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RESUMEN:

Las alteraciones morfologicas de la serie linfoide, estan asociadas a varios factores y agentes
extrafos, asi como insecticidas, bacterias, hongos, paréasitos y virus; de todos los agentes
extrafios mencionados por orden de patogenicidad, el mayor dafio lo causa el virus
denominado SARS-CoV_2, al infectar directamente el endotelio epitelial de los neumocitos
tipo Il del pulmén; Hay estudios internacionales y nacionales que demuestran: como los
pacientes al ser comparados con enfermedad grave y con enfermedad leve presentan un
conteo de linfocitos mucho menor; en el caso de los graves a expensas de linfocito CD4*,
linfocitos CD8 * y linfocitos B, CD19*, aqui basicamente la linfopenia se esta presentando a
expensas de las células que estan encargadas de la inmunidad humoral y de la inmunidad
citotoxica. El proyecto de investigacion utilizard el método hipotético inductivo, con un
enfoque cuantitativo y aplicativo. El disefio experimental sera observacional de medicién
transversal. EL objetivo de esta investigacion tendra como proposito investigar las
“Alteraciones morfologicas™ de la Serie Linfoide en relacion al grado de severidad de Covid-
19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe - Lima, periodo agosto —diciembre 2020. La poblacién estara conformada por
219 fichas epidemioldgicas con diagndstico positivo de Covid-19. Para la recoleccion de
datos se utilizara el programa SIS Covid — 19, reportes del laboratorio como resultados de
lamina periférica, pruebas antigénicas, e historias clinicas de la base de datos y resultados
de las pruebas moleculares.

PALABRAS CLAVES: Alteraciones morfologicas, serie linfoide, grado de severidad,

Covid-19. mayores de 60 afios.



ABSTRACT

The morphological alterations of the lymphoid series are associated with various foreign
factors and agents, as well as insecticides, bacteria, fungi, parasites and viruses; Of all the
foreign agents mentioned in order of pathogenicity, the greatest damage is caused by the
virus called SARS-CoV_2, by directly infecting the epithelial endothelium of type 1l lung
pneumocytes; There are international and national studies that show: how patients, when
compared with severe disease and mild disease, have a much lower lymphocyte count; in the
case of serious cases at the expense of CD4+ lymphocytes, CD8+ lymphocytes and B
lymphocytes, CD19+, here basically the lymphopenia is occurring at the expense of the cells
that are in charge of humoral immunity and cytotoxic immunity. The research project will
use the inductive hypothetical method, with a quantitative and applicative approach. The
experimental design will be observational with cross-sectional measurement. The objective
of this research will be to investigate the "Morphological Alterations" of the Lymphoid
Series in relation to the degree of severity of Covid-19, in patients over 60 years of age
treated at the Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Hospital - Lima, period August -
December 2020. The population will be made up of 219 epidemiological records with a
positive diagnosis of Covid-19. For data collection, the SIS Covid - 19 program will be used,
laboratory reports such as peripheral lamina results, antigenic tests, and medical records
from the database and results of molecular tests.

KEY WORDS: Morphological alterations, lymphoid series, degree of severity, Covid-19.

older than 60 years.



INTRODUCCION:

La mayoria las infecciones respiratorias por covid 19 han sido manifestadas en la fase leve
y de manera moderada en la segunda fase; finalmente la fase critica o severa se ha visto
reflejada con un sindrome respiratorio agudo, en el estadio grave de la COVID- 19,
caracterizada por su répida diseminacion en el mundo, por ser el causante de infeccion
respiratoria en humanos, con transmisién principalmente por contacto directo, ocasionando
neumonia grave y con una peor evolucion en adultos mayores, sobre todo en aquellos
pacientes con comorbilidad. Sin embargo, en el proyecto de investigacién una de las
consideraciones bésicas a tener presente es determinar las principales alteraciones
morfoldgicas de la sangre periférica, conocer los sintomas, cuadro clinico e interpretacion
clinica de la enfermedad del paciente en edad avanzada. Sobre todo, en aquellos que

presentan comorbilidad que predispone a una situacion bastante critica en cuidados en UCI.

10



1. EL PROBLEMA.

1.1 Planteamiento del problema.

En diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud dio a conocer la existencia de
la enfermedad infecciosa denominado COVID-19, ocasionada por el virus SARS-CoV-2, al
encontrar diversos tipos de neumonias en la ciudad de Wuhan, China; que posteriormente lo
declar6é pandemia mundial por COVID-19 el 11 de marzo de 2020. ® Posterior a ello

el 15 de enero de 2020 al 8 de febrero de 2021, la OPS/OMS, publico que de 11.500.000 de
Covid 19 confirmados a nivel mundial, el mayor porcentaje de Covid-19, se encuentra en el
continente americano, donde hay 6.574.308 de casos confirmado de Covid 19 y un poco mas
de 158.356 fallecimientos; siendo Estados Unidos, Brasil, Pert, Chile y México los paises
que mas aportan a esta cifra de personas fallecidas. @

El sindrome respiratorio agudo, es el estadio grave de la COVID- 19 ocasionado por el

SARS-CoV-2, se caracteriza por su rapida diseminacion en el mundo, por ser el causante

de infeccion respiratoria en humanos, con transmision principalmente por contacto directo,

ocasionando neumonia grave y con peor evolucion en adultos mayores, sobre todo en

aquellos pacientes con comorbilidad. )

El virus SARS-CoV 2 ingresa a la célula huésped por la interaccién de la proteina S con la

enzima convertidora de angiotensina Il (ECA-2); presente en las células alveolares tipo 2

del pulmon. (456)-

Este ingreso da lugar a la activacion de la via de IFN que frena la replicacion viral y activa

la respuesta inmune adaptativa; generando un incremento de citocinas proinflamatorias,

niveles de interleucinas como IL-6, IL-2, IL-7, G-CSF, IFN-y y TNF involucrado en la

apoptosis linfocitaria 56,
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Del mismo modo se activan los linfocitos T CD4* promoviendo la produccion de
anticuerpos especificos del virus mediante la activacion de linfocitos B dependientes de T;
los linfocitos T CD8*, son citotoxicos y pueden eliminar directamente las células infectadas.
Pero si la infeccion no es controlada, disminuyen los linfocitos TCD4*, debido a una
respuesta celular intensa relacionada directamente con la mayor produccién de anticuerpos
neutralizantes contra el virus. De esta manera, se genera un cuadro de neumonia grave
conocido como sindrome respiratorio severo que consiste en inflamacion, dafio tisular, e
insuficiencia pulmonar, falla multiorganica, shock y, en casos severos, muerte. 567

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 se presentan principalmente
a nivel del tracto respiratorio, pero también se puede manifestar a nivel gastrointestinal,
hepatico, y el sistema nervioso central; sin embargo, pueden involucrar otros sistemas como
es el caso del sistema hematopoyético. La prueba Gold estandar mas utilizada para el apoyo
diagnostico de las alteraciones del sistema hematopoyeético sigue siendo el hemograma, es
ahi donde se puede significar las alteraciones morfoldgicas de las tres lineas celulares (serie
roja, serie granulocitica y serie plaguetaria); segun los criterios de severidad en pacientes

confirmados con covid-19 segun las fases que se describen a continuacion. ©.7:8)
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Fase I. Resulta de la replicacion viral que condiciona el efecto citopatico directo y la
activacion de la respuesta inmune innata, se caracteriza por la estabilidad clinica con
sintomas leves, como tos, fiebre, cansancio, dolores musculares, escalofrios, perdida del
olfato y del gusto, simulando una gripe, es en esta fase donde el 80% de los pacientes se
recuperan; quiere decir si el paciente no estd inmunocomprometido, inmunodeprimido y no
tiene comorbilidades su sistema inmune se las arregla para auto limitar la enfermedad y no
pasar de una gripe ligera a una expresion pulmonar. En los anélisis clinicos solicitados en
el laboratorio (lamina periférica), hay disminucion de linfocitos, pero no es tan severo,
también se observa neutrofilia con leucocitosis, la serie plaquetaria y la serie roja se
mantienen normales, en la bioquimica hay incremento (LDH, d-dimero). si el virus no puede

ser controlado por el sistema inmune evoluciona a la segunda fase. ¢7)

La fase Il (fase pulmonar). Resulta de la activacion de la respuesta inmune adaptativa que
resulta en una reduccion de la viremia, pero inicia una cascada inflamatoria comprometiendo
el pulmon, con dificultad respiratoria(disnea), asociado a una reaccion inflamatoria capaz de
causar dafo tisular, como respuesta a la infeccion viral, incluso esta condicion puede
progresar hasta llegar a un proceso perjudicial de los pacientes en edad avanzada mas aun;
en aquellos que presenta comorbilidad puede ser un factor detonante para condicionar
insuficiencia respiratoria aguda asociada a una disminucion importante en el nimero de
linfocitos (linfopenia), a predominio de leucocitosis y neutrofilia, con algunos linfocitos
reactivos y plasmocitoides, ademas de PCR y transaminasas con elevacién moderada; si esta

situacién no se controla adecuadamente puede progresar hacia a una fase hiperinflamatoria.

