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RESUMEN

INTRODUCCION: La COVID-19 es la enfermedad causada por un nuevo
virus conocido como el SARS-CoV-2, este se transmite rapidamente de
persona a persona a través de la tos o secreciones respiratorias. El indice
neutrofilo-linfocito (INL) constituye un novedoso marcador de inflamacion
subclinica con valor prondstico en enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas e infecciosa y el recuento de eosindfilos ha sido utilizado desde
hace tiempo en las infecciones virales y bacterianas agudas para predecir

severidad.

OBJETIVO: Determinar cual es la asociacion entre el recuento de eosindfilos,
el indice neutrdfilo-linfocito y la mortalidad en pacientes diagnosticados con
COVID-19.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional analitico transversal,
retrospectivo en pacientes con COVID-19 en el Hospital Militar Central. Se
recolectaron todas las historias clinicas de pacientes con diagnostico de

COVID-19 que cumplieron con los criterios de inclusién.

RESULTADOS: Se evaluaron las historias clinicas de 120 pacientes con
COVID-19, cuya edad promedio fue de 55 afios. Un 14 % (17/121) fallecieron
y el 86% (104/121), salieron de alta médica. Se observd una diferencia
significativa donde el grupo de fallecidos poseia valores mayores de INL que
el grupo de no fallecidos (p-value <0.001); al realizar el mismo analisis para el
recuento absoluto de eosindfilos se observé que el grupo de fallecidos poseia
valores menores comparados al grupo de no fallecidos. Sin embargo, estas

diferencias no fueron significativas (p-value =0.080).

CONCLUSIONES: Un indice neutrdfilo-linfocito alto se asocia
significativamente a la mortalidad en pacientes con COVID-19, mientras que
en el recuento absoluto de eosindfilos no se pudo comprobar alguna

asociacion con mortalidad.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19 is the disease caused by a new virus known as
SARS-CoV-2, which is transmitted rapidly from person to person through
coughing or respiratory secretions. The neutrophil-lymphocyte index (NLI) is a
novel marker of subclinical inflammation with prognostic value in
cardiovascular, oncologic and infectious diseases and the eosinophil count

has long been used in acute viral and bacterial infections to predict severity.

OBJECTIVE: To determine the association between eosinophil count,
neutrophil-lymphocyte index and mortality in patients diagnosed with COVID-
19.

MATERIALS AND METHODS: Observational, retrospective, cross-sectional,
analytical, retrospective study in patients with COVID-19 at the Hospital Militar
Central. All medical records of patients with a diagnosis of COVID-19 who met

the inclusion criteria were collected.

RESULTS: A total of 120 patients with COVID-19 were evaluated, whose
mean age was 55 years. 14% (17/121) died and 86% (104/121), were
discharged. A significant difference was observed where the deceased group
had higher INL values than the non-deceased group (p-value <0.001). When
the same analysis was performed for the absolute eosinophil count, it was
observed that the deceased group had lower values compared to the non-
deceased group. However, these differences were not significant. (p-value
=0.080).

CONCLUSIONS: The neutrophil-lymphocyte index is significantly associated
with mortality in patients with COVID-19 and the eosinophil count is not
associated with that variable.

Key words: COVID-19, neutrophil-lymphocyte index, eosinophils
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INTRODUCCION

En diciembre del afio 2019 se presentd un brote de neumonia grave sin causa
conocida en la ciudad de Wuhan en China. La causa fue identificada después
de unos meses, dando a conocer un nuevo virus denominado SARS-CoV-2,
llamado asi por la similitud que presenta con el SARS-CoV, perteneciente al
género Betacoronavirus y familia Coronaviridae (1). La enfermedad causada

por este virus es conocida como COVID-19.

Este virus se extendid rapidamente por todo el mundo, lo que generaba una
amenaza para la salud publica. El 11 de marzo de 2020, la OMS (Organizacion

Mundial de la Salud) anunci6 el inicio de la pandemia por SARS-CoV-2 (2).

Desde ese momento, los cientificos del Centro Chino para el Control y
Prevencion de Enfermedades, estudiaron y lograron secuenciar el genoma de
este nuevo coronavirus a fines del afio 2019 utilizando muestras del tracto
respiratorio inferior de pacientes con sintomas de infeccidn respiratoria (3),
fue ahi que se pudo entender la fisiopatologia de esta enfermedad y surgieron

los métodos de diagnéstico (4), seguimiento y los posibles tratamientos.

En el Peru el primer reporte de esta enfermedad fue el 6 de marzo del 2020.
Esta enfermedad mostré la terrible situacion sanitaria, en donde los lugares
mas alejados del pais, se llevaron la peor parte. El precario sistema de salud
en el Perl y la falta de recursos esenciales ha dificultado la respuesta eficaz
contra la COVID-19 (5).

Para el diagnéstico de la COVID-19 se utiliza la prueba RT-PCR (La reaccion
en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa) y la prueba rapida de
identificacion de antigenos acompafiados con sintomas caracteristicos de la
infeccion (fiebre, malestar general, diarrea, anosmia, entre otros (6). En el
seguimiento de los pacientes con COVID-19, de acuerdo a la guia del
Ministerio de salud del Perl se emplean diversas pruebas de laboratorio

clinico, siendo las mas usadas: el Hemograma, Dimero D, PCR ultrasensible,
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Lactato deshidrogenasa y la Ferritina; siendo estas ultimas las de mayor costo
(7).

Entre los factores que condicionan la severidad por COVID-19 se ha reportado
a la diabetes mellitus, cardiopatias congénitas, enfermedades renales,

enfermedades hepaticas, hipertensivas, edad, sobrepeso, entre otros (8).

El recuento bajo de eosinofilos ha sido utilizado desde hace tiempo en la
infecciones virales y bacterianas agudas para predecir severidad. Por otro
lado, el indice neutrdfilo linfocito ha demostrado ser un marcador importante
de respuesta inflamatoria sistémica prediciendo complicaciones severas
cuando muestra un incremento en sus valores, lo cual ha sido estudiado en
enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas, respiratorios y en

trasplantes(9-11).

Por todo ello, recientes estudios evidenciaron la utilidad de indicadores de
mortalidad generados por ensayos sencillos como el conteo de células
sanguineas, de los cuales el INL y el recuento de eosindéfilos mostré gran
relevancia y significancia asociativa con la mortalidad en casos con COVID-
19 en estadios moderados y severos(9,11-16), en una revision realizada por
la Revista Médica de Trujillo donde se analizaron biomarcadores asociados al
prondstico de formas severas y criticas de COVID-19, dieron a conocer que
un aumento en la cantidad de leucocitos se asociaba con mal prondstico de
la enfermedad, asi también el reporte evidencié un aumento del nimero de
neutroéfilos y la disminucion de la cantidad de linfocitos (15). Por otro lado, en
un estudio dado por Zhang et al, mostraron que el nivel de eosindéfilos se
encuentra disminuido en pacientes que presentan mayor gravedad ante la

COVID-19, lo cual evidencia la asociacion existente (17).

Es conocido que existe variabilidad genética en respuestas inmunitarias en
diferentes poblaciones (18), por ejemplo, las vias de las citoquinas, impulsoras
clave de la inmunidad, son especialmente heredables, por otro lado, la edad
se correlaciona con multiples paradmetros inmunolégicos y también amplifica

el grado de variacion presente, como resultado de los efectos directos de esta.
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32077115/

En el caso del sexo, existen diferencias entre las mujeres y los hombres en
cuanto al riesgo de padecer enfermedades relacionadas con el sistema
inmunitario, incluidas las relacionadas con la autoinmunidad y las infecciones
viricas. Ademas, la variacion dietética normal afecta directamente a las
respuestas inmunitarias y las exposiciones ambientales son potenciales
impulsores de la variacibn inmunologica, con las particulas de la
contaminacion y los productos quimicos industriales que se encuentran en los
alimentos y en nuestros entornos domésticos y laborales capaces de impulsar

la desviacion inmunoldgica (17-19).

Ante ello es importante estudiar los marcadores relacionados a la inmunidad
en diferentes escenarios geograficos para evaluar posibles variaciones a las
ya reportadas, lo cual se realizara en este trabajo con un enfoque condicional

a la respuesta inmune ante la COVID-19.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La COVID-19 es la enfermedad causada por un nuevo virus conocido como
el SARS-CoV-2, el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (20), el
cual causa un dafio masivo alveolar y falla respiratoria progresiva (21) y fue
descubierto en Wuhan, provincia de Hubei, China, durante el afio 2019.

