas
altas. EI SARS-CoV-2 se propaga a través de las gotitas que se
expulsan al hablar o estornudar a una distancia de 2 metros, o a través
del contacto con superficies expuestas. La exposicion a personas

asintomaticas representa alrededor de la mitad de las transmisiones 4.

13



El tiempo de incubacion de SARS-CoV-2 suele variar entre 2 y 14 dias
(en el 98% de los pacientes), con una mediana de 5 dias, aunque se
han notificado duraciones de incubacion de hasta 24 dias. En la
mayoria de los casos, transcurre una semana desde el momento de la
infeccion hasta el comienzo de la enfermedad grave (incluida la
hipoxia). La fiebre (80-90%), la tos no productiva (50%) y la fatiga (20-
40%) son los sintomas gripales mas comunes causados por SARS-
CoV-2, mientras que la diarrea puede aparecer antes que estos
sintomas en ciertos individuos. Los sintomas de la neumonia, como la
opresion en el pecho, el malestar y el cansancio, pueden aparecer en
ciertas personas, especialmente en los ancianos y en quienes tienen
problemas de salud cronicos. Puede provocar falta de aire en el plazo
de una semana, y alrededor del 20% de los pacientes necesitan
atencion hospitalaria '*. Las respuestas inmunitarias tras la infeccion
por el SARS-CoV-2 pueden ser un arma de doble filo. Una respuesta
de IFN tipo | bien coordinada puede dar lugar a la eliminacién del virus
y a la memoria inmunoloégica, generando que las células antivirales se
activan y expanden. Mientras que, una activacion retardada de la
inmunidad innata, presumiblemente como consecuencia de, suele
estar relacionada con patologia grave, como neumonia, SDRA, shock
séptico, fallo multiorganico y mortalidad. En este sentido, una respuesta
retardada del IFN de tipo | y una eliminacion ineficaz del SARS-CoV-2
por parte de los macréfagos alveolares pueden favorecer una
replicacion viral excesiva, lo que da lugar a una patologia grave, un
aumento de la excrecion viral y, en ultima instancia, la transmisibilidad
viral. En consecuencia, es definitivamente mas probable que la COVID-
19 grave se desarrolle en individuos con un sistema inmunitario mas
débil o desregulado, como los varones de edad avanzada con

comorbilidades 4.
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3.1.3 Hiperinflamacién
El SARS-CoV-2 infecta predominantemente los neumocitos de tipo 2
en los alvéolos que expresan el receptor ACE2. EI SARS-CoV-2
produce piroptosis en la célula huésped, lo que da lugar a la liberacion
de acidos nucleicos virales y citoquinas proinflamatorias. Los
receptores de reconocimiento de marcadores en los neumocitos
vecinos y los macréfagos alveolares residentes las reconocen,
desencadenando la produccidon de citoquinas proinflamatorias y
quimiocinas como IL-1, IL-8, IL-6, GM-CSF TNF-, IFN-, MIP-1/CCL4,
IP-10/CXCL10, MIP-1/CCL3, MCP-1/CCL2, monocitos inflamatorios,
CD4+ y CD8+, y células NK. Al generar citoquinas adicionales, los
macrofagos M1 derivados de los monocitos y las células T CD4+
empeoran la inflamacion; también se atrae a los pulmones un subgrupo
profibrotico de macréfagos alternativos M2. Se crea un bucle de
retroalimentacién proinflamatoria que da lugar a una tormenta de
citoquinas circulantes y a macréfagos hemofagociticos en los 6rganos
reticuloendoteliales. EI SARS-CoV-2 puede causar endotelitis en la
vasculatura pulmonar al infectar directamente las células endoteliales
ACE2+ 'S, La recuperacion de las infecciones virales requiere una
respuesta inmunitaria eficaz del huésped que elimine el virus, o al
menos controle la replicacion viral. Basicamente, la actividad efectora
de la respuesta inmune es contrarrestada por mecanismos de
supresion y/o regulacion. La replicacién viral sostenida resultante de la
produccion alterada de IFN-y tipo | y la activacién persistente de la
respuesta inmune dan como resultado un proceso inflamatorio continuo
cuyas consecuencias son perjudiciales. De hecho, una respuesta
desregulada es ineficaz para eliminar el virus y causa dafos epiteliales
y endoteliales, fugas vasculares e insuficiencia organica. La infeccion
por SARS-CoV-2 recapitula el papel fundamental de una respuesta
inmunitaria eficaz y los efectos devastadores de la desregulacion

inmunitaria. Después de wuna respuesta inicial con sintomas
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generalmente de leves a moderados, algunos pacientes muestran una
progresion a una respuesta inflamatoria excesiva y desregulada. Esta
es una respuesta hiperinflamatoria que equivale a una "tormenta de
citocinas", potencialmente mortal que implica elevacion de la
concentracion de citocinas en plasma e hiperactivacion de las células
inmunitarias con los consiguientes sintomas inflamatorios sistémicos
agudos y disfuncién organica 6.

Una caracteristica de laboratorio comun de la infeccion por SARS-CoV-
2 es la linfopenia (es decir, un recuento absoluto de linfocitos < 1000
células/uL. Los pacientes con COVID-19 muestran una disminucién
significativa del numero absoluto de células T circulantes (T CD3 *, T
CD4 *, T CD8 *), células B (CD19 *), células NK (CD56 *) y células NKT
(CD3 * CD56). * ). La relacion CD4/CD8 es generalmente superior a
1,5, como resultado de una mayor reduccién de las células T CD8 * que
de las células T CD4 *. La pérdida del subconjunto de células NKT se
ha informado como una de las caracteristicas destacadas de COVID-
19, que se hizo evidente ya dentro de la primera semana de ingreso en
el hospital y podria predecir la evolucion de la enfermedad. Por el
contrario, no se describieron alteraciones significativas en sangre
periférica para las células T auxiliares foliculares (Tfh). Los datos sobre
las células T reguladoras son muy heterogéneos; algunos informes
muestran un aumento mientras que otros muestran una disminucion en
la circulacién de pacientes graves con COVID-19. La linfopenia que
ocurre en casos graves de COVID-19 también afecta el compartimento
de células B. Se ha descrito una marcada reducciéon en el ndmero
absoluto de células B, aunque los porcentajes de células B totales y
virgenes no mostraron diferencias entre pacientes y controles sanos.
En el bazo, se ha descrito atrofia de la pulpa blanca con pérdida incluso
completa en algunos casos fatales, mientras que la pulpa roja parece
estar congestionada y hemorragica. En los casos letales de COVID-19,

los ganglios linfaticos de las regiones cervical, mediastinica e hiliar
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revelaron estasis y edema capilar moderado-severo, proliferacion de
plasmablastos extrafoliculares (particularmente, plasmoblastos IgG * e
IgM * ), plasmocitosis leve-moderada, predominio de CD8 * Células T,
histiocitosis sinusal con hemofagocitosis 6.