4
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La fase IlI(Hiperinflamatoria),es la forma mas grave de la enfermedad y se manifiesta mas
en pacientes con edad avanzada y de sexo masculino y en aquellos que presentan
comorbilidad como hipertension arterial, EPOC, diabetes, enfermedad cardiaca; el
compromiso pulmonar, se ve mas en los pacientes criticos, aqui aparece un cuadro de
hipoxemia que no sélo va afectar la salud del paciente, sino que va producir la activacion de
las células endoteliales porque la hipoxia va impulsar todo el sistema hacia una respuesta
inflamatoria, donde el mecanismo de inmuno trombosis se despliega con mayor potencia.
En esta fase el paciente ya esta con el sindrome respiratorio agudo, entra en shock, con
insuficiencia cardiaca a veces con insuficiencia multiorganica, aqui todos los marcadores
inflamatorios encontrados en laboratorio son sumamente importantes porque hay un gran
aumento de la (proteina C reactiva, LDH, IL6, Dimero D, ferritina entre otros), muchas veces
en lamina periférica se puede evidenciar linfocitos reactivos, con vacuolas y con una
basofilia intensa, otras veces estan ausentes a predominio de neutrofilia y leucocitosis, en
pacientes que cursan con anemia se puede observar trombocitopenia y con una

poiquilocitosis bien marcada en la serie roja-®1%

En la fase critica observar leucocitosis con neutrofilia, disminucion exacerbada de linfocitos
e incremento del dimero-D, son marcadores de severidad y marcadores de desenlace en
algunos casos de pacientes criticos. Encontrar linfopenia absoluta en el anélisis de
laboratorio de un paciente, nos habla de una deficiencia de inmunidad celular adquirida por
el virus, el incremento de leucocitos, citoquinas, IL-6, nos refieren hiperinflamacion; el
desbalance de creatinina, urea y electrolitos nos hablan de dafio renal.6) No solamente es
importante identificar la disminucion del linfocito si no también es importante identificar la
disminucién de los tipos de linfocitos que estan disminuyendo en la infeccion, es por ello
que en el frotis de lamina periférica se observan diferentes alteraciones de la serie linfoide;

hay estudios que demuestran; como los pacientes al ser comparados con enfermedad grave
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y con enfermedad leve presentan un conteo de linfocitos mucho menor en el caso de los
graves a expensas de linfocito CD4", es decir linfocitos ayudadores, linfocitos CD8 * y
citoxicos y linfocitos B, CD19* aqui basicamente la linfopenia se esta presentando a
expensas de las células que estan encargadas de la inmunidad humoral y de la inmunidad
citotoxica. EI mismo estudio propone a los linfocitos como predictores terapéuticos y
después que esos pacientes son dados de alta, son tratados con terapia combinada, inhalacion
de oxigeno, corticoides intravenosa, tratamientos intravirales e inmunes, se observan que en
la medida que el paciente se recupera el conteo de linfocito tambien mejora, principalmente
a expensas de los linfocitos citoxicos y de linfocitos de células B(CD19%). 46710 | as
complicaciones pueden incluir SDRA en 29%, anemia en 15%, falla cardiaca aguda en 12%,
infeccion secundaria en 10% y muerte en 15%. Luego, el virus comienza un segundo ataque,
haciendo que la condicion del paciente empeore alrededor de siete a 14 dias después del

inicio de los sintomas. (1112)

1.2. Formulacion del problema.
1.2.1. Problema general.

¢Qué alteraciones morfoldgicas de la Serie Linfoide se relacionan al grado de severidad de
Covid-19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez

Dulanto Supe - Lima, periodo agosto —diciembre 2020?

1.2.2. Problemas especificos.

1.2.2.1.;Cual es el porcentaje de linfocitos reactivos en relacion al grado de severidad
de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura
Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto - diciembre 2020?

1.2.2.2.;Cual es el porcentaje de linfocitos con vacuolas en relacién al grado de

severidad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el

15



Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto -
diciembre 2020?

1.2.2.3. ;Cual es el porcentaje de disminucion del recuento de linfocitos en relacién
al grado de severidad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos
en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto -
diciembre 2020?

1.2.2.4.;Cual es el porcentaje de sombras de gumprecht en relacion a la gravedad de
Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura

Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto - diciembre 2020?
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1.3. Objetivos de la investigacion.
1.3.10bjetivo general.
Conocer en qué porcentaje las “alteraciones morfoldgicas” de la serie linfoide se encuentran

relacionados al grado de severidad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos

en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto-diciembre 2020.

1.3.2. Objetivos especificos.
1.3.1.1 Conocer cudl es el porcentaje de linfocitos reactivos en relacion al

grado de severidad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios
atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima,
periodo agosto - diciembre 2020.

1.3.1.2 Conocer cual es el porcentaje de linfocitos con vacuolas relacionado
al grado de severidad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afios
atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima,
periodo agosto - diciembre 2020.

1.3.1.3 Conocer cual es el porcentaje de la disminucion del recuento de
linfocitos en relacién al grado de severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto - diciembre 2020.

1.3.1.4 Conocer cudl es el porcentaje de las sombras de gumprecht en relacion
a la gravedad de Covid 19, en pacientes mayores de 60 afos atendidos
en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo

agosto - diciembre 2020.
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1.4. Justificacién de la investigacion.
1.4.1. Tebrica.
EL estudio tiene como proposito investigar las alteraciones morfoldgicas de la serie linfoide

relacionado al grado de severidad de covid 19 en paciente mayores de 60 afios atendidos en
el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto — diciembre 2020,
con la finalidad de prevenir alteraciones serias del sistema inmunologico. Esta situacion, es
motivo de preocupacion, porque la vida de las personas mayores de 60 afios esta en riesgo,
debido al compromiso de muchos o6rganos especialmente el pulmon; por ello se debe
proporcionar un diagnostico temprano, informar, aislar, generar tratamientos de apoyo y

publicar oportunamente para evitar complicaciones (1314),

1.4.2. Metodologia.
La mejor manera de evitar las complicaciones, es resguardar la salud de las personas mayores

de 60 afios, con una buena préactica de higiene respiratoria, lavados de manos cada 15 a
20min e higienizacion con alcohol 70%, uso correcto de las mascarillas, mejorar la
ventilacion y mantener la distancia, evitar la concurrencia a los lugares con aglomeracion de
gente, para prevenir infecciones respiratorias por SAR-COV-2, ademas de todas las medidas
de recomendacién por la OMS14), deberia ser obligatorio fortalecer el sistema inmunitario
tanto de las personas afectadas, y de las personas no afectadas. Esta estrategia debe adoptarse
especialmente en personas vulnerables y de edad avanzada, debido a la inmunosenescencia

y en aquéllas con posibles comorbilidades 1314
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1.4.3. Préctica.
Para realizar la investigacion se revisard los reportes del area del laboratorio, historias

clinicas (base de datos), reporte de resultados de prueba rapida de Covid-19(muestra de
sangre), fichas de pruebas antigénicas (hisopado nasal), y fichas de resultados moleculares
(hisopado nasofaringeos); principalmente la reaccion en cadena de polimerasa (RT- PCR);
los resultados obtenido de las pruebas rapidas son mas confiables, lo que, a su vez, permitiran
reducir el tiempo de cuarentena (19,

La investigacion tendra relevancia clinica porque permitira conocer la realidad de forma
directa, mediante el acceso rapido del manejo de la enfermedad y a su vez permitira el
seguimiento oportuno a todos los mayores de 60 afios, lo cual sera utilizado para formular
nuevas politicas de salud en pacientes de comorbilidad mediante el replanteamiento de
politicas de salud ante una nueva ola de la Covid 19, asi mismo sera util para el area de
epidemiologia para la aplicacion de nuevas estrategias. Cientificamente permitira explicar
porque hay una marcada alteracion morfoldgica de la serie linfoide asociado a SARS- COV-
2. en las personas mayores de 60 afios del Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto-Supe-

Lima.

1.5. Delimitacion de la investigacion.

1.5.1. Temporal.
Agosto — diciembre 2020.

1.5.2. Espacial.
Servicio de laboratorio del Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto de Supe de Lima.

1.5.3. Recursos.

El presente estudio se realizard con recursos econémico cubierto por el investigador
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2.-MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION.
Antecedentes Internacionales:

La Organizacion Mundial de la Salud. En diciembre del 2019, dio a conocer la existencia de
un sindrome respiratorio grave de etiologia desconocida, después de varios dias de
investigacion se identifico la naturaleza de la enfermedad denominado; COVID-19,
ocasionada por el virus SARS-CoV-2, debido a un brote en Wuhan, China; posteriormente,
se declaré pandemia por COVID-19 el 11 de marzo de 2020®.

Desde ahi no deja de ser una enfermedad altamente contagiosa y letal, hasta la fecha sigue
infectando a mas de 106 millones de personas a nivel mundial; provocando la muerte de
2,3millones.Por otra parte la OPS/OMS el 15 de enero de 2020 hasta el 8 de febrero de 2021,
fueron notificados 6.574.308 casos confirmados de COVID-19, incluidas 158.356
defunciones adicionales en la regién de las Ameéricas, lo que representa un aumento de 14%
de casos y 14% de defunciones, cifras inferiores a las observadas en el periodo diciembre
2020-enero 20213),

En tanto que, en las subregiones de América del Norte y América Central, se observo el
mayor incremento de casos durante el tltimo trimestre (octubre-diciembre 2020), mientras
que, en las subregiones de América del Sur, el mayor aumento se observé en el tercer
trimestre (julio-septiembre- 2020) ). Por otra parte, si se consideran solo los meses de
diciembre de 2020 y enero de 2021, en todas las subregiones hubo un incremento de casos
siendo el menor en América del Norte, con un 0,5% y en las otras subregiones, los
incrementos entre esos dos meses fueron de 26,2% en América del Sur y 6,2% en América
Central) 9,

Moisés Parker. (2020) Realizo un estudio en EE. UU, del 27 de marzo al 15 de abril de
2020, donde refiere “las caracteristicas y estilos de vida de una poblacién; como un factor

predisponente para contraer el SARS CoV-2”, también sugiere mayor prevalencia de la