El virus SARS-CoV-2 se transmite rapidamente de persona a persona a través
de la tos o secreciones respiratorias, lo cual lo hace muy contagioso. Este
virus tiene preferencia por el &rbol respiratorio dando como consecuencia una
respuesta inmune anormal de tipo inflamatorio con un aumento de citoquinas,
causando dafio multiorganico y agravando al paciente (22), debido a esto el
rastreo de marcadores de inflamacioén al inicio de la enfermedad podria jugar
un rol importante en el triaje de los pacientes para decidir el lugar donde
podran ser tratados, asi como el modo de seguimiento (19).

Algunos parametros de laboratorio como la linfopenia, un aumento en las
concentraciones de enzimas hepaticas, la Proteina C reactiva, la
deshidrogenasa lactica, la Ferritinay el Dimero D se han asociado a la COVID-
19 y los niveles elevados de PCR y Dimero D se ha asociado a la gravedad
de la enfermedad (4,15,24).

El indice neutrofilo-linfocito (INL) constituye un marcador de inflamacion
subclinica utilizado desde hace mas de 20 afios (25). El valor del INL varia
segun diversos estudios. En una investigacion realizada en el Hospital italiano
en Buenos aires, Argentina, reportaron que un valor 23 estuvo asociado con
mortalidad en pacientes afiosos, en el Hospital General de México, se obtuvo
un valor de 12,01 y en una Universidad de medicina en Louisiana, EE.UU. se
observd que un INL >4.94 era un gran indicador de gravedad en pacientes
con COVID-19 (9-11).



El recuento de eosindfilos ha sido utilizado en las infecciones virales y
bacterianas agudas para predecir severidad desde el 2002 (10,11,26,27). En
la practica clinica y laboratorial, el indice neutrdéfilo-linfocito y el recuento de
eosindfilos son facilmente obtenibles de una muestra sanguinea y sus
determinaciones son realizadas de forma automética o manual usando
técnicas hematologicas estandares y que utilizan elementos sencillos como el
recuento de las diversas lineas celulares hematicas facilmente obtenibles en
la citometria hemética, ademés que poseen un bajo costo y aceptable
reproducibilidad para predecir severidad, logrando obtener valores rapidos y
precisos que podrian ser usados para evaluar la evolucion de la gravedad por
la COVID-19 (10,11,15,28-30).

Debido a la importancia de encontrar marcadores Utiles para evaluar la
progresion de enfermedad por la COVID-19, en este estudio se determinara
la asociacion entre el recuento de eosindfilos, el indice neutrdfilo-linfocito y la

mortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. PROBLEMA GENERAL:

¢,Cual es la asociacion entre el recuento de eosindfilos, el indice neutrofilo-
linfocito y la mortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19 en el

Hospital Militar Central durante los meses de enero a junio del afio 20217

1.2.2. PROBLEMA ESPECIFICO:

e (Cudl es la asociacion entre el recuento de eosindfilos y la mortalidad
en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital Militar Central

durante los meses de enero a junio del afio 20217

e (Cudl esla asociacion entre el indice neutrofilo-linfocito y la mortalidad
en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital Militar Central

durante los meses de enero a junio del afio 20217



1.3.  JUSTIFICACION:

La enfermedad del COVID-19, es uno de los motivos méas frecuentes de
atencion en el servicio de emergencia, siendo esta enfermedad de gran
impacto a nivel mundial cuya evolucion puede llegar a ser incierta y muchas

veces con causas fatales.

Existe la gran necesidad del empleo de marcadores de mortalidad para la
COVID-19 en los pacientes infectados para poder tomar medidas terapéuticas
oportunas. El rastro de marcadores de inflamacion al inicio de la enfermedad
podria tener un papel importante para decidir donde podran ser tratados
(domicilio u hospital), asi como el modo de seguimiento de pacientes
diagnosticados con COVID-19 (9,10,17,29).

En la actualidad muchas investigaciones extranjeras han recomendado el uso
de parametros hematologicos dentro de ellos al recuento bajo de eosinofilos
y INL (indice neutrofilo-linfocito) que permiten precisar la gravedad en
infecciones agudas y han establecido sus valores de corte. El valor del INL
varia segun diversos estudios, dependiendo de la poblacion de estudio a
interés. Por ejemplo, se ha encontrado para el INL, valores de corte de INL>
13 (México), INL >3 (Argentina), INL> 4.94 (Estados unidos), lo que ha
demostrado que cuando los valores de corte entre 3 — 13 se superan, hay
mayor gravedad y mortalidad por COVID-19 (9-11).

Nuestra investigacién proporcionara evidencia local para ayudar a tomar
medidas terapéuticas oportunas, obteniendo datos sobre la relacion que tiene
el recuento de eosinofilos y el INL con la mortalidad en pacientes con COVID-
19 hospitalizados, los cuales podrian ser utilizados como marcadores de

mortalidad.



1.4. DELIMITACION DE LA INVESTIGACION

DELIMITACION TEMATICA: El trabajo se delimita en una linea de trabajo de
hematologia, considerando los pardmetros del recuento de eosindfilos y el
indice neutrofilo-linfocito, que podrian servir como indicador de mortalidad en
pacientes con COVID-19, y para valorar dicha caracteristica, se desea ver la

asociacion de estas variables.

DELIMITACION TEMPORAL: La investigacion utilizé una data retrospectiva

de pacientes con COVID-19, desde enero a junio del 2021.

DELIMITACION ESPACIAL: El trabajo se delimita a pacientes atendidos en
el Hospital Militar Central Coronel Luis Arias Schreiber, ubicado en la Av.
Faustino Sanchez Carrién, Jesus Maria 15076, Lima, Peru.

DELIMITACION METODOLOGICA: El trabajo se delimita a un disefio
transversal, dado que se obtuvieron datos de pacientes con COVID-19 en una

sola linea de tiempo.

1.5. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Al no considerar los casos leves o asintomaticos, no se pudieron concluir

nuestros resultados para este grupo de poblacion.

No se tuvieron mediciones repetidas de los marcadores en el tiempo mientras
se estuvo hospitalizado, por lo que no se pudo evaluar una tendencia en este

estudio.

Al ser de un solo centro y por un periodo corto, no se pudo extrapolar

resultados a otras poblaciones.

Al ser un estudio retrospectivo, no se logré recolectar algunos datos como
enfermedades preexistentes y algunos examenes de laboratorio
complementarios, que posiblemente nos hubieran dado un mejor panorama
del estudio, debido a que los datos en algunas historias clinicas no estaban

completos, por lo cual no se logro recolectar estos datos con exactitud.



1.6.

1.6.1.

1.6.2.

1.7.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

Determinar cual es la asociacion entre el recuento de eosinofilos, el
indice neutrofilo-linfocito y la mortalidad en pacientes diagnosticados
con COVID-19 en el Hospital Militar Central durante los meses de enero

a junio del afio 2021
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar cual es la asociacion que tiene el recuento de eosindfilos y
la mortalidad en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital

Militar Central durante los meses de enero a junio del afio 2021.

Identificar cual es la asociacion que tiene el indice neutrofilo-linfocito y
la mortalidad en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital

Militar Central durante los meses de enero a junio del afio 2021.

PROPOSITO

El estudio tiene como propédsito evidenciar la asociacion entre el recuento de

eosinofilos, indice neutrofilo-linfocito y la mortalidad en pacientes con COVID-

19, con la finalidad de proporcionar un indicador de facil acceso, que pueda

ayudar a tomar decisiones rapidas y para monitorear a los pacientes

hospitalizados



2.1

CAPITULO II: MARCO TEORICO
ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Lei Zhao, et al, realizaron un estudio de tipo retrospectivo en el afio
2019, teniendo como objetivo investigar la asociacion entre la
eosinopenia y la gravedad por COVID-19. Se estudiaron 51 pacientes
y la gravedad de COVID-19 se definié en base a la guia emitida por el
Comité Nacional de Salud de China y la eosinopenia se definié con un
numero absoluto de eosindfilos <0.02 x 102 células/uL. Se obtuvo como
resultado, después de utilizar la razén de odds (OR) para identificar el
efecto de los eosindfilos en la gravedad por COVID-19, un OR de
10.260, siendo significativa la asociacién entre eosinopenia y gravedad,
concluyendo que la eosinopenia es un valor prondstico importante en
pacientes con COVID-19, especialmente en pacientes con imagenes

radiologicas tipicas y manifestacion clinica (17).