Las plaquetas tienen un papel crucial en la inflamacién, la trombosis y
la aterogénesis. Las interacciones entre las plaquetas, los leucocitos y
las células endoteliales definen la inflamacién. Estas interacciones
activan mecanismos autocrinos y paracrinos que hacen que los
leucocitos acudan en masa a la pared vascular. Las lesiones
ateroscleroticas y la aterotrombosis surgen como consecuencia de
procesos inflamatorios crénicos inducidos por las plaquetas en la pared
arterial. Las plaquetas se activan durante el proceso de adhesion y
liberan una serie de sustancias quimicas fuertemente inflamatorias y
mitégenas en el medio circundante, afectando a las capacidades
quimiotacticas, adhesivas y proteoliticas de las células endoteliales.
Estos cambios en el fenotipo del endotelio inducidos por las plaquetas
potencian la quimiotaxis, la adhesién y la transmigracion de los

monocitos al lugar de la inflamacion 7.

3.1.4 Diagnostico de laboratorio
Las pruebas de deteccion de SARS-CoV-2 que ahora son accesibles
comercialmente se dividen en dos grupos. La primera categoria incluye
ensayos moleculares para la deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2
mediante técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) o estrategias relacionadas con la hibridacion de &cidos
nucleicos. La segunda categoria incluye ensayos serologicos e
inmunoldgicos que se basan en gran medida en la detecciéon de
anticuerpos producidos por individuos como resultado de la exposicion
al virus o en la deteccién de proteinas antigénicas en individuos
infectados. Durante el periodo agudo de la enfermedad, las pruebas de

ARN viral del SARS-CoV-2 se utilizan para identificar a personas
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infectadas por el virus. Las personas que han adquirido anticuerpos
contra el virus y que pueden ser posibles donantes de plasma

convalecientes se identifican mediante pruebas seroldgicas 8.

3.1.5 indice plaquetas — linfocitos (PLR)
En pacientes con cancer y sepsis neonatal, el indice PLR se ha
sugerido como una medida sencilla y facilmente accesible para evaluar
el estado inflamatorio. Esta medida diagnostica y prondstica puede
utilizarse para identificar a los pacientes que presentan un alto riesgo
de resultados clinicos desfavorables, y debe considerarse como una
estrategia rapida para personalizar las intervenciones terapéuticas 1920,
Se ha mostrado el valor como herramienta de diagnostico y prondstico
clinico del indice PLR en pacientes con COVID-19, mediante
asociaciones estadisticas a estados de gravedad clinica como:
intubacién, mortalidad y estancia hospitalaria. Los puntos de corte
varian segun la poblacion estudiada >2'-23 estando pendiente el analisis
estadistico en poblacion de Tacna - Peru. Los recuentos sanguineos
absolutos individuales de linfocitos y plaquetas se han relacionado con
el grado de gravedad clinica de la COVID-19. El indice PLR combina
ambos analitos de laboratorio en una relacion matematica con el
objetivo de mejorar su correlacion con la gravedad de la COVID-19. Se
ha sugerido el uso del indice PLR como herramienta de diagndéstico
clinico de la hiperinflamacion por COVID-19, basandose en la evidencia
de una asociacién entre la gravedad de COVID-19 y estado de
hiperinflamacién (tormenta de citoquinas) °. El indice PLR se obtiene al
dividir el recuento de plaquetas en sangre (x10° / L) por el recuento

absoluto de linfocitos en sangre (x10°/L).
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Marco conceptual

e COVID-19
Enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como SARS-
CoV-2. %4,

e Hiperinflamacién
Desregulacién de la respuesta inmunitaria expresada en reclutamiento
de células inflamatorias como monocitos, macréfagos y neutréfilos 1°

« Indice plaquetas — linfocitos (PLR)
Proporcién matematica que integra dos analitos de laboratorio clinico
(linfocitos y plaquetas) °.

e Linfocitos
Son células presentadoras de antigeno, base celular de la respuesta
inmune especifica 2°.

¢ Plaquetas
Particulas celulares necesarias para el correcto establecimiento de la
hemostasia, desempefian un papel importante en los trastornos
tromboticos y en los hemorragicos 2.

e SARS-CoV-2
Es un B-coronavirus envuelto con una secuencia genética similar al
SARS-CoV-1 (80%). Su envoltura viral esta recubierta por glicoproteina
de espiga (S), envoltura (E) y proteinas de membrana (M). La unién y

la entrada a la célula huésped estan mediadas por la proteina S #”.
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Hipotesis

Dado que el presente estudio es de nivel descriptivo, no amerita la

formulacién de hipdtesis general ni especificas.

Variables

VARIABLE INDEPENDIENTE:

GRAVEDAD POR COVID-19

Definicidn conceptual: grado de respuesta inmune innata y desregulada
del huésped en COVID-19.

Definicién operacional: mediante la observacion de los niveles de

severidad de COVID-19 (grave y no grave) en la historia clinica.

VARIABLE DEPENDIENTE:

iNDICE PLAQUETA-LINFOCITO (PLR)

Definicién conceptual: indicador integrado, basado en los recuentos
periféricos absolutos de linfocitos y plaquetas, que mediante una razon
matematica permite evidenciar el grado de respuesta inmunitaria en la
inflamacion.

Definicidon operacional: proporcion matematica de plaquetas y
linfocitos, que expresa el grado de la respuesta inmunitaria a la

inflamacion.

Cuadro de operacionalizacidn de variables en el anexo 02
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

5.4

Diseiio metodolégico

e Diseino de investigacion

Epidemioldgico, no experimental.

¢ Nivel de investigacion
Estudio de nivel descriptivo, investigacion cuantitativa que describe
fendbmenos clinicos en una circunstancia temporal y geografica

determinada.

e Tipo de investigacion

Observacional. — no existe intervencioén del investigador.
Transversal. — con una medicion.
Retrospectivo. — los datos se obtienen de registros preexistentes.