20



infeccién por SARS-CoV-2, en refugios de personas sin hogar @®. Del mismo modo
referencia la edad avanzada, sexo masculino, padecimiento de una o varias afecciones
clinicas entre otros. Los pacientes que fueron hospitalizados o fallecieron fueron pacientes
de 60 afios 0 mas y representaron el 24,0% (371 de 1543) de los pacientes ambulatorios.
Mientras que el 63,3% de los pacientes ambulatorios tenian una o mas afecciones médicas,
en tanto que el 93,3% de los que recibieron ventilacién mecénica y el 90,8% de los que
murieron tenfan una o mas afecciones. (%

Gold JAW. (2020) En Boston medical Center realizo estudios del 1 de marzo al 18 de mayo
del 2020. “A demostrado la prevalencia de la falta de vivienda es mayor entre los que
experimentaron hospitalizacion fuera de la UCI (24,3%) entre los que experimentaron
resultados clinicos mas graves”: la prevalencia de la falta de vivienda fue del 15,9% entre
las hospitalizaciones en la UCI sin ventilacion mecanica, el 15,1% entre las hospitalizaciones
en la UCI con ventilacion mecénica, y el 15,3% entre los fallecidos (19,

Zhao Q, y col. (2019- 2020) Investigaron “La linfopenia se asocia con infecciones graves
por coronavirus 2019 (Covid-19)”, para este estudio incluyeron 13 series de casos con un
total de 2282 casos. El analisis mostro que el recuento de linfocitos fue significativamente
menor en los pacientes graves con Covid-19; también evaluaron la diferencia media (-0,31-
10% L; IC del 95%: -0,42 a -0,19-10% L). La presencia de linfopenia se asocié con un riesgo
casi tres veces mayor de Covid-19 grave (modelo de efectos aleatorios, OR = 2,99, IC del
95%: 1,31-6,82). concluyendo que la linfopenia es una parte importante del Covid-19 grave
y un recuento de linfocitos inferior a 1,5-10 % L es (til para predecir el diagnéstico clinico
de gravedad de la enfermedad. @7

Otro articulo que incluyé 99 pacientes documentd leucocitosis en el 24% de los casos;
neutrofilia en el 38%, linfopenia en 35%, trombocitopenia en el 12% y anemia en el 50% de

enfermos. (18)
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Antecedentes Nacionales:

Escobar G. En una investigacion realizada en el Peru sobre las “caracteristicas de pacientes
fallecidos por Covid-19 en un hospital peruano”, informé que el sexo masculino, la edad
avanzada y las comorbilidades (hipertension arterial y obesidad) son las méas frecuentes, y
que 9 de los 11 fallecidos recibieron asistencia ventilatoria (19,

Las investigaciones sefialan como hallazgos de laboratorio mas frecuente a la linfopenia y
valores elevados de transaminasas y LDH (9, También Hugo A. A demostrado que los
factores de riesgo para el Covid -19 son ser adulto mayor, tener hipertension arterial y
obesidad, asimismo, los fallecidos a causa de esta enfermedad presentan neumonia grave
bilateral, de 226 (100,00 %) pacientes hipertensos. La edad promedio fue 67 afios. Como
caracteristicas sociodemogréaficas mas significativas se encontr6 que 168 pacientes (74,33
%) tenian de 60 afios a mas y que 140 (61,95 %) eran mujeres 2%, En otro estudio realizado
por Manuel K. Las caracteristicas epidemioldgicas predominantes fueron sexo masculino,
edad de 60 a 79 afios y comorbilidades (hipertension arterial y obesidad) tal como lo
menciona Escobar G; donde los principales signos y sintomas al ingreso hospitalario fueron
disnea, fiebre, tos y frecuencia respiratoria aumentada. Los examenes de laboratorio
mostraron alteraciones: PaFi <300, leucocitosis, linfégena absoluta con una proporcion
incrementada de linfocitos entre otros analisis adicionales como lactato deshidrogenasa
aumentado. 2V
Pinares D. También presenté otro estudio titulado “Caracteristicas sintomaticas, examenes
de laboratorio, diagndstico, tratamiento y, desarrollo de los pacientes infectados por la
Covid-19”. Donde se identificé en lamina periférica una marcada linfopenia en un 85.3% y
valores elevados del reactante de fase aguda (PCR). 2 Del mismo modo en otro estudio
presentado por Flores A. donde realizd un estudio observacional transversal y retrospectivo
mostrando resultados: de 45 pacientes que cumplian los criterios establecidos, 73,3 % de

sexo masculino, 73,3 % eran adultos mayores, edad promedio de 66 afios, las principales
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comorbilidades fueron hipertension arterial 40 % y obesidad 20%, 20% no presentaba
patologias y 44% otras, el laboratorio tenia principalmente leucocitosis 33%, neutrofilia
44%, linfopenia 37,8%, trombocitosis 17,8%, hiperglicemia 48,9%, Transaminasa
Glutdmico Oxalacética (TGO) elevado 42%, Transaminasa Glutamico PirGvica (TGP)
elevado 42%, creatinina elevada 26,7%, Proteina C reactiva (PCR) elevado 97.8 %, lactato
elevado 26,7% e International de Ratio (INR) elevado 77,8%. 23

Aliaga K. En un estudio titulado “Monitoreo Linfocitario por Citometria de Flujo”. Presenta
un Meta andlisis, en el cual investigd la reduccion de recuentos de las diferentes células
linfociticas en pacientes con Covid 19; en 20 estudios que revisd encontrd criterios que
cumplen para informar los recuentos de células linfociticas segin la gravedad de la
enfermedad por Covid 19. Por ejemplo, los recuentos celulares de linfocitos T CDA4+,
linfocitos TCD8+, linfocitos B, linfocitos NK y linfocitos totales segun los estudios
revisados y analizados mostraron una reduccion estadisticamente significativa en pacientes
con enfermedad por SARS CoV- 2 grave y critica en comparacion con la enfermedad leve y
moderada. Las lineas celulares de linfocitos T mostraron la mayor magnitud estandarizada
de cambios en personas mayores de 65 afios. En el Meta analisis de 7 estudios que incluyeron
un total, de 1905 pacientes también encontraron asociacion entre linfopenia y casos severos
con un OR: 4,5 (IC 95%: 3,3 — 6,0). (24). En otro estudio presentado por Robles A (2020)
denominado “Linfopenia como predictor de severidad en enfermedad causado por SARS
CoV-2” [Tesis para optar el titulo de Médico Cirujano]. Trujillo Pera. Facultad de Medicina
Humana. Universidad Privada Antenor Orrego de Trujillo; 2020. La apoptosis y agotamiento
funcional inducidos por tormenta de citoquinas, accion directa del virus sobre el linfocito y
el incremento de &cido lactico en el linfocito; son los principales mecanismos por los cuales
el virus logra reducir el conteo linfocitario y su funcionalidad, con posterior evolucién de la

enfermedad hacia formas severas. (25)
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2.2 Bases Teoricas
Alteraciones morfologicas de la serie linfoide asociado a SARS-COV-2.

Las alteraciones morfoldgicas de la serie linfoide, estan asociadas a varios factores y agentes
extrafios, asi como: insecticidas, plomo, bacterias, hongos, parasitos y virus; de todos estos
agentes extrafios mencionados por orden de patogenicidad, el mayor dafio lo causa el virus
denominado SARS-CoV_2, al infectar directamente los linfocitos y producir lisis celular o
indirectamente bajo estimulos de niveles altos de citocinas proinflamatorias, como IL-2, IL-
6, IL-7, proteina inducible por interferon vy, proteina quimio atrayente de macréfagos 1
(MCP-1), proteina inflamatoria de macréfagos 1- alfa (MIP1-a) y factor de necrosis tumoral
(TNF), de esta manera se promueve la apoptosis de linfocitos B, T ;es asi como se produce
la disminucion del recuento de los leucocitos y alteraciones morfologicas de las células
linfocitarias. (%® A continuacion se abordara de acuerdo a su forma y estructura de virion de
SARS-CoV-2, forma de contagio, mecanismo de entrada de SARS-CoV-2 al huésped,
inmunidad innata, evasion de la respuesta inmune, cuadro clinico y sintomas de (SARS-
COV-2) e interpretacion de laboratorio.

Formay estructura de virién de SARS-CoV-2.

Recibe su nombre debido a la homologia que presenta. Son encapsulados con un diametro
entre 60-140nm, con un ARN monocatenario de sentido positivo, con un tamafio entre 27 y
32 kb, codifican proteinas no estructurales (proteasas, helicasas y ARN polimerasas); y
proteinas estructurales: de membrana (M), de envoltura (E), nucleocépside (N) y la proteina
espiga (S). ?>% De todas estas estructuras mencionadas el mas importante es la proteina
espiga(S) que esta conformada por dos subunidades (S1y S2) que se unen perfectamente a
los receptores de angiotensina ECA-2, los cuales se disponen ampliamente en la mayoria de
las células del organismo y se encuentran en abundancia en el epitelio respiratorio, endotelio

y neumocitos tipo 1. ?6:27)

24



Se clasifican en 4 géneros (Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus y
Gamacoronavirus); solo algunas especies pertenecen a los dos primeros, que han sido
descritas como agentes etioldgicos de enfermedades respiratorias en humanos, uno de ellos
es el sindrome respiratorio agudo grave (SARS), el cual infecta las vias respiratorias
inferiores y puede causar neumonia; produciendo un dafio masivo alveolar y falla
respiratoria progresiva. 29 Las espigas virales estan relacionadas segin su tropismo,
especificamente, entre las subunidades S1 y S2; se encuentra la zona de escision es aqui
donde acttan las enzimas proteasas para separar a las subunidades(S1/S2) e incrementar el
potencial infectivo del virus. (0313233) | 3 primera subunidad S1 determina el tropismo
celular, es decir tiene la union directa a la ECA-11'y la segunda subunidad S2 participa en la

fusién de la membrana celular del virus. G2

Posterior a esta fusion de membrana, el ARN del genoma viral es liberado en el citoplasma,
el ARN no envuelto traduce dos lipoproteinas ppla y pplab, que forman el complejo
replicasa transcriptasa (RTC) en una vesicula de doble membrana que continuamente se
replica. G2 El genoma de SARS-CoV-2 estd compuesto por 29.891 nucledtidos que codifican
para 9860 aminoacidos. (343536.37) después de tener claro la estructura del virion- SARS-

CoV-2. Se vera a continuacion la forma de contagio.
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Forma de contagio.