Massimo Cazzaniga, et al, realizaron un estudio de tipo retrospectivo
en el afio 2020, teniendo como objetivo investigar las caracteristicas y
resultados clinicos de los pacientes con neumonia y eosinopenia por
COVID-19. Se analizaron 107 pacientes comparando caracteristicas
demograficas, bioquimicas, radiolégicas y clinicas al ingreso
hospitalario y los resultados de pacientes con o sin eosinopenia. Los
pacientes con eosinopenia absoluta mostraron mayor necesidad de
tratamiento respiratorio intensivo, mayor mortalidad y menor tasa de
alta hospitalaria. Se obtuvo como conclusion que la eosinopenia
absoluta se asocia con resultados clinicos en pacientes con neumonia
por COVID-19 y se podria utilizar para discriminar a pacientes con

pronéstico desfavorable (30).

Ramos Penafiel, et al, realizaron un articulo en México el afio 2020, el
cual tuvo como objetivo describir la utilidad de los INL (indice neutrdfilo-

linfocito, IML (indice monocito-linfocito) y IPL (indice plaqueta-linfocito)


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Zhao%2C+Lei

para el prondstico de la mortalidad y necesidad de soporte ventilatorio
por COVID-19. Se estudiaron 125 casos, los cuales indicaron que un
INL >13 e IML >0.5 se asocian a una mayor mortalidad y que el IPL no
impacto6 significativamente (9).

Basbus, et al, realizaron un estudio de tipo cohorte retrospectivo en
Argentina el afio 2020, el cual tuvo como objetivo analizar la asociacion
entre un INL >3 y el desarrollo de un cuadro grave (enfermedad grave
con requerimiento de internacion en unidad de cuidados criticos) por
COVID-19. Se analizaron 131 casos, teniendo como conclusion que el
INL =23 se asocio al desarrollo de COVID-19 grave, obteniendo una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 67% para predecir
gravedad en pacientes con COVID-19 (10).

Tatum y Taghavi, realizaron una revisidn de registro prospectivo de
pacientes adultos hospitalizados con SARS-CoV-2 en Estados Unidos
el aflo 2020. Se tuvo como objetivo determinar el valor prondstico del
indice neutrofilo-linfocito (NLR) en pacientes con COVID-19
hospitalizado, evaluandose 188 pacientes, los cuales indicaron que un
INL >4.94 seria un buen indicador de gravedad en pacientes con
COVID-19 (11).

Mateos Gonzalez, et al, realizaron un estudio de cohorte multicéntrico
en el afo 2020, teniendo como objetivo analizar el efecto del
agotamiento de las células sanguineas y la recuperacion de las células
sanguineas sobre la mortalidad por COVID-19. Se analizaron 9644
pacientes y se obtuvo como resultado la asociacion de un mejor
pronéstico con el aumento de eosindfilos al séptimo dia de
hospitalizacion, asimismo menor tasa de mortalidad y complicaciones.
Se concluyd que la recuperacion de eosinofilos fue un marcador de
buen prondstico, sin embargo, son necesarios mas estudios para
determinar si es un marcador de recuperacion inmunolégica general o

de un perfil de respuesta inmunoldgica diferente a la infeccion (31).



2.2

Narcisse Ndieugnou, et al, realizaron un estudio de tipo retrospectivo
el afio 2020, en el cual se tuvo como objetivo evaluar el rol diagnostico
del recuento de eosindfilos en pacientes con COVID-19. Se analizaron
174 pacientes y se obtuvo como resultados que la eosinopenia junto
con el indice de masa corporal elevado y la hipertension fueron
predictores de hallazgos anormales en la tomografia computarizada de
torax (32).

Mamta Soni realizé un estudio de tipo retrospectivo el afio 2020, el cual
tuvo como objetivo evaluar el papel de la eosinopenia como indicador
diagnéstico de la infeccién por COVID-19 y predictor prondstico. Se
analizaron 579 muestras de pacientes y se defini6 la eosinopenia como
un recuento inferior a 0.05 x 108 células/pL (intervalo 0.05 - 0.450 x 103
células/uL). La eosinopenia para diagnostico precoz de COVID-19 tuvo
una sensibilidad de 80.68% vy especificidad de 100%, ademas se
encontré que la eosinopenia como papel pronéstico de COVID-19 era
insignificante, teniendo como conclusién que la eosinopenia es un
marcador temprano confiable y conveniente para la infeccion por
COVID-19, lo cual ayuda a una identificacion temprana, clasificacion y
aislamiento de pacientes hasta obtener resultados de prueba molecular
(29).

BASE TEORICA

VIRUS SAR-COV-2

ESTRUCTURA VIRAL

Son virus envueltos, pleomoérficos o esféricos que presentan ARN de cadena

simple como genoma. De manera superficial se puede observar la

glicoproteina Spike, conocida como proteina S, este virus posee dimeros de

proteinas hemaglutinina-esterasa (HE). La envoltura viral esta compuesta de

2 proteinas, la proteina M, siendo la mas abundante y la proteina E

caracterizada por ser hidrofébica (22).



- FAMILIA Y TIPOS DE CORONAVIRUS
Orden: Nidovirales

Familia: Coronaviridae
Se distinguen 4 géneros:

Alfa, Beta, Delta y gamma, de los cuales, los 2 primeros fueron los géneros
mas estudiados por su mayor frecuencia y son los que infectan a los humanos
provocando enfermedades que van desde un leve resfriado hasta severas
infecciones como MERS y el SARS causantes de muchas muertes debido a

neumonias atipicas graves (33).

- REPLICACION VIRAL DE SARS-CoV-2

La proteina S se une a la enzima convertidora de angiotensina 2, el cual es
receptor de la célula blanco. Esta proteina S luego es dividida por una
proteasa celular en 2 subunidades; S1 que contiene el dominio de unién al

receptor y S2 que contiene el péptido para la fusion a la membrana celular.

El virus entra a la célula mediante la formacion de una endosoma, luego de
esto el virus se desenvuelve y su ARN es liberado al citoplasma, para iniciar
la traduccién de los genes ORF la y 1b en los ribosomas. Las proteinas
estructurales son ensambladas posteriormente en el genoma viral formandose
asi las nuevas particulas virales. Al finalizar estos son liberados mediante un

proceso llamado exocitosis (1).

COVID-19
- ORIGEN DE LA PANDEMIA

Actualmente se ha generado una crisis econdmica, de salud y social debido a
la existencia de la pandemia por la aparicibn de una cepa mutante de
coronavirus denominado SARS-CoV-2, el cual inicié en China a fines del afio
2019, en la ciudad de Wuhan donde se detectaron 27 casos de neumonia sin
etiologia conocida. El Ministerio de Sanidad de China identificé como posible



etiologia un nuevo coronavirus el 7 de enero del 2020 y ya para el 24 del
mismo mes se reportaron 835 casos, expandiéndose a otras partes de China

luego de dos semanas.

En Tailandia se report6 el primer caso el 13 de enero y el 19 del mismo mes
en Corea del Sur, extendiéndose asi en muchos paises del mundo, por lo cual
la Organizacion Mundial de la Salud declar6 desde marzo del 2020 una

pandemia mundial (3,22).

El SARS-CoV-2 es altamente contagioso y se transmite a través de la tos o
secreciones respiratorias, y las manos contaminadas con estas secreciones
seguido del contacto con mucosa de boca, nariz u ojos. Este nuevo virus tiene
preferencia por el arbol respiratorio, agravando al paciente y causando dafio
multiorganico debido a que penetra y genera una respuesta inmune anormal

de tipo inflamatorio con gran incremento de citoquinas (22).
- COVID-19 EN PERU

Perl es uno de los primeros paises que respondié rapidamente ante la
pandemia del COVID-19 imponiendo medidas de distanciamiento social,
cuarentena y aislamiento obligatorio desde el 16 de marzo del 2020, siendo
detectado su primer caso de COVID-19 el 6 de marzo. Segun Javier Diaz,
Maria Cecilia Deza y Kenyi Moreno quienes escribieron el articulo “Peru:
Desafios del desarrollo en el post COVID-19” hasta el momento de la
publicacién del articulo en septiembre del 2020 habia casi medio millén de
casos confirmados, mayormente entre Lima y Callao, repartidos en todos los

departamentos. Teniendo mas de 28000 fallecimientos oficiales reportados.

Los principales factores que complicaron el manejo de la crisis fueron el
control tardio de focos de contagio, el precario e insuficiente sistema de salud
y la informalidad del trabajo, desatendiendo las medidas de confinamiento,

haciendo asi que el virus se propague rapidamente(34).

