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RESUMEN

Introduccién: El coronavirus llamado SARS- CoV-2 provoca la enfermedad Covid-19, que
genera una respuesta inflamatoria pulmonar ocasionada por la tormenta de citoquinas que
provoca complicaciones en la salud del paciente y puede llevarlo a su deceso. El laboratorio
clinico ha aportado con analisis que permiten seguir la evolucion del paciente entre los que
el indice neutrofilo- linfocito (INL) brinda gran ayuda con valor prondstico, el cual esta
relacionado con la linfopenia debido a la migracion de linfocitos que se dirigen hacia los
pulmones del paciente. Objetivo: Determinar las caracteristicas del indice Neutréfilo
Linfocito en la fase aguda de pacientes Covid- 19 ambulatorios del centro de salud Conde
de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre 2020- enero 2021. Materiales y métodos: Se
realiz6 un estudio de alcance descriptivo, observacional (no experimental), donde participara
una poblacion de 30 pacientes que también serdn una muestra censal, con un muestreo no
probabilistico por conveniencia. Estos participantes contaron con un resultado reciente de
prueba rapida reactiva solo para IgM o positiva para molecular o antigénica para SARS-
CoV-2 y no padecer enfermedades hematoldgicas ni infecciosas. La unica variable que se
medird sera el indice neutréfilo- linfocito. Se utilizaron manuales para la obtencion de
muestra sanguinea y para el procesamiento de estas. Mediante tablas descriptivas y graficos
de barras para el analisis de las medias, modas y medianas se realizo el analisis de datos. Se

utilizo6 el programa Excel 2013.

Palabras claves: Indice neutréfilo-linfocito. Covid-19. SARS-CoV-2. Linfocito T. Citocina.

Linfopenia.



ABSTRACT

Introduction: The coronavirus called SARS-CoV-2 causes the Covid-19 disease, which
generates a pulmonary inflammatory response caused by the cytokine storm that causes
complications in the health of the patient and can lead to his death. The clinical laboratory
has provided analyzes that allow to follow the evolution of the patient, among which the
neutrophil-lymphocyte index (INL) provides great help with prognostic value, which is
related to lymphopenia due to the migration of lymphocytes that are directed towards the
lungs of the patient. Objective: To determine the characteristics of the Neutrophil
Lymphocyte index in the acute phase of Covid-19 outpatients of the Conde de la Vega Baja
health center in Lima, Peru, December 2020- January 2021. Materials and methods: A
descriptive study was carried out, observational (non-experimental), where a population of
30 patients will participate, which will also be a census sample, with a non-probability
sampling for convenience. These participants had a recent rapid test result reactive only for
IgM or positive for molecular or antigenic for SARS-CoV-2 and did not suffer from
hematological or infectious diseases. The only variable that will be measured will be the
neutrophil-lymphocyte index. Manuals were used to obtain blood samples and to process
them. Using descriptive tables and bar graphs for the analysis of means, modes and medians,

the data analysis was performed. The Excel 2013 program was used.

Keywords: Neutrophil-lymphocyte index. Covid-19. SARS-CoV-2. Lymphocyte T.

Cytokine. Lymphopenia.



INTRODUCCION

El Covid-19 es una nueva enfermedad, la cual mediante investigaciones se fue determinando
que no solo involucra al sistema respiratorio, sino compromete varios sistemas del cuerpo
humano '. En la actualidad, la congestion de hospitales debido a la pandemia ha llevado a
los centros de salud de nivel primario a adaptarse a las necesidades de la poblacion,
previniendo y detectando algunas complicaciones que la poblacion puede desarrollar y el

laboratorio clinico mediante el uso de biomarcadores colabora con esta tarea > 3.

En esta investigacion se busco aportar descubrimientos en pacientes infectados con el SARS-
CoV-2, mediante la determinacion de las caracteristicas del indice Neutrofilo Linfocito

(INL); para lo cual se identific6 el valor numérico de este indice.

Cabe resaltar que esta investigacion descriptiva no busca explicar ni demostrar teorias
concernientes a la evolucion de la enfermedad. Cada paciente fue tomado como una unidad
experimental, los participantes residen en la jurisdiccion del centro de salud Conde de la

Vega Baja, en Lima — Pert.