Analitico. - con mas de una variable.

Poblacion y muestra

Poblacion:

La poblacion estuvo conformada por 452 historias clinicas de pacientes
con diagnostico covid-19 que acudieron al Hospital Ill Daniel Alcides
Carrién de EsSalud — Tacna, desde el mes de julio del 2020 hasta

agosto 2020

Muestra:
La muestra fue censal, por lo que se utilizé 308 historias clinicas de

pacientes con diagnostico de covid-19 que acudieron al Hospital Il
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3.5

5.1.1

Daniel Alcides Carrién de EsSalud — Tacna, desde el mes de julio del

2020 hasta agosto 2020 y que respetaron los criterios de seleccidn

Criterios de inclusion
e Historia clinica de pacientes fallecido o sobreviviente con
diagndstico (prueba antigénica o molecular para SARS-CoV-2)
de COVID-19 del Hospital 1ll DAC EsSalud — Tacna, a quienes
se les haya solicitado hemograma automatizado completo.
e Historia clinica de pacientes con diagnéstico COVID-19 mayores
de 18 afos.
e Historia clinica de pacientes con diagnéstico COVID-19 vy
comorbilidad.
Criterios de exclusién
e Historia clinica de pacientes con diagnéstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que alteren el
recuento absoluto de linfocitos.
e Historia clinica de pacientes con diagnéstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que alteren el

recuento de plaquetas.

TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Procedimientos de laboratorio

Los datos hematolégicos (recuento sanguineo de linfocitos y plaquetas)
se colectaron desde la historia clinica digital almacenada en el sistema
de gestion hospitalaria de Essalud.

El recuento sanguineo absoluto de linfocitos y plaquetas fueron
evaluados bajo un estricto cumplimiento del proceso de control de
calidad interno y externo, donde a través de la evaluacion de los
graficos de control de Levey-Jennings y los criterios establecidos por
Westgard, se establecieron la identificacion de errores aleatorios y
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6.1.1

sistematicos, con sus respectivas medidas correctivas de ser
necesario.

indice plaquetas — linfocitos (PLR), indicador que integra los recuentos
periféricos de linfocitos y plaquetas, mediante una razén matematica
que permite evidenciar el grado de respuesta inmunitaria en la

inflamacion.

Recuento de plaquetas
PLR = , .
Recuento de linfocitos

Gravedad clinica por COVID-19 de los participantes del estudio, se
obtuvo de la historia clinica digital que se encuentra en el sistema de

gestion hospitalaria de Essalud, para lo cual se solicitd acceso.

5.6 DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Documentacion

Se realizo6 la revisidon de cada una de las historias clinicas de paciente
con COVID-19 con diagndstico confirmado segun resultado de prueba
molecular (PCR-RT). Se registraron los datos clinicos vy

epidemiologicos.

6.1.2 Instrumentos para la recoleccion de los datos

Se empled una ficha de recoleccion de datos (Anexo N° 01), donde se
registroé los datos necesarios para alcanzar los objetivos del presente
estudio de investigacion. El registro estuvo conformado por el recuento
sanguineo de linfocitos y plaquetas, indice plaquetas — linfocitos (PLR),
grado de severidad y caracteristicas clinicas (mortalidad, intubacién y
estancia hospitalaria) de los pacientes con COVID-19. La informacién

se obtuvo del sistema de gestion hospitalaria de Essalud.

5.7 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
Los datos que se consideraron son: recuento sanguineo de linfocitos y

plaquetas, indice plaquetas — linfocitos (PLR), grado gravedad clinica y
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caracteristicas clinicas (mortalidad, intubacion y estancia hospitalaria)
de los pacientes con COVID-19 del Hospital Il DAC EsSalud — Tacna.

Los datos se ajustaron a los objetivos del estudio y siguieron el

siguiente orden:

Se elabord una base de datos digital en un programa de hoja de
calculo (Microsoft Excel).

Para el analisis estadistico de los datos se utilizo el software
estadistico IBM SPSS Statistics V25.0.

Para el analisis estadistico se aplico la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, para corroborar la distribucion normal de la muestra.
Se realiz6é un analisis descriptivo: para las variables numéricas
se calcularon medidas de dispersion (media y desviacion
estandar). En las variables categdricas se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas.

Se considerd significancia estadistica cuando el p-valor sea
menor a 0.05.

El rendimiento del indice plaquetas — linfocitos (PLR), se evalué
usando el analisis de curva ROC (Receiver Operating
Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor), a través
del estimado AUC (Area under curve o area bajo la curva), con
un intervalo de confianza de 95%.

Los parametros de validacion diagnostica (pruebas de valor
diagnodstico) fueron estimados en tablas tetracoéricas y se
obtuvieron valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y negativo, LR+, LR-, correctamente clasificados.

El calculo del punto de corte para el indice plaquetas — linfocitos
(PLR), se obtuvo mediante el analisis ROC, el cual se mostr6 en
un plano cartesiano: eje X (1-especificidad) versus eje Y
(sensibilidad).

La definicion del punto de corte para el indice plaquetas —

linfocitos (PLR), se obtuvo por el analisis ROC.
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Para determinar la diferencia en cada una de las caracteristicas
clinico epidemiologicas de la poblacidén estudiada, se utilizo el
test estadistico de Kruskal Walis (prueba no paramétrica).

Para el disefio de tablas y graficos se utilizé un programa de hoja

de calculo (Microsoft Excel).

5.8 ASPECTOS ETICOS

La recoleccion de los datos es de tipo retrospectiva, por lo que no se

necesitd de consentimiento informado. Asimismo, buscando garantizar

la confidencialidad de la informacion colectada, se adoptaron las

siguientes medidas:

El proyecto de investigacion se presentd a la Universidad
Privada San Juan Bautista para su revision y aprobacion el cual
cuenta con codigo de registro de proyecto: VRI-FR-035.

Se solicitd el permiso administrativo para la revision de las
historias clinicas de pacientes con COVID-19 a la Gerencia de
la Red Asistencial de Essalud en Tacna, el cual su vez requirid
aprobacion y autorizacién a la unidad de investigacion y ética de
dicha Red Asistencial, emitiendo la Nota N° 32-CEI-GRATA-
ESSALUD-2022, autorizando la realizacion y acceso a los
registros necesarios para lograr los objetivos del estudio.