- SINTOMAS Y FISIOPATOLOGIA
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La infeccion causada por el SARS-CoV-2 presenta una variedad de sintomas
tanto en adultos como en nifios, los cuales van desde un paciente
asintomatico hasta un cuadro grave con SDRA, sepsis, choque séptico y

muerte.

INFECCION NO COMPLICADA: Se presenta con fiebre, tos, odinofagia,

congestion nasal, anosmia, hiposmia, malestar general, anorexia, cefalea,

mialgias.

INFECCION LEVE DE VIAS RESPIRATORIAS BAJAS: Tos, dificultad

respiratoria con taquipnea, desaturacion (menor a 95), puede o no haber

fiebre, sin signos de infeccién grave de vias respiratorias.

INFECCION GRAVE DE VIAS RESPIRATORIAS BAJAS: Tos dificultad

respiratoria y al menos uno de los siguientes sintomas: cianosis central o

desaturacion, dificultad respiratoria, taquipnea, dificultad para la alimentacion,
disminucién del estado de alerta, gasometria arterial PaO2 menor a 60 mmHg,
PaCO 2 mayor a 50 mmHg (35).
METODOS DE DIAGNOSTICO

El diagndstico de COVID-19 se basa en caracteristicas clinicas del paciente y
antecedentes epidemiologicos. Las pruebas de laboratorio permiten la

confirmacion o el descarte de los casos.

La clasificacién clinica va a permitir determinar el nivel de severidad de los
casos sospechosos y confirmados de COVID-19, asi como la eleccién del

lugar mas adecuado para su manejo.
CASO LEVE:

Toda persona con infeccion respiratoria aguda que tiene al menos dos de los

siguientes signos y sintomas:
e Tos

e Malestar general
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e Dolor de garganta
e Fiebre
e Congestion nasal

Se pueden presentar otros sintomas, tales como alteraciones en el gusto,
alteraciones en el olfato y exantema. En este caso no se requiere
hospitalizacion, sin embargo, se indica aislamiento domiciliario y se realiza

seguimiento.

CASO MODERADO:

Toda persona con infeccion respiratoria aguda que cumple con alguno de los

siguientes criterios:

e Disnea o dificultad respiratoria.

Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto.
e Saturacion de oxigeno < 95%.
e Alteracion del nivel de conciencia (desorientacién, confusion)
e Hipotension arterial o shock.
e Signos clinicos y/o radiolégicos de neumonia.
e Recuento linfocitario menos de 1000 células/uL
Se requiere hospitalizacion.

CASO SEVERO:

Toda persona con infeccidén respiratoria aguda, con dos o mas de los

siguientes criterios:

e Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32

mmHg
e Alteracion del nivel de conciencia.

e Presion arterial sistélica menor a 100 mmHg o PAM < 65 mmHg.
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e PaCO02 < 60 mmHg o PaFi < 300.

e Signos clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de musculos

accesorios, desbalance toraco-abdominal.

e Lactato sérico > 2 mosm/L.
Se requiere hospitalizacion y manejo en area de cuidados criticos (6,7).

METODOS DIAGNOSTICOS DE LABORATORIO

- ESTUDIOS MOLECULARES: TRANSCRIPTASA REVERSA DE LA
REACCION DE POLIMERASA EN CADENA EN TIEMPO REAL (RT-
PCR)

La RT-PCR es una técnica molecular de deteccidn de &cidos nucleicos (ARN),
siendo esta una prueba de referencia y de diagnéstico del SARS-CoV-2. Las
muestras recomendadas son de 2 diferentes grupos, los primeros siendo del
tracto respiratorio superior como el exudado nasofaringeo y orofaringeo y del
tracto respiratorio inferior como el esputo, aspirado endotraqueal y lavado
broncoalveolar o broncoaspirado, siendo de este Ultimo grupo, muestras

extraidas de pacientes con enfermedad respiratoria grave (36).

La sensibilidad de RT-PCR para el diagnéstico del SARS-CoV-2 va a
depender de la carga viral, del dia de toma de muestra y la procedencia de
dicha muestra, es decir, si la muestra se extrajo de vias respiratorias altas o
bajas, también influye en el resultado la conservacion del hisopo y su

transporte al laboratorio (37).

- PRUEBAS RAPIDAS PARA LA DETECCION DE ANTIGENO DE
SARS-CoV-2:

Este método directo es simple, rapido (15 — 30 minutos) y no requiere personal
capacitado. Es un inmunoensayo ligado a enzimas de doble anticuerpo que
utiliza una microplaca pre revestida con anticuerpos especificos contra el NP
del SARS-CoV-2 (38).
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Esta prueba detecta componentes estructurales del virus tales como proteina
S y proteina N que estan presentes en etapas tempranas de la infeccion,

requiriendo de muestras de secreciones nasofaringeas (19).
- TECNICAS SEROLOGICAS PARA EL ESTUDIO DE COVID19

Las pruebas de anticuerpos requieren conocimiento de las proteinas que
forman parte de la capa viral, siendo aquellas a las que el sistema inmunitario
responde empezando asi la produccion de anticuerpos que neutralizan el
virus. Esta técnica busca detectar la respuesta inmune de los pacientes, la
cual va aumentando segun avanza la infeccién, detectando asi la enfermedad

activa después de varios dias de evolucion.
Existen 2 tipos de métodos:

Inmunocromatografica lateral: Denominados kits rapidos por digito-puncion y

son de féacil uso. Estd basado en una membrana para la deteccion de
anticuerpos IgG e IgM contra SARS-CoV-2 en muestras de sangre, suero o
plasma. Esta prueba consta de dos componentes, un componente IgG y un
componente IgM. Durante la prueba, la muestra reacciona con particulas
recubiertas de antigeno 2019-nCoV en el casete de prueba.

Técnica ELISA: Requiere muestra sanguinea, permite saber la cuantificacion

de las inmunoglobulinas (39). Identifica tanto a IgM e 1gG en respuesta a la
infeccién por SARS-CoV-2.

Los primeros estudios sugieren que la mayoria de pacientes forman
anticuerpos contra el virus entre los 7 y 11 dias después de la exposicion. La
IgM aparece en promedio al 5°-7° dia desde el inicio de los sintomas, llegando
a su pico al dia 14 manteniéndose estables posteriormente, mientras que la
IgG seria mas tardia, apareciendo a los 14 dias (40).

En los primeros dias de infeccién la deteccidén de anticuerpos IgM e IgG es
minima o nula, siguiendo una curva ascendente con el pasar de los dias, que
coincide en ese momento con la disminucion de carga viral, debido a que las

pruebas moleculares basadas en la técnica de la reaccion en cadena de la
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polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR) detectan el genoma viral,
estas pueden arrojar resultados negativos en las etapas tardias de la
infeccion, por lo que el uso conjunto de las pruebas moleculares con las
serologicas aumenta de manera significativa la capacidad diagndéstica para
COVID-19.

La sensibilidad de la prueba rapida serologica para IgM e IgG es de 57% y
81%, respectivamente, pero cuando se combinan ambas la sensibilidad
alcanza el 82% (41).

- INDICE NEUTROFILO-LINFOCITO (INL)

La inflamacién juega un papel importante en la fisiopatologia de la COVID-19.
El INL muestra el equilibrio entre la respuesta innata (neutrofilos) y la
respuesta adaptativa (linfocitos). Los neutréfilos ejecutan la respuesta
inflamatoria mediante estos mecanismos: liberacién de acido araquidonico y
factores agregantes de plaquetas, radicales libres citotoxicos derivados de
oxigeno y enzimas hidroliticas como mieloperoxidasa, fosfatasa acida y
elastina (42).

Por otro lado, los linfocitos realizan una respuesta inflamatoria segun el tipo,
en el caso del linfocito T CD8* causan citolisis y apoptosis de las células
epiteliales alveolares por medio de la liberacion de perforina, de granzima-B y
de TNF- a, estos también pueden producir una variedad de citoquinas del tipo
1, entre las que se incluyen el TNF-q, la linfotoxina (o TNF-B) y el interferén
(INF)-y; Los linfocitos T CD4+ cumplen un papel esencial en la regulacion de
la actividad de otras células inmunitarias, este tipo de linfocitos también
modulan el reclutamiento, la activacion o proliferacion de células
inmunocompetentes por su capacidad de secretar un amplio abanico de
citoquinas y por ultimo, los linfocitos B se caracterizan por su capacidad de
producir inmunoglobulinas, ademas de secretar una amplia variedad de
citoquinas, como IL-6, IL-10 o IFN-y (43).
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La COVID-19 se caracteriza por presentar reacciones proinflamatorias, esta
desregulacion de la respuesta inmune produce linfopenia (44). La linfopenia
es definida como la disminucion del nimero absoluto de linfocitos en sangre

de acuerdo al rango esperable para la edad (45).