CAPITULO I: EL PROBLEMA
1.1.  Planteamiento del problema
Desde el inicio de los registros historicos, la humanidad ha afrontado fendmenos naturales,
guerras, crisis econdmicas y pandemias, que llevaron a la sociedad a cambiar su estilo de
vida. El 11 de marzo del 2020 la enfermedad de la Covid-19, provocada por el virus SARS-
CoV-2, fue declara pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud, la cual ha llevado a

la crisis a muchos paises *°.

Esta infeccion viral, es altamente transmisible y patogena que puede complicar la situacion
de muchos pacientes, para formar el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) como
también fallo orgdnico multisistémico, aunque una parte de la poblacion que contrae el virus

no siempre desarrollan la enfermedad "-°.

Los centros de salud son el nuevo frente de batalla, donde la atencion primaria busca prever
alguna complicacién derivada o vinculada a la Covid-19 2. Esta necesidad de evitar una
complicacion o identificar a pacientes que posean una mayor posibilidad de agravar la
enfermedad, conlleva al empleo de biomarcadores que se puedan usar para optimizar los

recursos hospitalarios e intensificar los cuidados a la poblacion de riesgo .

Los biomarcadores que apoyan para analizar el pronostico de los pacientes son el indice
neutrofilo- linfocito (INL), el fibrinogeno y el dimero D que se resaltan en las
investigaciones en China, donde se muestra la presencia de linfopenia, la elevacion de
dimero D y la hiperfibrinogenemia entre pacientes hospitalizados graves y moderados .

Como caracteristicas poderosas que afectan el prondstico temprano de Covid-19 en pacientes

graves, se determind que el INL y la cantidad de linfocitos T CD8 poseen gran utilidad,
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investigacion desarrollada en un estudio longitudinal en 40 pacientes a través de citometria

de flujo y perfiles de citocinas mediante inmunoensayos especificos ®.

Una investigacion desarrollada en el Hospital Italiano de Buenos Aires asocio la evolucion
desfavorable en pacientes con Covid-19 a un elevado INL, incluso mostrando una mayor
sensibilidad frente al dimero D y a la proteina C reactiva ultrasensible. Debido a su facil
accesibilidad y al bajo costo, el INL es considerado una conveniente herramienta para seguir

el estado de salud del paciente con Covid-19 °.

Se desarrolld un estudio descriptivo en Peru, analizando las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de 25 pacientes Covid-19, donde se analizaron hallazgos en imagenes, en
técnicas moleculares y hallazgos en el laboratorio, en este ultimo cabe destacar que hubo
elevacion de marcadores inflamatorios, también elevacion de ferritina, deshidrogenasa

lactica y un alto INL en pacientes con peor prondstico '°.

Esta enfermedad ha provocado un desfavorable impacto sobre la poblacion peruana, por lo
que, es importante producir evidencia que posibilite mejorar el prondstico de las personas,
la determinacion del indice neutréfilo — linfocito que se realizé en esta investigacion permite
contribuir con la salud de la sociedad, siendo este el interés por el que se desarrollo el

presente estudio.
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1.2.  Formulacion del problema:

1.2.1. Problema general:
;Cuales son las caracteristicas del Indice Neutrofilo Linfocito en la fase aguda de pacientes
Covid-19 ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre

2020- enero 2021?

1.2.2. Problemas especificos:

e /Cual es el valor absoluto de neutrdfilos en la fase aguda de pacientes Covid-19
ambulatorios del centro de salud Conde de 1a Vega Baja en Lima Perti, diciembre 2020-
enero 20217

e ;Cual es el valor absoluto de linfocitos en la fase aguda de pacientes Covid-19
ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre
2020- enero 20217

e ,Cual es el valor total de leucocitos en la fase aguda de pacientes Covid-19

ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre

2020- enero 2021?
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1.3. Objetivos de la investigacion:

1.3.1.Objetivo general:
Determinar las caracteristicas del indice Neutrofilo Linfocito en la fase aguda de pacientes
Covid- 19 ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Perti, diciembre

2020- enero 2021.