La data obtenida no incluyd informacion que permite identificar
al paciente, para lo cual se trabajé con codigos alfanuméricos,
para fines exclusivos de analisis estadistico.

La base de datos fue almacenada en un dispositivo digital de
acceso exclusivo del tesista, asimismo, se encripté con un

cédigo de seguridad
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

La poblacion de estudio estuvo constituida por 452 historia clinica de
pacientes con COVID-19, de los cuales 308 historias clinicas cumplieron los
criterios de inclusion y exclusién. El sexo masculino representé el 69.2% de la
poblacién de estudio, siendo la media de la edad de 61.2 afios (adultos
mayores). Debido a que la recoleccion de la muestra se realizé entre los
meses de julio y agosto del afio 2020 (golpe de la primera ola de pandemia
en la ciudad de Tacna) es que se puede observar una alta incidencia de
pacientes con COVID-19 en estado critico (59.1%). Similar resultado se
observo en la frecuencia de mortalidad (37.0%). La diabetes (16.6%) y la
hipertension arterial (15.9%) son las comorbilidades con mayor frecuencia en
la poblacion de estudio.

Asimismo, a partir de la formula leucocitaria (valores absolutos) se observé

leucocitosis, neutrofilia, linfopenia, eosinopenia y monocitosis.
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Tabla N° 1. Caracteristicas clinico epidemiolégicas de los pacientes con
COVID-19 en los meses de julio y agosto del 2020 (n=308).

Caracteristica Frecuencia Porcentaje
(m) (%0)
Sexo Masculino 213 69.2
Femenino 95 30.8
Edad (afios) 61.2+13.7*
Severidad clinica No critico 126 40.9
de COVID-19 Critico 182 59.1
Diabetes No 257 83.4
S 51 16.6
Hipertension No 259 84.1
S 49 15.9
Obesidad No 283 91.9
N 25 8.1
Intubado No 269 87.3
N 39 12.7
Mortalidad Sobrevivientes 194 63.0
Fallecidos 114 37.0
Hematocrito (%) 13.8 £2.2%
Hemoglobina (g/dL) 40.2 + 6.3*
Leucocitos (cel./uL) 11 615[9 860 — 14 343]'
Neutroéfilos (cel./uL) 92407208 —11 564]
Linfocitos (cel./uL) 1405 [1061 —1 9857

Eosindfilos (cel./uL)
Monocitos (cel./uL)
Plaquetas (cel./uL)

* Media = DE

' Media (p25-p75)

47 [32 -90]'
919 [546 — 1472]'
263 000 [227 000 — 318 7507
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Tabla N° 2. Caracteristicas de la poblaciéon con respecto a mortalidad, estado de intubaciéon y estado critico por

COVID-19.
Mortalidad p-valor Intubacion p-valor Estado critico p-valorl
Caracteristicas Sobrevivientes Fallecidos No intubado Intubado No critico Critico
(n=194) (m=114) (n=269) (n=39) (n=126) (n=182)
Sexo Masculino 142 (66.7) 71 (33.3) 185 (86.9) 28 (13.1) 90 (42.3) 123 (57.7)
Femenino 52(54.7) 43 (45.3) <005 84 (88.4) 11(11.6) 0703 36 (37.9) 59 (62.1) 0472
Diabetes 34 (66.7) 17 (33.3) 0.551 47(92.2) 04 (7.8) 0.257 19 (37.3) 32(62.7) 0.561
Hipertension 34 (69.4) 15 (30.6) 0.312 43 (87.8) 06 (12.2) 0.924 21 (42.9) 28 (57.1) 0.762
Obesidad 15 (60.0) 10 (40.0) 0.747 19 (76.0) 06 (24.0) 0.075 5(20.0) 20 (80.0) <0.05
Edad (aflos) 57.1+1.0 68.1+1.1 <0.05 61.6+0.8 585+23 0.092 582+1.2 63.3+1.0 <0.05
Hematocrito (%) 40.5+04 39.7+£0.6 0.551 403+04 39.3+09 0.216 40.0£0.6 40.3+0.5 0.525
Hemoglobina (g/dL) 13.8+£0.2 13.6+£0.2 0.696 13.8+0.1 13.5+0.3 0.352 13.6+£0.2 13.8+£0.2 0.326
Leucocitos (cel./uL) 10770 [8990 — 13250] 14190 [11230 — 16680] <0.05 11550 [9610 — 14150] 14150 [10335 — 17645] <0.05 11240 [9510 — 13560] 12500 [10170 — 15980] <0.05
Neutrofilos (cel./uL) 8058 [6552 — 10285] 11490 [9200 — 13711] <0.05 9090 [7125 - 11031] 11136 [8764 — 14699] <0.05 8139 [6848 — 10400] 10177 [8201 — 12912] <0.05
Linfocitos (cel./uL) 1809 [1172 —2372] 1230 [941 — 1409] <0.05 1481 [1125 - 2111] 1062 [718 — 1271] <0.05 2175 [1815 —2560] 1128 [912 — 1340] <0.05
Eosinofilos (cel./uL) 76 [35 - 106] 35[31-43] <0.05 53 [33-95] 34 [25-39] <0.05 91 [56 —116] 36 [31—-49] <0.05
Monocitos (cel./pL) 638 [442 - 914] 1489 [1148 — 1725] <0.05 811 [501 - 1397] 1394 [992 — 1744] <0.05 591431 -811] 1222 [898 — 1632] <0.05
Plaquetas (cel./uL) 295000 [245000 — 368000] 236000 [218000 — 262000] <0.05 272000 [233000 — 328000] 224000 [189000 — 254500] <0.05 312000 [263000 — 388000] 245000 [218000 — 282000] <0.05
PLR 173 [134 —247] 203 [160 —254] <0.05 179 [140 — 247] 219 [183 —262] <0.05 141 [124 - 182] 223 [171 —285]

<0.05
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La tabla 2, nos permite observar las caracteristicas clinicas y de laboratorio
en la poblacién de estudio frente a tres desenlaces (mortalidad, estado de
intubacion y estado critico de COVID-19.

El sexo femenino y la edad (68.1 + 1.1 anos) fueron factor de riesgo con
respecto a la mortalidad, mientras que en el estado critico de COVID-19 fue
la obesidad y también la edad (63.3 + 1.0 afos).