El INL es el cociente de la division del valor absoluto de neutrdfilos entre el
valor absoluto de linfocitos. Es un novedoso biomarcador sérico para definir

inflamacion y gravedad en enfermedades (10,41).

- EOSINOPENIA

Los eosindfilos son leucocitos circulantes y residentes en tejidos que tienen
potentes efectos proinflamatorios en varias enfermedades (46). La
eosinopenia es definida como un recuento reducido de eosindfilos en sangre

periférica.

La eosinopenia se presenta en diferentes patologias como: infeccion
bacteriana, infecciones agudas, estrés o terapia con corticoides. En pacientes
con COVID-19, se ha observado una disminucion en el recuento de
eosindfilos, esto puede deberse a la migracion de estas células a los tejidos
comprometidos o con la poca produccién de esta en la médula 6sea debido al
estado inflamatorio. Un valor de <0.02 x 103 células/uL, es un gran indicador

de diagnadstico (3).

También la linfopenia podria explicar la eosinopenia, los linfocitos del subtipo
Th2, son los responsables de la produccién de IL-5 cuya funcion es estimular
la produccidn y activacion de eosinofilos (32). En pacientes con COVID-19 en
estado critico que al inicio del diagnostico tenian eosinopenia, luego de un
tiempo prolongado desarrollan eosinofilia, lo cual podria estar asociado con

un mejor pronaostico (16).

Se han reportado diversos estudios donde la eosinopenia podria ser un
indicador temprano de infeccion activa por SARS-CoV-2, y un indicador de

evolucion desfavorable en pacientes hospitalizados.
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2.3. MARCO CONCEPTUAL

EOSINOFILOS: Uno de los distintos tipos celulares que forman parte
del sistema inmunitario y participa en la respuesta inmune ante

infecciones, implicadas también en procesos inflamatorios y alergias.

LEUCOCITOS: Tipo de glébulo sanguineo que forma parte del sistema

iInmunitario y ayuda a combatir infecciones y otras enfermedades.

LINFOCITOS: Leucocito de pequeiio tamafio que normalmente esta
presente en la sangre y en los tejidos linfaticos; su funcion esta

relacionada con los mecanismos de defensa inmunitarios.

NEUTROFILOS: Una de las primeras células inmunitarias que
reaccionan cuando entran al cuerpo microorganismos, como bacterias

O Virus.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL: Es una proteina que interviene
en la inflamacion, la apoptosis y la destruccion articular secundarias a

la artritis reumatoide, asi como en otras patologias.

INTERFERON: Grupo de proteinas sefializadoras producidas vy
secretadas por las células anfitrionas como respuesta a la presencia de
diversos patdgenos.

INTERLEUCINA: Pertenece a un grupo de proteinas relacionadas que
elaboran los leucocitos y otras células del cuerpo, ademas regula las

respuestas inmunitarias.

RESPUESTA INMUNE: Es la formacomo el cuerpo reconoce
ysedefiende a si  mismo contra bacterias, virus vy

sustancias que parecen extrafas y dafinas.

LINFOPENIA: Afeccion por la que hay un niamero mas bajo que lo

normal de linfocitos en la sangre.
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2.4.

e CITOQUINAS: Son pequefas proteinas que son cruciales para
controlar el crecimiento y la actividad de otras células del sistema

inmunitario y las células sanguineas.

e PROTEINA C REACTIVA: Es una proteina pentamérica sintetizada
fundamentalmente por las células hepaticas en respuesta a procesos

infecciosos, inflamatorios y de lesion tisular en general.

HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL:

e Elrecuento bajo de eosindfilos y el indice neutrofilo-linfocito
estan asociados a la mortalidad en pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Hospital Militar Central durante los
meses de enero a junio del afio 2021.
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2.5. VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:
Muerte relacionada a COVID-19
VARIABLE INDEPENDIENTE:

indice neutréfilo-linfocito

Recuento de eosinodfilos
VARIABLES SECUNDARIAS:

Severidad en pacientes con COVID-19
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Para ver la operacionalizacion de las variables ver ANEXO 02.

VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

MUERTE RELACIONADA A
COVID-19

Las defunciones que ocurren
en una poblacion durante un
tiempo determinado y su

evolucion. (8)

personas diagnosticadas con
COVID-19

evaluado

que fallecen,
mediante la
recoleccion de datos de la

historia médica. (8)

SEVERIDAD EN PACIENTES
CON COVID19

Probabilidad de

acontezca un

que
resultado
adverso durante el curso de
una enfermedad o condicién.
(47)

Estado de pacientes
COVID-19,

cuyo dato serd recolectado

infectados por

mediante la historia

clinica.(47)

{NDICE NEUTROFILO-

del

cociente entre el

del

recuento

Valor resultado

Divisién del recuento total de

Neutréfilos entre el nimero

LINFOCITO absoluto de neutréfilos y de | total de linfocitos obtenidos
linfocitos. (10) de los hemogramas de las
historias clinicas de los
pacientes.(10)
Medicién de la cantidad de un | Conteo total de un tipo

RECUENTO DE EOSINOFILOS

tipo de glébulos blancos,

llamados eosindfilos. (48)

especifico de célula blanca,

recolectado mediante los
hemogramas de la historia

clinica.(48)
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2.6. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Muerte relacionada a COVID-19

e Definicibn operacional: Proporcion de personas diagnosticadas con
COVID-19 que fallecen, evaluado mediante la recoleccion de datos de

la historia médica.
Severidad en pacientes con COVID-19

e Definicién operacional: Estadio o avance de la enfermedad COVID-19

basado en datos recolectados de la historia clinica.

Indice neutréfilos-linfocitos

e Definicion operacional: Division del recuento total de neutrofilos entre
el nimero total de linfocitos obtenidos de los hemogramas de las

historias clinicas de los pacientes.

Recuento de eosindfilos:

e Definicién operacional: Conteo total de un tipo especifico de célula

blanca recolectada mediante los hemogramas de la historia clinica.
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. DISENO METODOLOGICO
31.1. TIPO DE INVESTIGACION

Estudio observacional analitico transversal, retrospectivo.

3.1.2. NIVEL DE INVESTIGACION

Estudio presenta un nivel correlacional, dado que su objetivo es buscar

relacion entre dos variables en un contexto dado (49).
3.2. POBLACION Y MUESTRA

POBLACION:

e Pacientes hospitalizados con diagnostico de SARS en el
Servicio de Emergencia del Hospital Militar Central durante
los meses de enero a junio del afio 2021.

MUESTRA:

e Se utilizaron 121 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de COVID-19 atendidos en el Servicio de
Emergencia del Hospital Militar Central durante los meses de
enero a junio del afio 2021 que cumplan con los criterios de

inclusion.
MUESTREO:
e En este estudio el muestreo se realiz6 de forma censal.
CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados con COVID-19 y hospitalizados.
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e Pacientes a quienes se les haya realizado un hemograma en las

primeras 48 horas del ingreso al servicio de emergencia.

e Pacientes de ambos sexos.
e Pacientes mayores de 18 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Historia clinica incompleta.

e Pacientes que sufren alergias.
e Pacientes oncolégicos.

3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

TECNICAS

Los recursos utilizados para esta investigacion fueron los reportes de los
hemogramas realizados (para determinar el INL y el recuento bajo de
eosindfilos), y las historias clinicas de donde se recolectaron los datos clinicos
(evolucién del paciente). Estos reportes se obtuvieron de los archivos del
laboratorio y de las historias clinicas desde el sistema del Hospital Militar

Central.

INSTRUMENTOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS: Se elaboré una ficha que nos ayud6
a organizar las caracteristicas demograficas (edad y sexo), clinicas (sintomas,
condicién de egreso) y resultados de laboratorio (Hemograma, PCR, Dimero-
D y Ferritina) de los pacientes.

Las muestras sanguineas, se obtuvieron por puncion endovenosa en tubos
sin anticoagulante y con anticoagulante EDTA. El analizador hematoldgico

que se utilizé para el conteo leucocitario fue el DxH 600 (Beckman Coulter)
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el cual utiliza tecnologia multidimensional de alta definicién para caracterizar

individualmente las células, siendo esta de tipo 5 diferencial.