La transmision aérea es potencialmente posible, cuando las personas son expuestas a una
alta concentracion del virus, en un ambiente cerrado y por un periodo de tiempo prolongado.
El contagio es directo de persona a persona, a través de micro gotas se pueden infectar 0jos,
nariz, bocay faringe; primero ingresa a las vias respiratorias superiores luego, progresa a las
vias respiratorias inferiores ubicAndose en el epitelio alveolar del pulmén donde se iniciar
la infeccion y replicacion. (3839

Mecanismo de entrada de SARS-Cov-2 al huésped.

Para que se inicie la infeccion, es necesario que el virus se una a un receptor de superficie
celular. Esta unién se da entre la proteina (S) del virus y el receptor de la enzima convertidora
de la angiotensina 2(ECA-2), presente especificamente en el tracto respiratorio del pulmén;
que es la parte mas importante para los cuadros graves de la infeccion representado por una
trombo inflamacion del endotelio y el vaso sanguineo; los vasos sanguineos tienen una alta
expresion de ECA-II, por lo tanto son el blanco perfecto del virus para producir inflamacion
endotelial; conocido como endotelites, esa inflamacidn del endotelio en los vasos sanguineos
produce un mayor secuestro de neutréfilos y monocitos como consecuencia del dafio del
endotelial, es asi como se activa la homeostasia y produce trombos; activando la via
intrinseca, extrinseca, forman coagulos en los vasos sanguineos generando isquemia mas
trombosis 40)

El dafio endotelial producto de la inflamacién por la infeccion del virus genera citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6, FNT-a), desencadenando un proceso inflamatorio produciendo
maés reclutamiento de neutréfilos y monocitos. De la misma forma se puede dar entre otros
organos; pero el virus tiene mayor predileccién por el pulmoén porque tiene el 83% de ECA-
2 con relacion a otros 6rganos que presentan ECA-2 en menor porcentaje. La unién se da
debido a la especificidad del tropismo del virus hacia el tejido epitelial de las células

alveolares especificamente neumocitos tipo 11. 49
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Al ingresar el virus a esta zona causa disminucion del movimiento ciliar y dafio celular como
consecuencia de su replicacion, ésto explicaria porque el virus causa dafios graves, criticos
y con dificultad respiratoria en este 6rgano. (49

Inmunidad innata.

El material genético del SARS-CoV-2, liberado en el citoplasma de la célula, es reconocido
a traves de receptores de la inmunidad innata presentes en la superficie de la membranay el
espacio intracelular. Estos receptores son denominados; receptores de tipo toll (Toll3, tipo
Toll7) y receptor tipo Toll8 (TLR3-TLR7 y TLR8). (2230.31) E| receptor TLR-3 reconoce
ARN viral de doble cadena, y los receptores (TLR-7 y TLR-8) reconocen ARN de cadena
simple, asi mismo los receptores de tipo acido retinoico inducibles(R1G-1) que se encuentran
en las células presentadoras de antigenos (tipo | y tipo Il), especialmente en las células
dendriticas también tienen la funcién de sensores de ARN en el citoplasma celular. ©2)

Los receptores mencionados tienen la capacidad para desencadenar la cascada de
sefializacion que conducen a la expresion de interferones (IFN) de tipo | (IFN-a e IFN-B) y
a la activacion del factor de transcripcion NFxB (potenciador de la cadena ligera kappa del
factor nuclear de células B activadas), con la finalidad de interferir y disminuir y la
replicacion viral. Los IFN de tipo | a través de la via de sefializacion de STAT (transduccion
de sefiales y activacion de la transcripcion), inician la transcripcion de proteinas antivirales
codificadas en genes estimulados por IFN; mientras que NFxB induce la transcripcion de
citocinas proinflamatorias. @3 Estos, junto con otros mediadores de inflamacion liberados
como consecuencia del dafio citopatico, reclutan macrofagos y neutrofilos, originandose una
hiperproduccion de citocinas proinflamatorias, que favorecen la vasodilatacion, fuga
vascular y edema alveolar, ademas de la acumulacion de detritos celulares dentro de los
alvéolos, que en conjunto causan hipoxia. 133 La interleucina (IL-1, IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), al ser pirogenos enddgenos, acttan sobre el hipotalamo para

producir fiebre. Esta respuesta inmune excesiva es el punto central de la fisiopatologia y la
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causa del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, provocando asi choque séptico, falla

organica maltiple y eventualmente la muerte. ¢

Inmunidad adquirida.

La respuesta inmune se activa, luego de algunos dias de la infeccion, mediada principalmente
por linfocitos T CD8+, que son los responsables de la destruccion directa de las células
infectadas y lesionadas. 3 No obstante, la gran cantidad de I1L-6 producida por linfocitos T,
B, macrofagos y células epiteliales del endotelio pulmonar durante la tormenta de citocinas
podrian sitiar esta respuesta, para inhibir la secrecion de IFNy y aumentar la expresion de
proteina de muerte celular programada conocida como PD-1. %

De manera simultanea, los linfocitos T CD4* y otros inmunocitos, desempefian una funcion
importante en el control del virus al incidir en la generacion de la respuesta inmunitaria, ya
que la respuesta celular intensa se relaciona directamente con una mayor produccion de
anticuerpos neutralizantes contra el virus. 6)

Estudios refieren que el 82% de los pacientes con SAR-Cov-2 cursan con linfopenia, siendo
la poblacion celular méas afectada los linfocitos T, responsables de la defensa celular frente
al virus especificamente los CD4+, mientras que la cantidad de CD8+, célula natural killer,
B y T reguladoras disminuyen en menor medida. G738 Por ejemplo, los linfocitos Nk estan
presentes en grandes cantidades en los pulmones, lo que no sucede de igual forma con la
sangre periférica, motivo por el cual los pacientes que cursan con SARS-Cov-2, presentan
una disminucion muy significativa de células Nk. ®% Ademas de su reduccion, también hay
una hiperactivacién celular y con ello, un aumento en la produccion de citocinas
proinflamatorias producidas como consecuencia del estrés de la célula previamente dafada,
y la liberacion de granulos citotoxicos debido a la activacion de los receptores de patrones

moleculares asociado a dafios (DAMP). (39:40)
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Mecanismo de Evasion inmunoldgica de SARS CoV-2.

La evasion inmunoldgica del virus es todo un proceso debido a que tiene una alta capacidad
para evadir la respuesta inmune del huésped, al interrumpir el trafico nuclear, maduracién
del ARN vy la traduccion del trafico de las proteinas, mediante la inhibicién o retraso en la
sintesis de IFN tipo | a través de nspl y nsp3, lo que permite una mayor replicacion viral y
dafio pulmonar, asi como la induccién de apoptosis de células T, generando linfocitopenia,
linfocitos reactivos, sombras de gumprecht, linfocitos plasmocitoides y con vacuolas, como
respuesta de una infeccion mal controlada. Del mismo modo, evitan que su RNA sea
reconocido al replicarse dentro de vesiculas de doble membrana que no tienen receptores de
reconocimiento de patrones moleculares. (41:42:43)

Cuadro Clinico.

Las personas mayores de 60 afios conforman el grupo de mayor impacto negativo por SARS-
CoV-2, covid-19, son los méas susceptibles en contraer enfermedad y presentar sintomas
graves, mas aun si presentan enfermedades cronicas (diabetes, hipertension arterial, obesidad
y enfermedad cardiaca), el cuadro clinico en ellos es netamente respiratorio, es por ello que
necesitan atencion inmediata y asistida. “4 En el supuesto caso de presentar signos clinicos
compatibles con neumonia y sepsis, inmediatamente son hospitalizados para su monitoreo y
manejo clinico. “® La inflamacion sistémica de la enfermedad ocurre; una vez que el virus
ingresa a las células del huésped y es reconocido por los receptores de inmunidad (TLR7,
RIG1, MDAS), luego se activa la cascada de sefializacion y se conduce la expresion del IFN
(alfa y beta) que son los que interfieren en la replicacion viral. Por otro lado, se tienen los
antigenos virales que son procesados por las células presentadora de antigenos (MHC-I) y
los TCR, que dan lugar a la activacion del (LT-CD 8), de esta manera se incrementa la
sintesis de mediadores proteoliticos y empieza la inflamacion sistémica a nivel celular. 46

A consecuencia de esta activacion se vera comprometida la estructura morfologica de la
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célulay presentara alteraciones a nivel de la biosintesis, ATP, acido Urico, fosfatasa alcalina,
acido nucleico e histonas propios de la serie linfoide presentando asi alteraciones como
respuesta de estrés medular, dafio tisular y/o muerte celular segin la gravedad de la
enfermedad. “®) Por ejemplo hay estudios que evidencian niveles significativamente altos de
citoquinas y quimiocinas en la sangre periférica de pacientes; al estar contagiados con SARS
CoV-2; en los casos criticos se han mostrado niveles altos de citocinas proinflamatorias (IL
1b, IL2, IL6, IL7, IL8, IL9, I1L10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y TNFa, TGFb, entre otras) y
quimiocinas (CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10). “) Es por ello; que se presume
que el deterioro progresivo y grave de la infeccion por SARS-CoV-2, viene dada por el
sindrome de liberacion de citoquinas, que no es mas que la produccion descontrolada de
"enzimas proinflamatorias" y células inmunitarias que conlleva al sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), lesion potencialmente inevitable en los 6rganos blanco del
SARS-CoV-2 y posteriormente falla multiorganica. De esta manera queda evidenciado la
activacion de la IFN o dando lugar a la activacion y la respuesta descontrolada de la médula
Osea y liberacion de los neutrdéfilos, linfocitos, monocitos y el incremento de la sintesis de
PCR sangre periférica. “®)

Sintomas por SARS-CoV-2.