En los parametros hematoldgicos laboratoriales con respecto a los pacientes
fallecidos, intubados y estado critico por COVID-19 se observo, leucocitosis
con una media de 14190 [11230 — 16680] cel./uL, 14150 [10335 — 17645]
cel./uL y 12500 [10170 — 15980] cel./uL respectivamente para cada
desenlace; neutrofilia (11490 [9200 — 13711], 11136 [8764 — 14699] y 10177
[8201 — 12912] cel./uL); linfopenia (1230 [941 — 1409], 1062 [718 — 1271] y
1128 [912 — 1340] cel./uL); eosinopenia (35 [31 — 43], 34 [25 - 39] y 36 [31 —
49] cel./uL); monocitosis (1489 [1148 — 1725], 1394 [992 — 1744] y 1222 [898
—1632] cel./uL) y un recuento de plaquetas disminuido aunque dentro de sus
valores de referencia (236000 [218000 — 262000], 224000 [189000 — 254500]
y 245000 [218000 — 282000] cel./uL); asimismo, en el indice PLR la media de
los valores calculados fueron 203 [160 — 254], 219 [183 — 262] y 223 [171 —

285] respectivamente.
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Tabla N° 3. Punto de corte del indice PLR a partir de las coordenadas

derivadas de la Curva ROC.

Coordenadas de la curva Coordenadas de la curva
Positivo si es Positivo si es
mayor o igual Sensibilidad 1 - Especificidad mayor o igual | Sensibilidad 1 - Especificidad
que® que®
153.13 0.885 0.397 173.72 0.736 0.278
153.27 0.879 0.397 174.70 0.725 0.278
153.74 0.874 0.397 175.89 0.720 0.278
154.16 0.868 0.397 177.62 0.720 0.270
155.06 0.868 0.389 178.73 0.714 0.270
155.95 0.857 0.389 179.20 0.709 0.270
156.10 0.852 0.389 179.59 0.703 0.270
156.89 0.852 0.381 180.15 0.703 0.262
158.02 0.846 0.381 181.04 0.698 0.262
158.75 0.841 0.381 181.67 0.692 0.262
159.39 0.835 0.381 182.01 0.687 0.262
159.88 0.830 0.381 182.58 0.687 0.246
160.18 0.819 0.381 183.71 0.681 0.246
160.59 0.813 0.381 184.60 0.681 0.238
160.93 0.808 0.381 185.06 0.681 0.230
161.15 0.808 0.373 185.50 0.676 0.230
161.41 0.808 0.357 185.89 0.670 0.230
161.65 0.808 0.349 186.06 0.670 0.222
161.95 0.802 0.349 186.55 0.665 0.222
162.19 0.797 0.349 187.62 0.665 0.214
162.71 0.791 0.349 188.76 0.659 0.214
163.24 0.786 0.349 189.48 0.659 0.206
163.50 0.780 0.349 190.39 0.654 0.206
165.09 0.780 0.341 191.86 0.654 0.198
166.67 0.775 0.341 193.40 0.648 0.198
167.01 0.775 0.333 194.45 0.643 0.198
167.23 0.775 0.325 195.37 0.643 0.190
167.48 0.775 0.317 198.03 0.643 0.183
167.79 0.769 0.317 200.98 0.637 0.183
168.12 0.758 0.317 201.99 0.626 0.183
168.71 0.753 0317 202.39 0.621 0.183
169.40 0.753 0.310 202.96 0.621 0.175
170.29 0.753 0.294 203.20 0.615 0.175
171.14 0.747 0.294 204.30 0.610 0.175
171.83 0.742 0.294 206.36 0.610 0.167
172.50 0.742 0.286 207.78 0.604 0.167
172.94 0.742 0.278 208.39 0.604 0.159
Las variables de resultado de prueba: PLR tienen,

Al extrapolar las coordenadas mas cercanas obtenidas de la Curva ROC
(sensibilidad = 0.725 y 1 — especificidad = 0.275) en la tabla 4, alcanzamos un
punto de corte de 174.7 = 175 para el indice PLR, lo cual permitira discriminar
el estado critico por COVID-19.

30



Tabla N° 4. Valor diagnodstico del indice PLR que permite discriminar

estado critico de COVID-19.

Indice PLR Gravedad clinica de COVID-19
Critico No critico Total
Critico 132 35 167
No critico 50 91 141
Total 182 126 308
95 % I.C.

Pruebas diagnésticas Valor Limite inferior Limite superior
Prevalencia de la enfermedad 59.1% 53.36% 64.59%
Pacientes correctamente diagnosticados 72.4% 66.99% 77.25%
Sensibilidad 72.5% 65.34% 78.75%
Especificidad 72.2% 63.41% 79.65%
Valor predictivo positivo 79.0% 71.93% 84.79%
Valor predictivo negativo 64.5% 55.99% 72.28%
Cociente de probabilidades positivo 2.87 2.00 4.13
Cociente de probabilidades negativo 0.30 0.16 0.53

La tabla 4, de estilo tetracérico permite calcular el valor de las pruebas

diagnosticas del indice PLR con capacidad de discriminar el estado critico de

COVID-19, el cual muestra una tasa de 72.4% de pacientes correctamente

diagnosticados. Con respecto a la exactitud diagnéstica, se observa una

sensibilidad (72.5%) y especificidad (72.2%) muy parecidas. Asimismo, la
eficacia diagnostica (VPP y VPN) fue de 79.0% y 64.5% y la potencia

diagnéstica de 2.87 y 0.30 para los cocientes de probabilidades positivo y

negativo respectivamente.
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Grafico N° 1. Desempenio diagnéstico (Curva ROC) del indice PLR en la

determinacion de estado critico de COVID-19.
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El grafico 1, permite observar el punto de interseccion con la linea convexa de

Sensibilidad

la Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), para extrapolar las lineas
paralelas de discriminacion, lo cual posibilita definir valores en el eje x igual a
0.275 (1 — Especificidad) y el eje y de 0.725 (Sensibilidad). Ambos valores,

necesarios para el calculo del punto de corte.

Tabla N° 5 Area bajo la curva del indice PLR en relacién a su rendimiento

diagnéstico para determinar estado critico por COVID-19.