3.4. DISENO DE RECOLECCION DE DATOS

Las variables cualitativas del estudio como la mortalidad de pacientes con
COVID-19 y severidad de pacientes con COVID-19 se evalué de forma
descriptiva y se expresaron como porcentaje. Mientras que las variables
cuantitativas principales como el indice neutréfilo-linfocito y el recuento bajo
de eosindfilos se describieron como medianas, percentil y p-value. Se utilizé
la prueba de U de Mann-Whitney para identificar la asociacion entre el indice
neutrdfilo-linfocito, recuento de eosindfilos y la mortalidad por COVID-19,
considerando como significativo el valor de p-value menor a 0.05. El analisis

estadistico se realiz6 con el programa SPSS Student version 24.0.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se revisaron historias clinicas de pacientes ingresados por COVID-19 con el
fin de recolectar resultados de los hemogramas en las primeras 48 horas del

ingreso al servicio de emergencia del hospital.

Se utilizaron los resultados de hemogramas que fueron encontrados en las
historias clinicas. Se tuvo en cuenta que un recuento bajo de eosinodfilos fue

considerado a partir de un recuento <0.02 x 102 células/uL.

El valor del indice neutréfilo-linfocito se calculdé obteniendo el resultado del
cociente entre el recuento absoluto de neutréfilos y de linfocitos, teniendo

como unidades 103 células/pL.

La severidad se recolect6 segun los datos registrados en las historias clinicas
de cada paciente los criterios usados en las historias clinicas fueron los
establecidos segun MINSA (6,7).

La informacion del desenlace (muerte) se recolectdé mediante las historias

clinicas; cuando se tuvo conocimiento que el participante fallecio, se califico
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como desenlace “positivo” (muerte) mientras que cuando fue dado de alta se

calificé como desenlace “negativo” (no muerte).
3.6. ASPECTOS ETICOS

La propuesta de tesis es de tipo retrospectiva, por lo tanto, no se necesito
consentimiento informado, sin embargo, para garantizar la confidencialidad de

los datos, se adoptd las siguientes medidas:

Se solicitdé permiso a la Direccion del Hospital Militar Central para poder hacer
la revision de las historias clinicas de los pacientes con COVID-19. (Ver anexo
04)

La documentacion fue presentada al CIEI-UPSJB para su revision y
aprobacion. (Ver anexo 05)

Los datos fueron almacenados adecuadamente bajo contrasefias que solo las

tesistas resguardaron con fines de investigacion.

La identidad de los participantes se protegi6 utilizando cédigos especiales de
identificacion, en lugar de utilizar el nombre y apellidos reales.
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CAPITULO IV: ANALISIS DE LOS RESULTADOS
4.1. RESULTADOS

En la tabla 1. Se puede observar que, de los 121 pacientes estudiados, el
32.2% (39/121), fueron mujeresy el 67.8% (82/121) varones. El rango de edad
estuvo comprendido entre 18 a 80 afios (mediana= 55; SD=14.37). El sintoma
mas predominante fue la tos con un 69.4% (84/121). Todos los fallecidos
necesitaron previamente ser asistidos mecanicamente por ventilacion

pulmonar.

En las caracteristicas de laboratorio, el recuento absoluto de eosindfilos y el
INL obtuvieron valores minimos de 0.00 y 0.80, como valores maximos 2.00 y

50.40 respectivamente.

Para determinar la severidad se consider0 en este estudio los criterios de
soporte respiratorio y tiempo de hospitalizacion. En el tiempo de
hospitalizacion, el 25% de la poblacion estuvo hospitalizada como maximo 7

dias y el 75% de esta, tuvo una estancia en el hospital no menor a 15 dias.

TABLA N° 1: Caracteristicas principales de los pacientes diagnosticados con
COVID-19 en el Hospital Militar Central durante los meses de enero a junio
del afio 2021

Variables N (%)
Sexo
Mujer 39 (32.2)
Varon 82 (67.8)
Edad en afios 55 afios (14.4)**

Condicién de egreso
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Recuperados

Fallecidos

Caracteristicas clinicas

Tiempo de hospitalizacion (Dias)

Ventilacién mecanica

Disnea

Tos

Fiebre

Diarrea

Anosmia

Dolor de cuerpo

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

104 (86.0)

17 (14.0)

11.69(7-15) *

102 (84.3)

19 (15.7)

60 (49.5)

61 (50.5)

37 (30.6)

84 (69.4)

68 (56.2)

53 (43.8)

104 (86.0)

17 (14.0)

111 (91.7)

10 (8.3)

72 (59.5)

49 (40.5)
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Caracteristicas de laboratorio clinico

Leucocitos (x 103 células/uL)

Valor absoluto de segmentados (x 103
células/uL)

Valor absoluto de linfocitos (x 103 células/uL)

Valor absoluto de eosindfilos (células/uL)

INL

9.70(7.30 - 12.10) *

7.05(5.40 - 10.00) *

1.30(0.90 - 2.00) *

0(0.00- 1100) *

4.50(2.81 - 10.75) *

*Rango intercuartil (p25, p75).
** Desviacion estandar

Fuente: Elaboracion propia

ANALISIS BIVARIADO

En la tabla 2, se determind que del total de pacientes diagnosticados con
COVID-19, el 14 % (17/121) fallecieron y el 86% (104/121) salieron de alta
médica. Usando un andlisis comparativo de los valores de INL en el grupo de

fallecidos y no fallecidos se observo una diferencia significativa donde el grupo

de fallecidos poseia valores mayores de INL que el grupo de no fallecidos (p-

value <0.001).
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Al realizar el mismo analisis para el recuento absoluto de eosindfilos no se
observé diferencias entre los valores del grupo de fallecidos y no fallecidos.

Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas (p-value =0.080).

TABLA N° 2: Analisis comparativo del recuento de eosindfilos y el indice
neutrofilo linfocito con la mortalidad en pacientes con COVID-19 atendidos en

el Hospital Militar Central durante los meses de enero a junio del afio 2021

VARIABLES TOTAL FALLECIDOS p-value
(n=121) Si (n=17) No (n=104)
INL 4.50* 26.75* 4.11* <0.001

(2.8-10.8)*  (9.4-17.8)* (2.7-7.7)*

Recuento absoluto de

eosindfilos (células/uL) 0 0 0 0.08
(0—110) ** (0-0)** (0 —110)*
* Mediana
**Rango intercuartil
(p25-p75).

Fuente: Elaboracion propia.

OTROS ANALISIS BIVARIADOS

En la tabla 3, Se observa que los pacientes vivos, obtuvieron valores de
Ferritina y Dimero D de 167.10 ng/mL y 0.40 pyg/mL respectivamente. En los
fallecidos, no fue posible obtener resultados de estos marcadores, por ello no

estan representados en los analisis bivariados.
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Los otros andlisis bivariados se realizaron para las variables PCR cuantitativa,
leucocitos, recuento absoluto de segmentados, recuento absoluto de
linfocitos, tiempo de hospitalizacion y ventilacion mecénica y la variable
mortalidad.

La mayoria de marcadores de laboratorio evaluados tuvo un incremento
significativo de sus valores en el grupo de fallecidos, en comparacién con los
no fallecidos (p-value <0.001), con excepcién de la PCR cuantitativa (p-value=
0.390). Solo el recuento absoluto de linfocitos fue significativamente menor en

el grupo de fallecidos en comparacién a los no fallecidos (p-value < 0.001)

TABLA N° 3: Comparacion de otros marcadores de laboratorio y clinicos con
la mortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19 en el Hospital Militar

Central durante los meses de enero a junio del afio 2021

VARIABLES TOTAL FALLECIDOS p-value
(n=121) Si (n=17) No (n=104)
22.2* 156.55* 14.30*
PCR cuantitativa (mg/L) 5 g5 5g 55 (128.18 - (3.40-4925) 039
*% 19610) *% *%
9.70* 14.00* 9.25*
Leucocitos (x 103
. <0.001
lulas/pL - -
células/pL) (7.30 **12.10) (10.00 - 20.90) ** (6.90 **11.55)
Recuento absoluto de 7.05 12.20 6.72
segmentados (x 103 <0.001
células/uL) (5.40 ;*10.00) (8.80 - 20.00) ** (4.89 ;*08.00)
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Recuento absoluto de 1.30* 0.50* 1.50*
linfocitos (x 103 <0.001
células/pL) (0.90- 2.00)** (0.40-0.90) **  (1.01 - 2.19)**

10.00* 19.00* 9.50*
Tiempo de hospitalizacién

(Dias) (14.00 - 22.00) *  (7.00 - 13.00) <~ 0-001
* *%

(7 - 15) **

* Mediana.
** Rango intercuartil (p25-p75).

Fuente: Elaboracion
propia.