Los sintomas no son individualizados, estudios sefialan sintomas muy variados dependientes
de muchos factores y de la intensidad de la gravedad y el compromiso de cada 6rgano, es
por ello que los sintomas mas mencionados son mialgia (11% al 35%), fiebre (80 -91 %),
tos seca (59 % al 82%), fatiga (44% al 70 %), disnea (30 % al 40%), también se han
notificado otros sintomas, cefalea, nauseas, vomitos (5 %) y diarrea (3,8 %), entre otros. (49:50
+51.) Hasta el momento los sintomas de covid -19, se manifiestan de acuerdo a la carga viral
conque ingresa el virus y accede a la célula huésped, alcanzando un tiempo promedio
incubacion de 3 a 6 dias, algunas veces pueden llegar hasta 14 dias y 17 dias; después de

incubar ( entre 3 a 6 dias) los sintomas tienen un porcentaje de contagio de 2.5% alcanzando

30



un pico maximo de contagio de 97.5% mas 0 menos desde el dia 6 hasta el 122° dia, luego
del 14 al 212°dia es poco probable que se presenten los sintomas y haya contagio. 4059
Incluso el periodo de incubacién es mas corto en los pacientes mayores de 70 a 80 afios en
comparacion con los menores de 70 afios siendo la incubacion en 5 dias en promedio; y su
pico epidémico en 7 dias, pero podria prolongarse hasta 17 dias en pacientes respiratorios,
en los casos méas severos, puede causar dafio alveolar, insuficiencia renal y finalmente, la
muerte. (52,53,54,55)

El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta la recuperacion dependen de la
intensidad de la gravedad, si la infeccion es leve o temprana, serd menor a 2semanas; si la
infeccion es grave (infiltracion pulmonar) o critica (disnea) sera de 2 a 3 semanas; incluso
puede ser hasta 6 semanas. (°>%6) Sin embargo, la letalidad de la enfermedad ocurre en adultos
de edad avanzada que presentan comorbilidad (hipertension arterial 17%, diabetes mellitus
8 %, cardiopatia 5%, entre otras como insuficiencia renal cronica, obesidad, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica o ser mayor de 65 afios), especialmente las que se tratan con
drogas promotoras de ACE2, y enfermedades respiratorias (2 %) (®14.57.58)

Durante el envejecimiento el sistema inmunitario se debilita, hay deficiencia congénita y la
heterogeneidad de la respuesta del sistema inmunitario de cada individuo es muy diferente
entre uno a otro; es por ello que una vez que son diagnosticados por covid 19 necesitan ser

hospitalizados y monitoreados.

Pruebas de laboratorio para diagnosticar SARS CoV-2.

Es importante destacar que las “pruebas rapidas” pueden ser de dos tipos: las que detectan
antigenos (proteinas del virus) y las que detectan anticuerpos (IgM/IgG). Aquellas que
detectan “antigenos” pueden ser utiles como criterio para confirmar la presencia del virus en
el momento en que se toma la muestras. Sin embargo, aquellas que detectan anticuerpos,

solo indican contacto previo con el virus, pero no permiten demostrar ni descartar la
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presencia del virus, ni el tiempo de contagio en el momento en que se toma la muestra. Por
eso es importante; realizar otras pruebas confirmatorias basado en la deteccion de acidos
nucleicos (RT-PCR), ya que estos ensayos tienen una alta sensibilidad y especificidad,
porque detectan ARN viral que pueden ser: particulas virales activas, ARN viral libre,
particulas virales defectuosas o en todo caso particulas virales incompletas. %

A continuacién, se mencionan las pruebas mas utilizadas en el laboratorio y se describe sus

respectivos principios.

32



Test de prueba Rapida.Covid-19. 1gG/IgM en (sangre/suero/plasma).

Es un ensayo inmunocromatografico de flujo lateral para la deteccion cualitativa de
anticuerpos especificos contra el SARS-CoV- 2 (Covid -19) presente en la sangre venosa,
suero o plasma de origen humano. La prueba utiliza anticuerpos IgM anti-humano (linea de
prueba IgM), IgG anti-humano (linea de prueba IgG) e IgG anti-conejo de cabra (linea de
control C) inmovilizadas en una tira de nitrocelulosa. La almohadilla de color oro coloidal
contiene antigenos covid-19 y conjugados 1gG-oro de conejo. Cuando se agrega una muestra
seguida de buffer de ensayo en sus respectivos pocillos, los anticuerpos IgM y/o 1gG, se
uniran a los conjugados Covid-19 formando un complejo antigeno-anticuerpo. Este
complejo migra a través de la membrana de nitrocelulosa por accion capilar. Cuando el
complejo se encuentra con la linea del anticuerpo inmovilizado correspondiente (IgM anti-
humano y/o IgG anti-humano), el complejo queda atrapado formando una linea de color
violeta que confirma un resultado reactivo de la prueba. La ausencia de una banda coloreada
en una de las lineas de prueba indica un resultado no reactivo. La prueba contiene un control
interno (banda C) que debe exhibir una banda de color violeta del conjugado
inmunocomplejo de cabra anti-conejo IgG / conejo 1gG-oro independientemente del
desarrollo de color en cualquiera de las bandas de prueba. De lo contrario, el resultado de la

prueba no es valido y la muestra se debe volver a analizar con otro dispositivo. (60)
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Test de Prueba Répida- Covid-19 basado en la deteccién de Antigeno (nasofaringeo).

Es otra prueba de diagndstico rapido, para la deteccion cualitativa del antigeno de SARS —
CoV-2 en una muestra de hisopado nasofaringeo que cumplen con los criterios clinicos. La
prueba contiene una tira de membrana, revestido con anticuerpo anti-SARS — CoV-2
inmovilizado en linea de prueba e IgY anti pollo monoclonal de raton en la linea de control.
Contiene dos tipos de conjugados (IgG humana especifica para el conjugado de oro Ag
SARS —CoV-2y el conjugado de oro IgY de pollo) se desplazan hacia arriba en la membrana
cromatograficamente y reaccionan con el anticuerpo anti-SARS — CoV-2 y el anticuerpo
monoclonal de raton anti — IgY de pollo pre- revestido respectivamente.

Para obtener un resultado positivo, la IgG humana para el conjugado de oro Ag SARS —
CoV-2 y el anticuerpo anti-SARS — CoV-2 formaran una linea de prueba en la ventana de
resultados, lo cual indicara un resultado valido. Estas pruebas de diagndstico répido
proporcionan resultados preliminares, si los resultados son negativos no excluyen la
infeccion por SARS — CoV-2, tampoco pueden usarse como la Unica base para el tratamiento
u otras decisiones de manejo. Los resultados negativos deben combinarse con observaciones

clinicas, historial del paciente e informacion Epidemiologica. 69 Anexo (N°4 y 5)
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Alteraciones morfologicas de la serie linfoide en lamina periférica de pacientes con
covid - 19.

El hemograma adn sigue siendo el Gold standard en el analisis cuantitativo y cualitativo de
los componentes celulares de la sangre periférica, para el estudio, se enfocara basicamente
en las alteraciones morfoldgicas de los linfocitos, sin duda el hemograma es la prueba que
mas aporta al clinico en el momento de evaluar y tratar diversas enfermedades. (662 Mediante
esta prueba se puede tener un alcance del estado inmunoldgico de la salud del paciente,
mediante la observacion de la morfologia celular que incluye: el tamafio de la célula, relacion
nucleo/citoplasma, nucléolo, cromatina, granularidad celular, color de la célula y porcentaje
de linfocitos en sangre; el recuento absoluto de los linfocitos, son indicadores que reflejan
la tendencia y la progresion de la enfermedad.

Los linfocitos controlan el mantenimiento de la hemostasia inmune y la respuesta
inflamatoria en todo el cuerpo, por lo tanto se espera que el mecanismo de reduccién de los
niveles de linfocitos en sangre proporcionen una estrategia inmediata para el tratamiento de
la enfermedad, existen cuatro mecanismos potenciales que conducen a la deficiencia de
linfocitos: el virus puede infectar directamente al linfocito y conducir la muerte, los
linfocitos expresan el receptor de corona virus ECA-2, el cual es el blanco directo del virus,
la disminucion aguda del linfocito esta relacionado con la disfuncion del linfocito. ¢3) Es por
ello que en el hemograma se observan recuentos celulares alterados, principalmente
leucocitos y linfocitos reactivos con caracteristicas plasmocitoides, sombras de gumprecht,
linfocitos granulares y con vacuolas a nivel del citoplasma, nucleo binucleado algunas veces,
citoplasma de moderada a abundante, basofilo con granulaciones finas y groseras, ndcleo
redondo excéntrico, cromatina compacta y densa de tamafio intermedio, e histiocitos
plasmocitoides presentes; como respuesta al estrés medular, dafio tisular y/o muerte celular;

segun la gravedad de la enfermedad.(46:49:51.53)

35



Descripcién morfoldgica de linfocitos en SARS COV-2.

La morfologia de los linfocitos estd sujeta a una amplia variabilidad debido a diversos
estimulos inmunolégicos tanto en las enfermedades inflamatorias como infecciosas
(particularmente virales).