1.3.2.Objetivos especificos:

e Medir el valor absoluto de neutrofilos en la fase aguda de pacientes Covid-19
ambulatorios del centro de salud Conde de 1a Vega Baja en Lima Perti, diciembre 2020-
enero 2021.

e Medir el valor absoluto de Linfocitos en la fase aguda de pacientes Covid-19
ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre

2020- enero 2021.

e Hallar el valor total de leucocitos en la fase aguda de pacientes Covid-19 ambulatorios

del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre 2020- enero 2021.
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1.4. Justificacion
1.4.1. Teorica:

La Covid-19 es una enfermedad transmitida principalmente por inhalacién, donde las
personas infectadas pueden poseer como no sintomatologia, en los pacientes que presentan
comorbilidades pueden llegar a tener severas complicaciones ' !2,

El indice neutrofilo — linfocito ha sido referido muchas veces como un marcador de
progresion inflamatoria en pacientes con diversas patologias degenerativas como
infecciosas, resultando util especialmente por su rapidez de medicion atreves del
hemograma (los valores absolutos del recuento de neutréfilos y linfocitos) y también por
su precoz elevacion al incrementarse el proceso inflamatorio. Con respecto al Covid-19 el
desarrollo de técnicas de diagndstico y pronoéstico han ayudado en gran medida a la
poblacion ante esta enfermedad, entre las cuales el indice neutrofilo- linfocito ha permitido
prevenir complicaciones en otros paises, puesto que la disminucion de linfocitos en sangre
periférica caracteriza su gravedad en contraposicion a otras enfermedades virales '3
Multiples investigaciones manifiestan las alteraciones hematologicas que se pueden llegar
a encontrar en personas infectadas, muchas veces relacionando con el mal prondstico.
Precisamente por ello este estudio buscd contribuir con informacion descriptiva de

hallazgos en pacientes Covid- 19 en fase aguda y ambulatorios y describir las

caracteristicas de estos pacientes y el INL.

1.4.2. Metodologica:

La presente investigacion determind las caracteristicas del indice Neutrofilo Linfocito
durante la fase aguda de pacientes, con Covid-19 que se atendieron de forma ambulatoria,
para que la obtencion de dicha informacion fuese precisa se utilizo el instrumento de fichas
de recoleccion de datos, dichos pacientes cumplieron con los criterios de inclusion

requeridos. La informacion recaudada a considerar fue la cantidad de leucocitos totales y
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la lectura del 1amina periférica, necesarios para hallar el INL mediante formula matematica.
Ademas de datos generales como edad del paciente, género, comorbilidades, signos y

sintomas que el paciente indicé al momento de la toma de muestra.

1.4.3. Practica:

Esta investigacion, de acuerdo con los objetivos, brindo informacion del estado de salud
vinculado al INL en la que se encontraban los pacientes reclutados del Centro de Salud de
Conde de la Vega Baja en fase aguda que padecian Covid-19, dicha informacién puede ser
usada como prondstico adverso de la enfermedad Covid-19, pues proporciona indicios de
severidad de salud del paciente ambulatorios como hospitalizados al indicar un
considerable aumento del indice Neutréfilo Linfocito. Se sugiere que el INL puede ser un
predictor de gravedad y con ello llevar una estrategia de deteccion temprana de mortalidad.
Se espera que esta recoleccion de datos pueda ser de utilidad a otras investigaciones de un
caracter mas complejo y de esta manera podra ser considerado en establecimientos que no
cuentan con analisis mas especificos para evaluar el seguimiento de los pacientes Covid-

19 en fase aguda.