4.2. DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio fue determinar cual es la asociacion
entre el recuento de eosindfilos, el indice neutrdéfilo-linfocito y la mortalidad en
pacientes diagnosticados con COVID-19. En el presente estudio, hemos
encontrado que un aumento del indice neutrdfilo-linfocito estuvo asociado a
mayor mortalidad, por otro lado, no se encontré asociacion entre el recuento

absoluto de eosindfilos y la mortalidad.

Los pacientes con COVID-19, presentan una desregulacion en la relacion
neutrofilo-linfocito, esta caracteristica se evidencia en los pacientes criticos y
es capaz de predecir mortalidad (10,41). Este fenbmeno se puede explicar, en
parte, porque el SARS-CoV-2 infecta directamente a los linfocitos, en
consecuente de esto, los macréfagos producen altos niveles de IL-6 y este
crea un efecto proapoptotico hacia los linfocitos, sobre todo los linfocitos T
CD4+ y CD8+, creando una linfopenia absoluta con lo que se debilita la
respuesta inmune (50,51). El aumento de neutroéfilos juega un gran papel en
la severidad de la enfermedad. Muchos cientificos han estudiado la asociacion
de las trampas extracelulares de neutréfilos (NETS) con la COVID-19. Los
NETs son redes extracelulares de cromatina, proteinas microbicidas y

enzimas oxidantes. Se han encontrado productos derivados de los NETs
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como el ADN libre de la célula y la mieloperoxidasa en el suero de pacientes
criticos que requieren ventilacion mecanica, ambos productos se asocian a un
nivel elevado de neutréfilos(52). Los niveles elevados de NETs se asocian con
trastornos tromboticos, esto puede llevar a dafio pulmonar, coronario y de
rinon debido a los bloqueos de los vasos sanguineos producto de los NETs

intravasculares (50,52).

La importancia de INL radica en su valor de evaluar la progresion de
enfermedades infecciosas (10,11,25,26), siendo un marcador de inflamacién
subclinico utilizado desde hace mas de 20 afios (25). Desde que empezé la
pandemia por COVID-19 se han estado desarrollando estudios en distintos
paises sobre la asociacion del INL y su utilidad evaluando progresion de
enfermedad y mortalidad, teniendo como resultado estudios que muestran
coincidencia con nuestros hallazgos de asociacion de este indice con la
mortalidad (10,15,28-30), por ello podria ser un marcador hematologico de
inflamacion que ayude a evaluar la evolucién de los pacientes con diagndéstico
de COVID-19 en el Pera.

En nuestro estudio, el INL tuvo una mediana de 26.75 y una fuerte asociacion
con la mortalidad (p < 0.001). En otros estudios (9—-11,14,28), se obtuvo la
misma conclusion. Sin embargo, los valores de corte obtenidos varian de una
poblacion a otra, esto podria deberse a que existe variabilidad genética en
respuestas inmunitarias en diferentes poblaciones (18), por ejemplo, las vias
de las citoquinas, impulsoras clave de la inmunidad, son especialmente
heredables (17,18). Por otro lado, la edad se correlaciona con mdultiples
parametros inmunoldgicos y también amplifica el grado de variacién presente,
como resultado de los efectos directos de esta (18). En el caso del sexo,
existen diferencias entre las mujeres y los hombres en cuanto al riesgo de
padecer enfermedades relacionadas con el sistema inmunitario, incluidas las
relacionadas con la autoinmunidad y las infecciones viricas (17,18). Ademas,
la variacion dietética normal afecta directamente a las respuestas inmunitarias

y las exposiciones ambientales son potenciales impulsores de la variacién
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inmunoldgica, con las particulas de la contaminacion y los productos quimicos
industriales que se encuentran en los alimentos y en nuestros entornos
domésticos y laborales capaces de impulsar la desviacion inmunolégica (17—
19).

Se mostré una asociacion significativa entre el INL y la mortalidad (p < 0.001)
en este estudio, obteniendo el mismo resultado que Basbus et.al., quienes
identificaron que un INL (con punto de corte = 3) se asocié a eventos
desfavorables (p < 0.001) (10), indicando que esta variable podria ser una
herramienta util ya que, acompafiado con la clinica, comorbilidades y otros
estudios complementarios podria usarse como un marcador pronostico de
gravedad. En otro estudio realizado por Ramos-Pefiafiel et.al. se encontré que
un INL, con punto de corte >13, estuvo significativamente relacionado a un
mayor riesgo de muerte (p<0.001) (9), y que este indice (con punto de corte
de 4.94) se asoci6é ademas a un mayor riesgo de uso de soporte ventilatorio y
de mortalidad hospitalaria, segun el articulo realizado por Tatum et al. En una
investigacion realizada en el Hospital italiano en Buenos aires, Argentina,
reportaron que un valor =23 estuvo asociado con mortalidad en pacientes
afosos, en el Hospital General de México, se obtuvo un valor de 12,01 y en
una Universidad de medicina en Louisiana, EE.UU. se observé que un INL
>4.94 era un gran indicador de gravedad en pacientes con COVID-19 (9-11).

Con respecto al rol del conteo de eosinofilos y las complicaciones por la
COVID-19, algunos autores definieron a la eosinopenia por COVID-19, como
un namero absoluto menor a 0.05 x 108 células/uL(17,29), esto podria deberse
a la relacion entre el agotamiento de las células T CD8+ y el consumo de
eosinofilos causado por el SARS-CoV-2 (50). La baja produccion de IL-5 por
parte de los linfocitos T CD8+ podria estar implicada en la proliferacion y
activacion de eosinofilos en sangre (50,51). En consecuencia, se observa una
disminucién de los eosinofilos circulantes en la infeccion aguda, esta variable
podria ser un marcador potencial para un diagndstico temprano de infeccion

por COVID-19. Nuestro estudio mostré una mediana de 0 células/uL que
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estuvieron relacionadas con los casos de muerte en pacientes con COVID-19.
Estos valores fueron similares a otras investigaciones (24,29), en donde

estudiaron a los pacientes fallecidos y dados de alta.

En algunos estudios se identific6 que la mortalidad y la necesidad de
tratamiento respiratorio intensivo en pacientes con eosinopenia fueron
mayores en comparacion a los pacientes sin eosinopenia (9,29), ademas de
que el recuento de eosindfilos fue significativamente bajo en pacientes con

hallazgos en el CT-scan relacionados con la COVID-19 (31).

Diversos autores reportaron un recuento bajo de eosindfilos en los primeros
dias de infeccidon por SARS-CoV-2, asi también mostraron que los pacientes
que al sétimo dia de hospitalizacion aumentaron su recuento de eosindfilos,
tuvieron un mejor pronéstico (12,13,29,30). A pesar de que nuestro estudio
encontré un bajo conteo de eosindfilos en el grupo de fallecidos, no se pudo
demostrar una asociacion estadistica significativa. Este hallazgo pudo
deberse a que nuestro estudio tuvo un tamafio de muestra limitado y que conté
con un disefo transversal, por lo que, al realizar una sola medicién no se pudo
determinar con exactitud el tiempo de inicio de sintomas entre todos como
para que las mediciones de hemograma se den en un periodo similar y asi
poder determinar que el recuento bajo de eosindfilos fue medida en igualdad
de momentos post-inicio de infeccion lo cual podria explicar nuestros
hallazgos no significativos entre el grupo de fallecidos y no fallecidos como
otros autores si pudieron demostrarlo. Este detalle puede ser tomado en

cuenta en futuros estudios para una mejor exactitud de los hallazgos.

Los casos severos de COVID-19 se presentaron en aproximadamente el
15.7% (19/121) de los participantes en este estudio. En un estudio realizado
por José et al. se han identificado factores de riesgo de casos severos por
COVID-19 y por ende mayor riesgo de mortalidad, entre los que destacan el
género masculino, edad avanzada, enfermedades preexistentes, presencia

de disnea (53), al igual que la estadia hospitalaria prolongada (54).
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Para determinar la severidad se considero en este estudio los criterios de
soporte respiratorio y tiempo de hospitalizacion. Diversas investigaciones
(55,56), han evidenciado que el soporte respiratorio es una variable que
aumenta la probabilidad de severidad en COVID-19. En este estudio, de 19
pacientes que recibieron ventilacion mecanica, 17 fallecieron, Turchetto et al,
indican que muchos pacientes en asistencia respiratoria mecanica
evolucionan a formas mas agresivas hasta transformarse en un sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) tipico (55). Zegarra et al, expresa, que la
mortalidad de los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda
severa por la COVID-19 es alta, especialmente entre los que reciben
ventilacion mecanica debido a la lesion pulmonar inducida por el ventilador

mecénico (56).