Anormalidades cualitativas de las células linfoides: las anormalidades incluyen aumento
de tamafio celular, inmadurez del ndcleo incluyendo un nudcleo visible y falta de
condensacion de la cromatina, contorno nuclear irregular, basofilia citoplasmatica y
vacuolacion y contorno celular irregular. El citoplasma puede ser abundante con tincién
variando de azul palido a marcadamente baséfilo especialmente en los puntos de contacto
con las células adyacentes. La recomendacion es comentar y describir la presencia de
linfocitos reactivos. Pueden ser contados como una poblacién separada en el diferencial si
estan presentes en cantidades significativas.

Linfocitos: son de tamafio intermedio con nucleo redondo excéntrico, cromatina compacta
densa y sin nucléolo evidente, otros linfocitos encontrados con citoplasma moderado-
abundante, con una baséfilia moderada e intensa, algunas con granulaciones finas y otras
con granulaciones pronunciadas (burdas o toscas).

Linfopenia: encontrar linfopenia y linfocitos citoxicos en un frotis es un indicador efectivo
y confiable de la progresion de la enfermedad. El recuento de glébulos blanco puede variar:
se ha informado, leucocitosis/neutrofilia, leucopenia, eosindpenia, pero la linfopenia, es mas
comun en los pacientes infectados por SARS COV-2.

Linfocitos reactivos. son linfocitos grandes cercanos al tamafio de un neutréfilo, con
abundante citoplasma y cromatina nuclear poco condensada, con granulaciones azurofilos
en el citoplasma, son linfocitos reactivos que estan presentes en la mayoria de infecciones
virales.

Linfocitos con vacuolizacion: Algunas veces los linfocitos reactivos pueden mostrar un

tamafio mediano-grande, una relacién nucleo-citoplasma moderada, un nucleo regular o en
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forma de rifién con un patrén de cromatina esponjoso, generalmente con un nucléolo, y un
citoplasma de color azul profundo distintivo con presencia ocasional de pequefias
vacuolas. En algunos de ellos, el nucleo puede tener una posicion excéntrica.

Leucocitosis.

Estudios histopatoldgicos relatan cémo hallazgo infiltracion masiva de neutréfilos y
macrofagos, dafio alveolar difuso con formacion de membranas hialinas y engrosamiento de
la pared alveolar y necrosis de ganglios linfaticos sugerente de dafio.

Sombras de gumprecht.

Son linfocitos inmaduros conocidos también como células difuminadas, restos celulares o
restos nucleares, que han sufrido una descomposicion parcial durante la preparacion de un
frotis debido a su mayor fragilidad, las células difuminadas se observan en mayor nimero

en las leucemias linfocitica cronica, y en menor proporcién en enfermedades virales.

2.2.1. Abreviaturas y Significado.

o ACE-II: Enzima Convertidora de Angiotensina dos.
o ARN: Acido ribonucleico.

o ATP: Adenosina triposfato.

o CCL: Beta quimiocinas.

o CD: Células Dendriticas.

o CoV-2: Corona Virus tipo — 2.

o COVID-19: Enfermedad Corona virus- 19.

o CXC: Alfa quimiocinas.

o DAMP: Patrones Moleculares asociados a dafios.

o DD: Dimero D.

o EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

o GCSF: Factor estimulante de Colonias Granulocitica.
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GS: Gold standard

IFNy: Interferon gamma.

IgG: Inmunoglobulina G.

IgM: Inmunoglobulina M.

IL: Interleucina.

IP: Proteina inmune.

LDH: Deshidrogenasa Léctica.

MCP1: Proteina quimio atrayente de monocitos.

MIP1a: Proteina inflamatoria de macrofagos -1 alfa.

NF«B: Potenciador de cadena ligera kappa del factor nuclear de célula B activada.

NK: Natural killer.

OLS: Organos Linfoides Secundarios.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud.
PAMP: Patrones Asociados a Patdgenos.

PCR: Proteina C reactiva.

PP1la: Poliproteinas 1-a

PPZlab: Poliproteinas 1-ab

RIG-I: Receptor tipo &cido retinoico.

RTC: Replicasa transcriptasa.

RT-PCR: Tiempo real de la reaccién en cadena de la polimerasa.
SARS: Sindrome Respiratorio Agudo grave

SARS: Sindrome Respiratorio Agudo.

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda.

STAT: Transduccion de sefiales y activacion de la transcripcion.
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TGFb: Factor de Crecimiento Transformante beta.

TLR: Receptor tipo toll.
TMPRSSS: Proteasa Transmembrana Sérica.
TNFa: Factor de Necrosis Tumoral alfa.

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa.
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2.3. Formulacion de hipotesis.
2.3.1. Hipotesis general.
¢Existe alteraciones morfolégicas de la Serie Linfoide relacionado al grado de severidad de

covid 19, en pacientes mayores de 60 afios atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez

Dulanto Supe - Lima, periodo agosto - diciembre 2020?

2.3.2. Hipotesis especificas.
o Existe relacion significativa de los linfocitos reactivos y el grado de severidad covid

19.

o Existe relacion significativa de los Linfocitos con vacuolizacion y el grado de
severidad de covid 19.

o Existe relaciéon significativa de la disminucion de los linfocitos y el grado de
severidad de covid 19.

3. METODOLOGIA.

3.1. Método de la investigacion.
Hipotético inductivo. Es hipotético inductivo porque se va registrar, analizar y contrastar la

informacién clinica y los datos del laboratorio de los pacientes atendidos en el Hospital

Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe - Lima, periodo agosto - diciembre 2020.

3.2. Enfoque de la investigacion.
Cuantitativo: sera cuantitativo porque se va obtener toda la informacién de una fuente de

datos de todos los pacientes mayores de 60 afios que asistieron Hospital Laura Esther
Rodriguez Dulanto.

3.3. Tipo de investigacion.
Aplicativo: La investigacion es de tipo aplicativo porque busca obtener conocimientos con

aplicacion directa a la situacion de los pacientes mediante los hallazgos de laboratorio para
correlacionarlo con la teoria con el fin de encontrar respuesta de mejora para la situacion de

vida cotidiana.

3.4. Disefio de la investigacion:
Segun la intervencién: observacional.
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Segun el control de la medicion: retrospectivo; porque se va recopilar datos y hechos ya
pasados.

Segun el namero medicion: transversal; porque se va recopilar y analizar reportes del
laboratorio tales como:(resultados de hemograma, pruebas antigénicas, e historias clinicas
(base de datos) y resultados de pruebas moleculares.

Segun el nimero de variables: analitico.

El nivel de investigacion de este proyecto: explicativo; porque permitira conocer y explicar
las alteraciones morfoldgicas de la serie linfoide relacionado al grado de severidad de covid
19.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo.

3.5.1- Poblacion:

La poblacion objeto de estudio estara conformada por 219 pacientes mayores de 60 afios,
atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe - Lima, periodo agosto
diciembre 2020; que tengan pruebas positivas para covid 19. Este estudio se realizard
siguiendo los criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente.

3.5.2- Muestra:
La muestra de estudio estara conformada por todos los pacientes mayores de 60 afios,

atendidos en Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe - Lima, periodo agosto -
diciembre 2020; que tengas pruebas positivas para covid 19. Este estudio se realizara

siguiendo los criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente.

3.5.2.1 - Criterio de Inclusion.
o Paciente con diagnostico positivo para covid 19.

o Estudio de lamina periférica con resultados de alteracion morfologica de la serie
linfoide.
o Resultado positivo de pruebas (Antigénicas, PCR y prueba répida para coronavirus

covid-19
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3.5.2.2 - Criterio de Exclusion.

©)

O

o

o

3.5.3-

Prueba molecular negativo(PCR-RT).

Ficha epidemioldgica con datos incompletos.

Saturacion menor de 90°c.

Pacientes que no acudieron para ser atendidos hospital LERD.

Pacientes que no completaron su tratamiento y fueron derivados a otros hospitales.
Pacientes fallecidos durante la hospitalizacion.

Lamina periférica - citomorfologia normal (serie granulocitica)

Pacientes con TBC.

Muestreo:

- Muestreo censal, toda la poblacion sera nuestra muestra.

3.6. Variables y operacionalizacion.
1° Variable principal. Alteraciones morfoldgicas de la serie linfoide.

2° Segunda variable. Grado de severidad de covid 19.
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3.6.1.- OPERACIONALIZACION VARIABLES.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Variables Definicién conceptual Definicién operacional. Dimensiones Indicadores Escala de medicion Escala valorativa.
Se define por alteracion morfologia todo | Historias clinicas. Datos del paciente,
cambio producido en la estructura de una | edad, sexo, signos clinica y sintomas. Alteracion dela serie linfoide.
célula, a nivel de citoplasma, nicleo, | o Contacto con caso confirmado.

Variable -1. nucléolo y cromatina; estos cambios | o Contacto con caso sospechoso.

pueden ser provocados por un dafio fisico,

o No ha tenido contacto.

o Linfocitos reactivos.

Alteraciones quimico o por algin contagio de virus, | Resultado de laboratorio: o Lamina Periférica. o  Discreta. o Porcentaje.
morfolégicas de la | bacteria y/o parasitos. o Prueba molecular(PCR).
Serie Linfoide. o Prueba réapida de covid.-19
o  Prueba antigénica.
o Linfocitos con vacuolizacion. o Lamina Periférica. o Cruces.
o  Discreta.
o Recuento de linfocitos o  Lamina Periférica o Porcentaje.
disminuidos.
o  Discreta.
Variable -2.
El sindrome respiratorio agudo grave, es | Soninmunoensayos que demuestran Laboratorio: Deteccion de anticuerpos:
Covid - 19. el estadio grave de la COVID-19 | ensayos clinicos de pacientes con o  Ensayo inmunocromatografico
ocasionado por el SARS-CoV-2, virus | diagnéstico de covid-19. cualitativo (Prueba rapida de o Presencia de
respiratorio que pertenece a la familia covid-19). Anticuerpos 1gM/1gG o Nominal o Reactivo.
Coronaviridae,subfamilia contra SARS-CoV-2.
Orthocoronaviridae. o  Prueba molecular(PCR)
o Ausenciade o Nominal. o No Reactivo.

o  Recuento de linfocitos

disminuidos.