1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal: Diciembre 2020- enero 2021

1.5.2. Espacial: Centro de Salud Conde de la Vega Baja

1.5.3. Recursos: Como fuente de informacion para la presente tesis se hizo uso de la data
de pacientes que dieron reactivo solo a IgM en las pruebas rapidas para Covid-19 o positivo

en pruebas moleculares o antigénicas para SARS-CoV-2.
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CAPITULO I1: MARCO TEORICO

2.1.  Antecedentes

Pascual et al. (2020) con el objetivo de su investigacion “Potenciales biomarcadores
predictores de mortalidad en pacientes Covid-19 en el Servicio de Urgencias”, realizaron un
estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en Espafia. Se evaluaron 163
pacientes que se acercaron a la sala de urgencias entre febrero y marzo del 2020 con
sospechas de Covid-19, de las cuales 121 (74.2%) fueron positivas por RT- PCR. Los
resultados de la curva de ROC mostraron que el INL tuvo 5.58 de punto de corte, sensibilidad
de 73.33% y de especificidad 64.06% (IC 95%). La proporcion de la mortalidad a 30 dias
fue de 20.2%, entre fallecidos y sospechas atendidas. Segun la investigacion las pruebas de
funcion renal, el dimero D, el INL y la procalcitonina pueden ser utilizados como factores
de riesgo temprano de mortalidad a 30 dias de sospecha, usando las curvas de ROC como

comparacion'?,

Sun et al., (2020) con su investigacion titulada “Anormalidades del sistema sanguineo
periférico en pacientes con Covid-19 en Wenzhou, China”, se desarrolldé un estudio
descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se incluyeron 51 pacientes con analisis de sangre
desde el ingreso, en el Hospital Central de Wenzhou, entre enero y febrero del 2020, los
cuales se dividieron en casos comunes y graves, este ultimo se subdividio6 en el grupo UCl y
no UCI Para el analisis de datos se us6 el software SPSS para analizar los datos que
concluyeron en que el incremento del INL y la linfopenia son las alteraciones mas claras en
la evolucion del Covid-19, ya que el INL mostré en los pacientes graves un constante
resultado elevado con una sensibilidad de 74.1 % y especificidad de 89.9% (CI 95%), aunque
el recuento disminuido de los eosindfilos también puede indicar un pronostico desfavorable

15
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Bastug et al., (2020) en la investigacion titulada "Caracteristicas clinicas y de laboratorio de
Covid-19: predictores de prondstico severo", se formd un estudio descriptivo retrospectivo
con datos de 191 pacientes, entre marzo y abril del 2020, en un hospital en Turquia. Se
utilizaron datos de tomografias computarizadas, hisopado orofaringeo para realizar RT-PCR
y pruebas de sangre de laboratorio. Se utilizo el programa SPSS, donde los datos revelaron
que los analisis que fijaron una eficacia usando la curva de ROC (CI 95%) fueron el dimero
D con 0,896; el INL con 0,861 y la proteina C reactiva con 0,874. El INL tuvo 84.4% de
sensibilidad y 62.8 de especificidad y 3.2 de valor de corte, datos para predecir un pronostico
grave de forma independiente. Se encontr6 también que los recuentos de eritrocitos
estuvieron mas bajos en pacientes en estado critico. No se encontrd que la ferritina fuera un

factor que pueda contribuir con la prediccion del estado grave del paciente!.

Imran et al., (2020) con el objetivo de su investigacion “determinar la eficacia de INL como
marcador de la gravedad de la neumonia por Covid-19 en la poblacion del sur de Asia",
realizaron un estudio analitico, transversal y prospectivo. Participaron 73 pacientes entre
mayo y julio del presente afio, en un hospital de Pakistan, donde se clasificaron en 2 grupos
por la gravedad de la enfermedad Covid, leve o severa y moderada, también se tuvo en cuenta
las comorbilidades que poseian. Se les analizaron diversas pruebas entre las que destacan de
laboratorio el INL, proteina C reactiva, albumina sérica y fibrindgeno. Para el INL la curva
de ROC mostro un valor de 0.831 (95% CI 0.730 - 0.932), el indice de Youden 0.589 y
correspondio al corte de 4.795, la sensibilidad fue de 0.84 y 0.75 de especificidad. Se
concluy6 que el INL, con respecto a la infeccion grave de Covid-19, es un factor de riesgo