Asi también, se encontraron otros marcadores bioldgicos que estan asociados
a la mortalidad en pacientes con COVID-19. En el caso de la PCR cuantitativa,
se observo un incremento en los fallecidos lo cual también ha sido reportado

en otra investigacion (30).

Algunos de los sintomas mas frecuentes fueron tos (69.4%), disnea (50.5%)
y fiebre (43.8%) al igual que otro estudio realizado por Zhang el al. en donde
sus sintomas mas frecuentes fueron fiebre, tos; ademéas de la fatiga y
sintomas gastrointestinales, los cuales tuvieron menor prevalencia en este
estudio(17). Asimismo, se mostrd en el presente estudio una mediana de
hospitalizacion de 11 dias, mientras que un estudio realizado por Basbus et.al.

se observé una mediana de tiempo de hospitalizacion de 17 dias(10).

El recuento de leucocitos, el recuento absoluto de segmentados y recuento
absoluto de linfocitos (p-value < 0.001) se asocian significativamente a la
mortalidad al igual que en otros estudios, teniendo en cuenta la elevacion del

recuento de segmentados y disminucion del recuento de linfocitos (9-11).

Entre las limitaciones del estudio, consideramos las propias de un disefo

transversal, por lo que no se pudo observar el cambio temporal en los valores
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del hemograma. Asi mismo, es posible que algunas variables no evaluadas
como el inicio de sintomas y la aplicacion de la vacuna, puedan haber
generado confusion o interaccion entre las asociaciones de interés y que al
incluir pacientes internados en un unico centro podrian no ser extrapolables a

otras poblaciones.

Finalmente, nuestro estudio es una contribucion cientifica importante en la
evaluacion de marcadores disponibles que pueden asociarse a mortalidad y
gue han podido ser demostrados en otros estudios publicados.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. CONCLUSIONES

El indice neutrdfilo-linfocito se asocia significativamente a la mortalidad
en pacientes con COVID-19 (p-value <0.001).

El recuento bajo de eosinofilos no se encontré asociado a la mortalidad

en pacientes con COVID-19 (p-value= 0.080).

Entre las caracteristicas de laboratorio que se asocian con la
mortalidad en pacientes con COVID-19 destaca el recuento de
leucocitos (p-value <0.001), recuento de segmentados (p-value
<0.001), linfocitos (p-value <0.001), ventilacion mecanica (p-value
<0.001) y el tiempo de hospitalizacién (p-value <0.001).

5.2. RECOMENDACIONES

Evaluar la asociacion entre el recuento de eosindfilos de los pacientes
con COVID-19, realizando mejores mediciones y momentos para tener
un panorama mas completo de como varian los resultados del recuento

a través de un seguimiento al paciente.

Disefar estudios de evaluacion del INL relacionados a la mortalidad
con una aproximacion predictiva en vista a la asociacion coincidente

con otras evidencias cientificas.
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
TITULO:” Evaluacioén del recuento de eosindfilos e indice neutrdéfilo-linfocito en pacientes con COVID-19 en el hospital militar
central, Lima 2021”
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PROBLEMA GENERAL: ¢Cual | 55110 GENERAL: Determinar
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ANEXOS 02: Cuadro de operacionalizaciéon de variables: “Evaluacion del recuento de eosinéfilos e indice neutréfilo-

linfocito en pacientes con COVID-19 en el hospital militar central, Lima 2021”

. . ESCALA CRITERIOS
DEFINICION DEFINICION TIPO DE TIPO DE
VARIABLES DIMENSIONES | INDICADORES DE DE INSTRUMENTO
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE RESPUESTA MEDICION | MEDICION
Las defunciones que dia nii;isé)ar]dalas;s con Si Si=1
MUERTE ocurren en una COVI?D—19 ue fallecen Recoleccion de
RELACIONADA | poblaciéon durante un que | | Cualitativa | Unidimensional Dicotomica Nominal datos de
) . evaluado mediante la LT
A COVID-19 tiempo determinado > historia clinica
I, recoleccion de datos de No No =0
y su evolucion. (8) S -
la historia médica.
Proggg:}ligggadanue Estado de pacientes
SEVERIDAD resultado adverso infectados por COVID- UCI UCl=1 Recoleccion de
EN PACIENTES 19, cuyo dato sera Cualitativa | Unidimensional Dicotomica Ordinal datos de
durante el curso de . LR
CON COVID-19 recolectado mediante historia clinica
una enfermedad o la historia clinica No UCI No UCI=0
condicion. (44) ) B
Divisién del recuento
Valor del resultado total de Neutrdfilos Significativo=1 | Recoleccion de
INDICE del cociente entre el |entre el nimero total de Izgzueeurngh%t;l datos de los
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ANEXOS 03: Ficha de recoleccién de datos: “Evaluacion del recuento de eosinofilos e indice neutrofilo linfocito en

pacientes con COVID-19 en el hospital militar central, lima 2021”
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ANEXO 0O4:
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“Decenio de la Iguakiad de Oportunidades para Mujeres y Hombres®
'Mowummwwmm‘:cw'

Lima, 19 de julio de 2021
CarlaN° 900 AA-11/8/02.00.02/DADCI

Seflorita  Bachiller en Tecnologio Médica
CLAUDIA MELISSA AUQUI ZAPATA

Asunto:  Autorizacion de ejecucion de trabajo de investigacién

Ref : Q. Solicitud del 25 de junio de 2021
b. Informe N° 19 -CEI del 14 julio 2021
c. Directiva N° 002/ Y- 64.3.¢./05.00 “Normas para la realizacién de

trabajos de investigacién y ensayos clinicos en el Sistema de Salud del
Ejército”.

Tengo el agrado de diigime a usted, para comunicarle que el Comité
de Etica en Investigacion del Hospital Miitar Central, ha revisado y aprobado la

ejecucion del frabojo de Investigacién: “EOSINOPENIA E INDICE NEUTROFILO-
LINFOCITO EN PACIENTES CON COVID-19"

Por tal mofivo como investigadora debe coordinar con el Servicio de
Emergencia y Dplo. de Seguridad de nuestro Hospital sin imogar gastos a la
insfitucion, sujeténdose a los nomas de seguridad existentes, incluyendo el
consentimiento informado para acfividades de docencia e investigacion, a fin de no
comprometer a la Institucién bajo ninguna circunstancia, asimismo al finalizar el
estudodebaﬂmnﬂkmcopiodeltrobdoenﬁsi;oyvmddbepaimniode
Capacitacién del HMC para su conocimiento y difusion.

Atentamente,
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ANEXO 05:

AN L AT

; R UNIVERSIDAD PRIVADA SAN JUAN BAUTISTA
: VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y RESPONSABILIDAD
. SOCIAL

CONSTANCIA N° 1575-2021- CIEI-UPSJB

El Presidente del Comité de Institucional de Etica en Investigacion (CIEl) de la Universidad Privada
San Juan Bautista SAC, deja constancia que el Proyecto de Investigacion detallado a continuacion fue
APROBADO por el CIEI:

Codigo de Registro: ~ N° 1575-2021-CIEI-UPSJB

Titulo del Proyecto: ~ “EVALUACION DEL RECUENTO DE EOSINOFILOS E INDICE
NEUTROFILO-LINFOCITO EN PACIENTES CON COVID-19 EN EL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL, LIMA 2021"

Investigador Principal: AUQUI ZAPATA CLAUDIA MELISSA Y PAREDES SIPAN EVELYNE
TRACY

El Comité Institucional de Etica en Investigacion, considera que el proyecto de investigacion cumple
los lineamientos y estandares académicos, cientificos y éticos de la UPSJB. De acuerdo a ello, el
investigador se compromete a respetar las normas y principios de acuerdo al Cédigo de Etica En
Investigacion del Vicerrectorado de Investigacion.

La aprobacion tiene vigencia por un periodo efectivo de un afo hasta el 30-12-2022. De requerirse
una renovacion, el investigador principal realizara un nuevo proceso de revision al CIEl al menos un
mes previo a la fecha de expiracion.

Como investigador principal, es su deber contactar oportunamente al CIEl ante cualquier cambio al
protocolo aprobado que podria ser considerado en una enmienda al presente proyecto.

Finalmente, el investigador debe responder a las solicitudes de seguimiento al proyecto que el CIEI
pueda solicitar y debera informar al CIE| sobre la culminacion del estudio de acuerdo a los reglamentos
establecidos.

Lima, 30 de diciembre de 2021.

r-— gl Juan Flores Tumba
Pgesidentd del ité Institucional
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