Area bajo la curva

Variables de resultado de prueba: PLR

Area Desviacion p- valor 95% de intervalo de confianza
estandar * Limite inferior Limite superior
0.805 0.026 0.000 0.754 0.856

a. Bajo el supuesto no paramétrico

La tabla 5, muestra un valor de area bajo la curva de 0.805 el cual expresa
que el rendimiento diagndstico del indice PLR para determinar estado critico
de COVID-19 es de 80.5%
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4.2 Discusion

El presente trabajo de investigacion se realizé durante el “golpe de la primera
ola” de la pandemia en la region de Tacna — Peru, al estimar el recuento de
plaquetas, linfocitos e indice PLR, segun: grado de severidad clinica,
intubacién y mortalidad en pacientes con COVID-19, del Hospital 1ll Daniel
Alcides Carrién de Essalud — Tacna, se observa que los pacientes fallecidos,
intubados y en estado critico mostraron linfopenia, media del recuento de
plaquetas menor y el indice PLR mayor, con respecto a los pacientes con
COVID-19 sobrevivientes, no intubados y no criticos respectivamente,
evidenciando diferencia estadisticamente significativa. Dichos hallazgos
muestran similitud con los resultados obtenidos por Glneysu, F. et. al. quien
asocia dichos parametros a mortalidad por COVID-19, Seyit, M. et. al., Jain,
R. et. al., Wang, Ch. et. al. quienes los asocia a gravedad por COVID-19 y
Sarkar, S. et. al. con Carpio-Orantes, L. et. al., quienes lo asocian a gravedad
y mortalidad. En todos los casos también se encuentra diferencia con
significancia estadistica en los parametros hematolégicos mencionados.

En todos los casos se observan similitudes con respecto a los resultados, con
excepcion del estudio de Sarkar, S. et. al. el cual es un estudio de
metaanalisis, lo cual nos lleva a confirmar los hallazgos de los estudios que
consideramos como antecedentes relevantes. Asimismo, observamos que los
estudios de nuestros antecedentes muestran una poblacion menor al nuestro
lo cual podria considerarse una limitacién de dichos estudios, validando aun

mas nuestros resultados.

Los resultados de nuestro estudio y los antecedentes de investigacion
considerados para nuestro trabajo de investigacion, encontraron diferencia
con significancia estadisticas con respecto a los parametros hematologicos
testeados y el indice PLR. Asimismo, se encontré asociacion con desenlaces
como gravedad y mortalidad por COVID-19, con desempefio diagnostico

aceptable (> 80.0%) con respecto a la gravedad. Si bien los resultados
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mencionados valoran la capacidad del indice PLR para predecir gravedad por
COVID-19, y en el analisis critico de los antecedentes de investigacién, se
hace necesario considerar la conclusion a la que llega el estudio de Sarkar,
S. et. al. por ser un estudio de metaanalisis, que considerd una poblacion de
3262 pacientes con COVID-19, en el cual indica que, “si bien un nivel mas alto
de PLR al ingreso en pacientes con COVID-19 se relaciona con una mayor
morbilidad y mortalidad (conclusibn a la que también llega nuestro
estudio). Sin embargo, la evidencia es de baja calidad y se hace necesario

mas estudios sobre el valor de corte de PLR”.

El punto de corte del indice PLR que discrimina pacientes en estado critico
por COVID-19, en pacientes del Hospital Ill Daniel Alcides Carrién de Essalud
— Tacna, 2020, fue de 174.7 = 175. Asimismo, en los estudios de Jain, R. et.
al. el punto de corte del indice PLR fue 115.3 y en el estudio de Wang, Ch. et.
al. fue 267.03, observandose resultados de puntos de corte del indice PLR
muy disimiles. Ambos estudios se realizaron en poblaciones de 229 y 45
respectivamente lo cual explicaria dicha diferencia en los resultados obtenidos
en nuestros antecedentes de investigacion. Asimismo, observamos que el
estudio de Jain, R. et. al. muestra un punto de corte (115.3) relativamente mas
cercano al hallado por nuestro estudio (174.7), lo que se podria explicar con
la cercania numérica con respecto a la poblacion de estudio.

Un comun denominador con respecto a la limitacién de los estudios previos
es el numero reducido de su poblacion, mientras que en nuestro estudio es la
alta frecuencia de pacientes con COVID-19 en estado critico lo cual podria

generar un sesgo de medicion con respecto al estado critico.

El indice PLR con un punto de corte de 175 como marcador de estado critico
de COVID-19, mostré una sensibilidad de 72.5%, especificidad de 72.2%,
VPP de 79.0% y VPN de 64.5% y cocientes de probabilidades positivo y
negativo de 2.87 y 0.30 respectivamente, mientras que, en el estudio de Jain,
R. et. al. el punto de corte de 115,3 de PLR, mostré una sensibilidad del 79%
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y una especificidad del 62% para predecir la enfermedad grave y el estudio
de Wang, Ch. et. al. para el parametro PLR con punto de corte de 267.03,
mostro una sensibilidad y la especificidad de 83.3% y 74.0% respectivamente.
Comparativamente se observa similitudes en la sensibilidad hallada en
nuestro estudio con respecto al estudio de Jain, R. et. al. (72.5 % vs 79.0%) y
la especificidad, con respecto al estudio Wang, Ch. et. al. (72.2% vs 74.0%).
Las diferencias en los resultados obtenidos con respecto al punto de corte,
también se refleja en los resultados disimiles en el valor de las pruebas

diagndsticas testeadas en los antecedentes de estudio.

El desempeno diagnostico del indice plaquetas / linfocitos (PLR) en la
determinacion de estado critico de COVID-19, en pacientes del Hospital Il
Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, hallado bajo el analisis estadistico
de Curva ROC (Receiver Operating Characteristic), muestra un valor de area
bajo la curva de 0.805 el cual expresa que el rendimiento diagndstico del
indice PLR para determinar estado critico de COVID-19 es de 80.5%.
Respecto a los estudios de Jain, R. et. al. se observé un area bajo la curva de
0.688 el cual expresa un rendimiento diagndstico de 68.8% y en el estudio de
Wang, Ch. et. al. el area bajo la curva fue de 0.842 con un rendimiento
diagndstico de 84.2%.

El estudio de Wang, Ch. et. al. mostré resultado similar a nuestro estudio con

un rendimiento diagnéstico aceptable, por encima de 80.0%.