Anticuerpos IgM/1gG
contra SARS-CoV-2.
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3.7. Tecnicas e instrumentos de recoleccion de datos.
3.7.1. Técnica.
La técnica que se utilizara sera observacional porque se obtendra resultados de laboratorio,

historias clinicas y las fichas epidemioldgicas (base de datos), de todos los adultos mayores

atendidos en el en Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe-Lima.

3.7.2. Descripcion de instrumentos.
El instrumento que se utilizara, sera ficha de epidemioldgica, que contiene la informacion

necesaria para el proyecto de investigacion. (ver anexo N°2 x)

3.7.3. Validacion.
Por ser una ficha epidemioldgica de recoleccion de datos, obtenidos del sistema de la base

de datos de la jefatura y el area de hematologia (registros fisicos) del Hospital Laura Esther
Rodriguez Dulanto Supe-Lima, no requiere validacion por juicio de expertos.

3.7.4. Confiabilidad.
Por ser una ficha epidemioldgica obtenida de la base de datos y extraido de los registros

fisicos del &rea de hematologia, estos datos son confiables.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos.

3.8.1 Plan de procesamiento.
La estadistica que se utilizard en el procesamiento de datos serd una estadistica

observacional, porque la investigacion solo se va limitar en observar, recopilar y registrar
datos basados en la evidencia, de tal manera que se pueda cuantificar adecuadamente, de
acuerdo al proposito de la investigacion. Una vez que se ha obtenido toda la informacion de
los datos seré&n ingresados a un programa de Microsoft Office Excel 2016 para la elaboracion
de la estadistica observacional de las dos variables de la investigacion del proyecto, lo cual

seré expresado en porcentaje y frecuencia.
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3.8.2 Anadlisis de datos.
El anélisis de los datos se obtendra del sistema de gestion de datos(SIGOS) del Hospital

Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe - Lima, periodo agosto - diciembre 2020; con el uso
del cédigo internacional, registrados en formulario web, “Formulario Integrado:100, F200,
F 3007, para la ubicacion de paciente con covid -19, estos datos seran registrados por cada
mes del estudio; para el estudio Unicamente se obtendran fichas con reporte de resultados

positivos covid 19.

3.9. Aspectos éticos.

Los datos clinicos de las personas mayores de 60afios seran recolectados del programa SIS
— covid, y también de los resultados del hemograma con (“alteraciones morfologicas” de la
serie linfoide), garantizando en todo momento, discrecion, respeto, honestidad a sus
derechos, con la finalidad de asegurar el bienestar e integridad de la salud del paciente, con
el Unico propoésito de estandarizar un resultado que sirva de apoyo para un tratamiento
inmediato y oportuno. Como la ética y los valores son principios ineludibles que deben
caracterizar a los profesionales de la salud, lo cual exige respecto, veracidad y justicia hacia
el paciente; es por esta razon, que el proyecto con el titulo ”Alteraciones morfoldgicas de
la Serie Linfoide” relacionado al grado de severidad de covid 19, en pacientes mayores de
60 afios atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe - Lima, periodo
agosto - diciembre 2020, serd presentado al comité de ética de la universidad Norbert

Wiener, para su respectiva revision y aprobacion.
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4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS.

4.1. Cronograma de actividades (se sugiere utilizar el diagrama de Gantt).

ANO 2020
ACTIVIDADES agt. set. |oct |nov. | Dic.

FASE -I
Recoleccion de informacion X X X X X
Redaccion del proyecto X
Presentacion del proyecto X X X X
Aprobacion del proyecto. X X X
FASE -1
Ejecucion del proyecto. X X X
Recoleccion de datos X X X
Anélisis de datos X X
FASE -I111
Redaccion del informe final
Revision del informe final X X X X
Presentacion del informe final. X X
Sustentacion de tesis X




4.2- Presupuesto.
4.2.1. Recursos humanos

Autor: Lozada Guevara, Maria NELLY

Asesor de proyecto: Mg. HUAMAN CARDENAS, VICTOR RAUL.

4.2.2. Bienes
N° DETALLE UNIDAD DE CANTIDAD | TOTAL (S/)
MEDIDA
1 BIENES
1.1 | Computadora/Laptop Unidad 1 S/ 4, 500
1.3 | Papel bond Millar 3 S/ 300.00
1.4 Materiales de escritorio | Unidad 40 S/ 72.80
1.7 | Articulos de consulta Unidad 2 S/2,450.16
Sub Total de Bienes S/ 7,322.96
4.2.3 Servicios
N° DETALLE UNIDAD DE | CANTIDAD | TOTAL (S/)
MEDIDA
1 SERVICIOS
1.1 Recoleccién de datos Unidad 1 S/ 150.00
1.2 | Movilidad Unidad 23 S/1,265.00
1.3 | Analisis de datos Unidad 02 S/ 400.00
1.4 | Empastados 06 S/ 250.00
1.5 Otros
Consume de Alimentos. 165 S/1,771.00
Energia Electrica. 11 S/ 374.00
Sub Total de Servicios S/ 4,210.00
4.2.4. Presupuesto final
Sub Total de Bienes S/ 7,322.96
Sub Total de Servicios S/ 4,210.00
Total S/ 11,532.96
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6.1. Matriz de consistencia — 1.A.

Anexo 1A

TITULO:

Alteraciénmorfolégicade la serie linfoide asociados a SASR-Cov-2 en pacientes mayores de 60 afios, atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto - diciembre 2020.

PROBLEMAS.

OBJETIVOS.

HIPOTESIS.

VARIABLES.

METODOLOGIA.

Problema general

Objetivo general

Hipdtesis general.

Variable

dependiente.

Qué alteraciones morfoldgicas de la
Serie Linfoide se relacionan al grado de
severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe - Lima, periodo agosto —
diciembre 2020?

Conocer en qué % las alteraciones morfoldgicas
de la serie linfoides se encuentran relacionados
al grado de severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el Hospital
Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima,

periodo agosto - diciembre 2020.

¢(Existe alteraciones morfolégicas de la serie
linfoide relacionado al grado de severidad de
covid 19, en pacientes mayores de 60 afios
atendidos en el Hospital Laura Esther
Rodriguez Dulanto Supe — Lima periodo

agosto diciembre 2020?

Alteraciones
morfolégicas de la
Serie Linfoide.
Dimensiones:
-Linfocitos
reactivos.
-Linfocitos con
vacuolizacion.
-Recuento de
linfocitos
disminuidos.

Problemas especifico.

Objetivos especificos

Hipdtesis especifica

Variable

independiente.

Cuél es el % de linfocitos reactivos en
relacion al grado de severidad de Covid-
19, en pacientes mayores de 60 afios
atendidos en el Hospital Laura Esther
Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo

agosto - diciembre 2020?

Conocer cudl es el % de linfocitos reactivos en
relacion al grado de severidad de Covid 19, en
pacientes mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe

Lima, periodo agosto - diciembre 2020?

Hi-Existe relacion significativa de linfocitos
reactivos y el grado de severidad de Covid
19.

-Covid - 19

-Método de la investigacion.

Hipotético inductivo.

-Enfoque de la investigacion.

Cuantitativo.

Tipo de investigacion.

Aplicativo.

- Poblacién.

Pacientes con alteracion de la serie linfoide
y con diagnostico positivo de Covid - 19,
atendidos en el Hospital Laura Esther
Rodriguez Dulanto Supe — Lima. Proyecto
durante el afio 2020

-Muestra.

Pacientes con alteracion de la serie linfoide

y con diagnostico positivo a Covid - 19
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6.2. Matriz de consistencia - 1B.

Anexo: 1B

TITULO:

Alteraciénmorfolégicade laserie linfoide asociados a SASR-Cov-2 en pacientes mayores de 60 afios, atendidos en el Hospital Laura Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima, periodo agosto - diciembre 2020.

Problemas especifico.

Objetivos especificos

Hipotesis especifica

Variable independiente

¢Cual es el % de linfocitos con
vacuolas en relacion al grado de
severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto

diciembre 2020?

¢Cudl es el % de linfocitos disminuidos
en relacién al grado de severidad de
Covid 19 en pacientes mayores de 60
afios atendidos en el Hospital Laura
Esther Rodriguez Dulanto Supe Lima,

periodo agosto diciembre 2020?

¢Cual es el % de sombras de
gumprecht relacion al grado de
severidad de Covid 19 en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto
diciembre 2020

Conocer cudl es el % de linfocitos con
vacuolas en relacion al grado de
severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto-
diciembre 2020.

Conocer cual es el % de linfocitos
disminuidos en relacion al grado de
severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto
diciembre 2020.

Conocer cual es el % de sombras de
gumprecht en relacién al grado de
severidad de Covid 19, en pacientes
mayores de 60 afios atendidos en el
Hospital Laura Esther Rodriguez
Dulanto Supe Lima, periodo agosto
diciembre 2020.

Hi - Existe relacion significativa de
linfocitos con vacuolizacion y el grado
de severidad de Covid 19.

Hi - Existe relacion significativa de la
disminucion de linfocitos con el grado
de severidad de Covid 19.

-Covid - 19

Hospital Rodriguez Dulanto Supe —
Lima. Proyecto durante el afio 2020,
que atienden a los criterios de inclusion
y exclusion.

-Muestreo.

- Muestreo no probalistico por
conveniencia.