independiente; en cambio la albimina manifestd una correlacion negativa 7.
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Basbus et al., (2020) se realizoé un estudio en Buenos Aires, Argentina cuyo objetivo fue
evaluar el indice neutréfilo linfocitario, este marcador analiza su valor pronostico en Covid-
19. Este es un estudio de cohorte retrospectiva, se evaluaron 131 pacientes con Covid-19
confirmado, donde se analizaron las caracteristicas basales de la poblacion, la asociacion del
INL, se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con diagnostico confirmado. La muestra
se dividio en dos grupos, segiin el valor del INL > 3 o < 3. Las variables categoricas se
compararon mediante el test de Chi cuadrado y test exacto de Fisher. Los resultados de 71
pacientes fueron hombres de 52 afios (54%), en 53 casos (40%) se observo INL >3; de 17 de
los 21 pacientes graves por Covid-19 el valor de INL >3; de 36 de los 110 con enfermedadleve
81% vs 33%. Siendo la sensibilidad del INL para predecir la gravedad del caso fue 81% y la

especificidad el 67% °.

Chu, (2019) con su objetivo general “conocer la utilidad de los indices de
Neutrofilos/Linfocitos y Plaquetas/Linfocitos como predictores de Apendicitis aguda
complicada en el servicio de Emergencia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga
Asenjo”, desarrollo una investigacion observacional, comparativa, retrospectivo, transversal
y analitico. El chi cuadrado tuvo 41.35. Realiz6 también una Curva de Cor, que evidencio
en su estudio una sensibilidad y especificidad con 82.4% y 78.3% para el INL, mientras que
el IPL 54.4% y 91.3% respectivamente. Separd en grupos a la poblacion, en apendicitis
aguda complicada y en apendicitis aguda no complicada, donde esta primera tuvo una
prevalencia de 60%. Mediante el indice de Youden tuvo un IC del 95% y p<0.05, hall6 un
punto de corte optimo para su estudio con INL > 5.35 y IPL > 161.09. Concluy6 que ambas

pruebas son complementarias, estadisticamente significativas y predictoras '8
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Soca (2020) en su estudio titulado “Valor predictor del indice neutréfilo / linfocito en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad en un hospital nivel 1I-2019. Lima,
Pertr”, realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo. Se recopilaron datos de 84
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad (NAC), donde se obtuvo un punto de
corte de INL=17.4 y una media de 13.78 con sensibilidad de 35.3% y especificidad de 87.9%.
El valor predictivo positivo que se encontro fue de 81.8%, pero resalta que tuvo varios falsos
positivos. La curva de Roc dio 0.615(IC 95% 0.53-0.7). En comparacion con otros estudios

mencionados por el autor, el test se clasificaria como regular '°.

Loli, (2018) en su tesis “indice neutréfilo/linfocito como factor pronodstico de mortalidad en
infarto agudo de miocardio. Hospital belén de Trujillo 2012-2017”, realiz6 un estudio
analitico, observacional, transversal, Se utilizdo la prueba Chi cuadrado para variables
categoricas y T de Student para variables cuantitativas de pruebas diagnosticas, se realizo
una revision de 156 historias clinicas de pacientes con infarto agudo de miocardio (IMA) en
el periodo 2012 al 2017. De 53 sobrevivientes y 20 fallecidos el 55% presentaron IMA —
STE y el 45 % IMA- STNE. El promedio del INL fue mayor en el grupo de fallecidos (7,48
+ 6,73y 5.77 + 3,72, respectivamente). La mortalidad no fue significativamente mas alta en
el grupo con INL>2,11 (31% vs. 14%, p=0,22). Sensibilidad, especificidad y valores
predictivos del INL tomando distintos puntos de corte, de los cuales el mejor fue 2,11 segin
su sensibilidad e indice Youden, con 90% de sensibilidad, 23% de especificidad. La
mortalidad no fue significativamente mas alta en el grupo con INL>2,11 (31% vs. 14%,

p=0,22) 2.
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Jacinto, (2019) se realizo un estudio a pacientes gestantes en un hospital de Piura, cuyo
objetivo fue "detectar los marcadores hematologicos como el INL, IPL y hematocrito en
gestantes con preeclampsia", de tipo observacional, transversal y retrospectivo. Se determin6
el punto de corte del INL y hematocrito e IPL fueron de 4, respectivamente 36 % y 108. La
mayor area bajo fue obtenido por el INL >4 (0.711) IPL<108 (0.692), se observo también
que el INL > obtuvo resultados favorables, donde la sensibilidad: 69.4 %, especificidad: 81.7
%. La preeclampsia severa se presentd de forma significativa tanto como el INL >4, IPL<108

y hematocrito >36, el INL >4 ¢ IPL <108 se asocian como factores de riesgo independientes