El rendimiento diagndstico del indice PLR en su capacidad de determinar
COVID-19 en estado critico muestra una aceptable exactitud y eficacia
diagndstica, no ocurriendo lo mismo con la potencia diagnostica donde el
cociente de probabilidad positiva (2.87; 2.0 — 4.13) se encuentraentre 2y 5y
el cociente de probabilidad negativa (0.30; 0.16 — 0.53) entre 0,2 y 0,5 lo cual
indica que la aportacion de la prueba es dudosa. Por lo general no se reporta
los coeficientes de probabilidades, por lo tanto, un aporte del presente trabajo

de investigacion es mostrar estos valores, lo cual es necesario para evaluar
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la validez diagnostica del indice PLR considerando todas las pruebas

diagndsticas
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1Conclusiones

El indice plaquetas linfocitos (PLR) muestra capacidad de determinar
COVID-19 en estado critico con un rendimiento diagnostico de 80.5%.
Existe recuento de plaquetas disminuido, linfopenia e indice PLR
aumentado en pacientes con COVID-19 critico, intubados y fallecidos.
El punto de corte del indice PLR que permite discriminar pacientes
criticos y no criticos por COVID-19 es de 175.

El indice PLR con capacidad de discriminar el estado critico de COVID-
19, muestra una sensibilidad de 72.5%, especificidad de 72.2%, VPP
de 79.0%, VPN de 64.5% vy los cocientes de probabilidades positivo y

negativo de 2.87 y 0.30 respectivamente.

5.2 Recomendaciones

Si bien el rendimiento del indice PLR muestra capacidad de determinar
COVID-19 en estado critico con un rendimiento, exactitud y eficacia
diagndstica aceptable, no ocurre lo mismo con la potencia diagnostica
donde los cocientes de probabilidades indican que la aportacion de la
prueba es dudosa. Por ello, se recomienda ampliar la poblacién de
estudio hasta febrero del afio 2021, entendiendo que en ese lapso de
tiempo se podria considerar a la segunda ola de la pandemia en la
ciudad de Tacna, tiempo en el cual aun no se habia inmunizado en
dicha ciudad, lo cual permitiria tener homogeneidad en la poblacién de
estudio.

El indice PLR se muestra como un marcador de estado critico por

COVID-19 de bajo costo y facil acceso por tal motivo, siguiendo esta
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linea de investigacion, se recomienda evaluar al indice PLR como una

herramienta de prediccion en el siguiente nivel de investigacion.
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ANEXOS

Anexo 01
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N°ID

Sexo

Edad

Recuento de
Gravedad clinica de Estancia
Intubado Fallecio linfocitos
COVID-19 hospitalaria
(cel./mm®)

Recuento de
plaquetas

(cel./mm®)

indice plaquetas —
linfocitos (PLR)

Si No Si No
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Anexo 02

CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

. ., Definicion Tipo de . Tipo de Escala de Criterios de
Variable Definicion conceptual . A Indicadores ., ., Instrumento
operacional variable respuesta medicion medicion
Fraccion que resulta
de dividir el
recuento de
plaquetas (corriente Proporcion de

indice plaquetas — Marcador biologi direct f tod Ficha d lecci

nv ice p aquetas arcador .10 oglco. , ' irec ? y eg oque Cuantitativa recuento de Continuo Intervalo Unidades PLR icha de recoleccion

linfocitos (PLR) emergente de inflamacion hidrodinamico) y el plaquetas/recuento de datos
recuento de de linfocitos

linfocitos
(citometria de flujo
fluorescente)
Sindrome clinico
rovocado por la respuesta COVID-19 en
v u
. , . p . p p . diferentes grados de . . o Leve

Severidad clinica del sistema inmunologico a severidad clinica Cualitativa Grado de severidad Politémica Ordinal Moderad Ficha d eccit

v u \% .
por COVID-19 Sars-CoV-2, lo que resulta clinica de COVID-19 oderado icha derecoleceion
e Severo de datos

en diversos grados de
severidad clinica

que puede ser, leve,
moderado o severo
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Anexo 03

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Titulo: “EXACTITUD DIAGNOSTICA DEL INDICE PLAQUETAS — LINFOCITOS (PLR) EN LA DETECCION DE GRAVEDAD DE COVID-19, EN PACIENTES DEL HOSPITAL III
DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020”

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
Tipo:
Problema general Objetivo general Hipétesis general Variable Enfoque cuantitativo,
independiente: observacional, transversal,

(Cudl es la exactitud diagnostica del indice
plaquetas / linfocitos (PLR) en la deteccién de
gravedad de COVID-19, en pacientes del Hospital
III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
20207

Problemas especificos

e ;Cual es el recuento de plaquetas, linfocitos e
indice PLR, segun el estado de gravedad clinica,
intubacion y mortalidad en pacientes con
COVID-19, del Hospital 1II Daniel Alcides
Carrién de Essalud — Tacna, 2020?

e ;Cual es el punto de corte del indice PLR que
discrimina pacientes con o sin estado clinico de
gravedad por COVID-19, en pacientes del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud
— Tacna, 2020?

o ;Cual es el desempeiio diagnostico
(sensibilidad, especificidad y razones de
verosimilitud) del indice PLR como marcador
de gravedad clinica para COVID-19, en
pacientes del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020?

Estimar la exactitud diagnostica del indice plaquetas
/ linfocitos (PLR) en la deteccion de gravedad de
COVID-19, en pacientes del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020

Objetivos especificos

e Estimar el recuento de plaquetas, linfocitos e
indice PLR, segun: grado de severidad clinica,
intubacion y mortalidad en pacientes con COVID-
19, del Hospital III Daniel Alcides Carrion de
Essalud — Tacna, 2020.

e Calcular el punto de corte del indice PLR que
discrimina pacientes con o sin gravedad de
COVID-19, en pacientes del Hospital III Daniel
Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Calcular los parametros de desempeiio diagndstico
(sensibilidad, especificidad y razones de
verosimilitud) del indice PLR como marcador de
gravedad clinica por COVID-19, en pacientes del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud —
Tacna, 2020.

Dado que el presente
estudio sera de nivel
descriptivo, no amerita la
formulacion de hipotesis
ni general ni especificas.

Gravedad clinica por
COVID-19

Indicadores: grado de
severidad clinica de
COVID-19

Variable dependiente:
Indice plaquetas —
linfocitos (PLR)
Indicadores: razén

matematica de plaquetas
/ linfocitos

Variables
intervinientes:
Caracteristicas
de COVID-19.
Indicadores: intubacion
y mortalidad

clinicas

retrospectivo, analitico

Nivel:
Descriptivo

Ambito:

La investigacion se realizo en el
ambito del Hospital III “Daniel
Alcides Carrion” de Essalud —
Tacna — Pert.