-Técnica e Instrumento de recoleccién
de datos.

-Observacional. Historias clinicas,

fichas epidemioldgicas (base de datos
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6.3. Anexo: 2

Ficha de solicitud y reporte de resultados de prueba rdpida COVID-19 IgM/IgG

FICHA DE INVESTIGACION CLINICO EPIDEMIOLOGICA
COVID-19

I. DATOS GENERALES DE LA NOTIFICACON

1. Fecha notifcacion ) )

IZ GERESADMRESA/DRIS
3

EESS 4. inst Adm: [ JMmNSA | JEsSaiue | |Pmade

S. Clssitcacion del caso: [ ]JC Cr
|G. Detoctado en punto de entrada: [ |Si [ Ino

Si i respuesta es 5L Bohy ), S Lugar

mMis
—J

I )Mm

7 Apeitdos y nombees:

10 Sexo: [ W .
LUGAR PROBABLE DE INFECCION

12. Lugar conde of caso L dagnosticads
Pals Prodancia:

INFORMACION DEL DOMICILIO DEL PACIENTE
13 Drecoidn ca esiencis actum

P Fecha de nacsmienss J ] 2 Ecod:

Case [Jwes [low

11N DN NT

Pais. Prowncia:

[Z= <or ce

o » Fos pario (< 6 semanas)
E » sdar (nchuye Rpertension) ' g ye Vi)
Diabetes Enfermedad renad

Enfermedad hepdtica | Dano hepatico

Otros,. especiScar L Cancer

,U. Informacion de viaje y exposicion on 1os 14 dias anteriores a Ia focha de inicio d® sintomas |
de informar =i os :

= =
Estudiarte Trabajador de salud

 Trabaja con arimales
Trabajacor de salud en laboratono

PS. 2 Ha Wajado of paciente 14 dias antes de & focha de inicio de sintomas? [ |Si [ |No [ ]Oesconocido
26 Si 1a respuesta es Si,. especifique los lugares a 05 que @ paciente wajd:

Oerca. especificar:

jm. cuabso cLiMco

14 Fecha ce inecio de sintoms: i J

1Si tue hosp la

15 Hospaanzass [ Jsi [ Ne | Joescomccise

[ Jasintométco [CJoesconeciao

16. Fecha ce hosptalizackin: / ’

17. Aislamiento: [ si e

34, Nambt=e del Fosgatsl
Facha de aslariemo’ J ‘

Pais Gudad
1
2
3
27. & Ha s - de salud en los 14 diss previos al inicio de sintomas?
si No [ Joe Sila es Si, el
28 cHa =) CON UNG PErSCNa CoN INECCION respiratona aguda en los 14 dias
3 wwcio o2 s ?Sila ta es s4. G
Entomo de safud Ermomo Samiliar DMU&M

Otros, especifique:
26 ; Ha temido contacto con un caso confirmado o probable en los 14 dias previos al imicio de sirtomas?

Si la respuesia es =i, liste jos dalos de los casos © probabl
Caso 1
Caso 2=
Caso 3
Sila o5 Sa =1 el segun

Entomo de salud Entomo tamikar [ Jrusar ge tranaijo

Desconocico Otras.. 2
Sitla as sk «l pats e

algun e wvos an los 14 dias predos al inicio de sintomas?

Si la respuesta es si 3 el pals de

V. LABORATORIO (Fara sor llenado por laboratono)

31, Fecha de toma de muasira: BEY SN S
32 Tipo ce muestra:

34 250 resiz6 secs s [
/.

35 Fecha oo Atado de

33. Tpo ce prueba
Dw
/.

18. ) AN mackrics qu mm [—]w
19 Ses e [ Jmo recup [Jratecic [ JOescorocao
20 Fecha co defncitn. w aphca ! 3
[21. Sintomas o
.qubﬁa [ |Oscuttiad respeatona [ Jooke mMasgue 10008 o5 que astica
SLAr GRnees _m { ) Muscular { )Pecro
os | |Neseasvamnes LTy ¢ )
Dolor de gargants |__|Cetvlea
Congestion nasal | |emtatisdacicontusion
Otros. aspacitcar —
22 Sigros
Tempersus i 8 1 =
TErutado faringes | |Coma I : > - R o
— w |__|Csneatiszipwe
‘Comvulssdn |___JAuscuracion pulmonar, ancmmal
| __|Oems. especiicar

1S4 Persona que Sena ia icha

55 Firma y selio:
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6.4. Anexo: 3

Ficha de recoleccion e informe de las principales “alteraciones morfoldgicas de la Serie
Linfoide” en pacientes mayores de 60 afios, con diagndstico grave y criticos de Covid 19.

RECOLECCION DE INFORME DE LABORATORIO CLINICO, EN PACIENTES
MAYORES DE 60 ANOS CON DIAGNOSTICO DE COVID- 19, HOSPITAL LERD

ok

=

I DATOS GENERALES,

1. Cadigo de atencion. ... { } Historia clinica_ .
2 _Edad.
3 Geénero.

Femenino. ()

Masculino. { )

e ) Servicio ... )

I
I
I
B
B

II. DATOS DE LABORATORIO PARA SER LLENADY.

2.1.Fecha de toma de muestra:
2.2.Tipo de muestra:

23Tipode prueba ... .. .. ... ...
2.4.;Se realizd secuenciamiento? Si{ ) Me ) Desconocida ()

LI RESULTADOS DEL LABORATORIO DE HEMATOLOM LA

Recuento de linfocitos.
3.1 . Linfocitosis (> 45%)
3.2 MNormal (20% - 45%)
3.3 Linfopenia (< 20%)

Iv. RECUENTO DE ALTERACIONES MORLOGICAS DE LA SERIE

LINFOIDE.
4.1.Recuento de hnfocitos 4.3 Recuento de linfocitos plasmocitoides.
reactivos. 4.4 Recuento de sombras de Gumprecht.
4.2 Recuento de linfocitos con
vacuolizacidon.

V. FASES DE LA ENFERMEDAD
.1.Fase leve. 5.3 Fase grave.
2. Fase moderada 5.4.Fase critica

LA L
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6.5. Anexo: 4
Procesamiento de la Prueba Réapida de Covid — 19.

De la yema del dedo recolectar asépticamente en un capilar la sangre entera
Limpiar bien la zona del pulpejo del dedo con un algodén empado de alcohol.
Apretar la yema del dedo y perforar con una lanceta estéril.

A

Usando el capilar, recoger 20ul de sangre entera hasta la linea negra del tubo
capilar y colocarlo en el pocillo de ensayo, luego agregar 2 gotas de buffer.
Evitando que se forme burbujas de aire.

Esperar que aparezca la linea de control, después de 10 a 15min.

No leer los resultados después de ese tiempo.

© N o O

La sangre entera del capilar debe analizar inmediatamente después de la
recoleccion.

9. Tal como lo indica la imagen.

# Using Capillary whole blood

-

L
i N
'\'20;.” eroﬁ | Lllzg-:ngnmms

|,

]

+ R 1 L 1 After 15 ming

| [ ‘

3 \ B2 |- 10 - 15 mins

A ‘ A
n Collecting of Specimen Adding of Specimen

UUsing & capillary tubg, callect the 20 Add the colected c3 1015 minutes.
ul of eapillary whale bload to the blaod to the specimi s affer 15 minutes

back line of the capillary tube. test device

» Using serum/plasma/venous whole blood

| F

i |
b-‘.-ru'r;\
H0ul J[ Y
|

Plasma

Whole blood ) 20! [

E Read
ed 1 In 10-15 ming
rops

;] Donct read
o . AT ,»;-. . e i After 15 ming
g {udt RN :
1 g i gt L) 10- 15 mins
) A A
[l Collecting of Specimen [ Adding of Specimen [ Dropping of buffer [F} Reading Time
Lsing a micropipetts, coliect the 104 el the collectad serum, plasma or Ackd 3 drogs (900) of buffer vertically Rizacd the tast result 3 10-15 minutes.
fy venous  whole bloed 1o the it the buffer well of the test device, Dont read et ress after 15 minutes.
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6.6. Anexo: 05
Interpretacion de los resultados de prueba rapida COVID-19 IgM/1gG

(Guia de Procedimiento de Prueba Rapida CoVid-19 IgM/1gG)

1. Negativo: Si solo aparece la linea roja en el area control (C)

2. Reactivo Ig M: Ademas de la linea roja de control, se marca la linea roja en el area
M (IgM).

3. Reactivo Ig G: Ademas de la linea roja de control, se marca la linea roja en el area G
(1gG).

4. Reactivo IgM e Ig G: Ademas de la linea roja de control, se marca la linea roja en el
areaMy G.

5. Invalido: no aparece la linea roja en el area control (C).

6. Un volumen de muestra insuficiente o técnicas de procedimiento incorrectas son las
razones mas probables para falla de la linea control.

7. Se deberd revisar el procedimiento y repetir la prueba con un nuevo caset

3 5 e i a 5 s E 3 f—m

/ iy

i Jf | B

G G G

< u ™
—J

0/|0

NEGATIVO POSITIVO NO VALIDO

WG/ e G/l e/t Y

@ IE
-® N
L

Intensidad de bandas:

NO REACTIVO REACTIVO

64



Informe de Turnitin

® 14% de similitud general
Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

+ 14% Base de datos de Internet

+ Base de datos de Crossref

« 4% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con el mayor ndmero de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu.pe

Intemet

scielo.org.co

Internet

Universidad Wiener on 2022-09-14

Submitted works

hdl.handle.net

Internet

medigraphic.com

Internet

revista.acorl.org.co

Internet

repositorio.uta.edu.ec

Internet

coursehero.com

Internet

+ 3% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de contenido publicado de Crossr

4%

3%

3%

1%

<1%

<1%

<1%

<1%

65