Poblacién:
Historia clinica de pacientes con
diagnostico COVID-19  que

acudan al Hospital III DAC
EsSalud — Tacna, en los meses de
julio y agosto del afio 2020.

Muestra:
No aplica.

Técnica: Documentacion

Instrumento: Ficha de
recoleccion de datos.
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Anexo 04
PERMISOS ESSALUD

“Afio del Fortalecimiento de lo Soberanio Nociomnal™

aZ
NOTA N -CEI-GRATA-EsSalud-2022

Tacna, 28 de diciembre del 2022

Dr

Luis Vasquez Zubiata

Jefe de Departamenio de Ayuda Diagndstica y Tratamiento
Hospdtal 11l Danisl Alcides Carmdn

Red Asistencial Tacna

Asunio: EVALUACION DE PROYECTO: “D 0O DEL
iNDICE PLAQUETAS — LINF ION DE GRAVEDAD DE
COVID-19, EN PACIENTES DEL HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION
ESSALUD - TACNA, 2020

Rel: Directiva N* 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N" 04 - IETSI - ESSALUD - 2016
Resclucion N 027-IETSI-ESSALUD-2016
Resolucidn de Gerencia N* 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grate dirigimme a usted para saludaro y a la vez manifestiare que con relacidn
al documento de referencia el Comité de élica e investigocion de la Red Asistencial
Tacna, luego de ba revisidn, ha considerado la autorizacion del Proyecio de Investigacion
del asunio de |a referencia.

En tal sentido. soliciio a usted brindarie las facilidades al iInvestigador André Alca Merchan,
a fin de gque cumpla con el acopio de informacion del érea comespondwente a dicha labor,
asi como garantice el envio de las conclusiones de dicha investigacidn a este Comilé

Cabe mencionar que esta evaluacidn estd sujeta a las disposiciones confenidas en |a
nommativa vigente de la Instilucion para investigacion en Essalud (Directiva N° 025-G6G-
ESSALUD-2008, Directiva N® 04 - IETS! - ESSALUD — 2016, Resolucidn N* 027-IETSE-
ESSALUD-2016, Resolucion de Garancia N® 73-GRATA-ESSALLID-2022)

Sin otro paricular, agradezco la atencidn a |a presente

Atentamente,

MHZian.
o.0. srchivo
. b beulieads

A447-2812 — 3 5
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CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION
COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TACNA
Constancia de Aprobacidn CIEL- - 2022
Tacna, 28 de diciembre dal 2002

Diago Andrd Alca Merchan
Invastigador Principal
Presanta

Titulo del Protocole: *DESEMPEND DIAGNOSTICO DEL INDICE PLAQUETAS -
LINFOCITOS (PLR) EN LA DETECCION DE GRAVEDAD DE COVID-15, EM PACIENTES DEL
HOSPITAL Il DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD = TACMA, 2020°

Version y Fecha del Protocolo: v1.0, 2022

Tipo de Estudio: Observecional

Revisidn del Comité: 26 de diclembre del 2022

Decision del Comité: 28 de diciembre del 2022

D& nuesira consideracion:

El Comibé Institucional de éica an Investigacion ha rovisado la soliciud de eveluacion al protocalo
da la referencia sxpresada en su carla del 15M 272022 Para la aprobacidn se ha considerada el
cumplimiento de las consideraciones élicas para la investigacidn en salud con seres humanos
safigladas en la Resolucidn Ministerial N*233-2020. En virlud & ello ha aprobado & siguienls
documenio;

* Prolocolo de investigacitn: “"DESEMPERO DIAGNOSTICO DEL INDICE PLAQUETAS -
LINFOCITOS (PLR) EN LA DETECCION DE GRAVEDAD DE COVID-19, EN PACIENTES
DEL HOSPITAL Ill DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD — TACNA, 20207

Incluyendo los siguientes documanlos relacionados al protocolo que s& detallan a continuacitn
{Descripeitn detallada de los documentos evaluados y aprobados, incluir fecha y ndmsero de la
version vigenie aprobada).

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigaciton

2. Formulario de revisidn

Ninguno de los miambros arribs mencionados declard tener conflicio de interds

El penodo de vigencia de la presante aprobacion serd de “(6) meses; desde al
gl 1505 23, debiendo solicitar la renovacidn con 30 dies de anticipacidn. Cualguler enmienda
en los objetivos secundarios, metodologia y aspecios dlicos debe ser solicilada a este CIEL

Sirvase hacemos llegar los informes de avance del estudic en forma anual/semestralitrimestral
a parir de la presente aprobacion y o articulo cientifico una vez concluido el estudio. El presents
ensayo clinico stlo podra iniciarse en el canlro de Investigacion en mencidn bapo la conduccidn
dal Invesligader Principal, despuda de oblensrss la aprobacidn por la Garencia de la Red

Prestacional y la sulorizacidn de s OGITT del INS. ()
gﬁ“ﬁ’
L

Tacna, 28 da dickembre de 2022

@
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Anexo 05
Resolucion UPSJB

AESEIL

UNNERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
ESCUELA PROFESIONAL DE TECHOLOGLA MEDICA

L/
0

Chaorrillios, 17 da Nov. de 22

Mag. Evalyn Bardales Guzman

Directora Escusla Profesional de Tecnologia Méadica
Univarsidad Privada San Juan Bautista

Prasania.-

De mi espacial consideracion:

Tengo a bian dirigirma a usted con [a linalidad de saludaria cordialmente y manifesiarle
que he revisado el proyecio de tesis tilulado “DESEMPENO DIAGHNOSTICO DEL iINDICE
PLAQUETAS — LINFOCITOS (FLR) EN LA DETECCION DE GRAVEDAD DE COVID-19, EN
PACIENTES DEL HOSPITAL Il DAMIEL ALCIDES CARRIONM DE ESSALUD — TACHA,
20207 . dal Bachiller en Tecnologia Meédica, especialidad de Laboratorio Clinico vy Anatomia
Palologica donffia) DIEGO ANDRE ALCA MERCHAM, vy doy mi conformidad para que sea
regisirada en la Oficina de Grados y Tilulos y ai VR

Sin olro particular, quado de Usied.
Cordialmente,

Mag. Segundo Ledn Sandowal

Asesor de Tesis
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