21

Huaman, (2020) realizé un estudio llamado “Albumina e indice neutrofilo-linfocito como
predictores de estadio tumoral en pacientes con cancer gastrico”, de tipo observacional,
analitico de tipo retrospectivo, donde la poblacion fueron pacientes con patologia de
adenocarcinoma gastrico en el hospital Edgardo Rebagliati Martins, se determind como
variables en el estudio edad, sexo, indice neutr6filo— linfocitico y albumina, los datos se
trabajaron con el programa Excel 8.0 y el analisis con STATA 12.0, los andlisis de Chi
cuadrado, Fisher y T de Student, la poblacion promedia fue de 45 y 75 afios. En el analisis
del INL la media fue 2,94 + 1.7 y la mediana 2,44 (RIC 1,68-3,84), se evidencia una mayor
proporcion de pacientes con estadios avanzados con INL elevado (0.94:1) que en aquellos
con INL normal (0,20:1) (p<0,001). El resto de variables no demostraron tener diferencias
estadisticamente significativas. El estudio encontr6 que tanto el INL elevado, como
marcador de respuesta inflamatoria e inmunoldgica, y la albumina baja, como indicador de

nutricion, fueron factores predictivos de estadio clinico avanzado en céncer géstrico 2.
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2.2.  Bases tedricas

2.2.1. ElI SARS-CoV-2 en el ser humano

El virus SARS-CoV-2 forma parte de la familia de los B-coronavirus, estos poseen acido
ribonucleico de cadena simple y tienen un tamaio entre 80nm y 160nm. De los varios tipos
de coronavirus que se conocen que afecten al ser humano, tres son sumamente patdgenos los
cuales son Sindrome Respiratorio Agudo Grave-1 (conocido también como SARS-CoV-1),
el Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (también llamado MERS- CoV) y el reciente

Sindrome Respiratorio Agudo Grave-2 (llamado SARS-CoV-2) '!,

El nuevo coronavirus al penetrar por las vias aéreas desciende a los pulmones donde busca
infectar a los neumocitos, para finalmente clonarse y contagiar otras células. El principal
receptor celular es el ECA2, ademas de otros receptores secundarios 2*. El Covid- 19 es una
enfermedad que contiene los estadios de infeccion temprana, estadio pulmonar y estadio
hiperinflamatorio sistémico clasificados por la gravedad. Mientras que otra clasificacion
segun el tiempo de infeccion que incluye Covid— 19 agudo, Covid— 19 sintomaético en curso

y Sindrome post- Covid— 19 242>

2.2.2. Latormenta de citoquinas

En la enfermedad Covid-19, producida por el virus ya anteriormente mencionado, el huésped
desarrolla una respuesta inflamatoria pulmonar promovida por citocinas y quimiocinas,
procedentes en su mayoria de linfocitos T que han sido activados por los antigenos
presentados por los macrofagos infectados. La sintesis de interleucinas, factor de necrosis
tumoral beta y acompafiado de la proteina quimioatrayente de monocitos 1 incentivan la
migracion masivamente del torrente sanguineo de linfocitos hacia el territorio pulmonar,

amplificando asi la respuesta inmune. Esto provocard una inflamacién endotelial, la cual va
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desembocar en un dafio en el intercambio gaseoso, una posterior microangiopatia y lesion
tisular. La produccion de fibrina y la agregacion plaquetaria van a colaborar con la

complicacién del estado de salud del huésped del virus®* 2627,

2.2.3. El apoyo del laboratorio durante la infeccion del SARS-CoV-2

La deteccion del virus se realiza mediante la reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo
real, la cual busca identificar los acidos nucleicos expresados por este virus. Otros analisis
que un paciente puede llegar a necesitar en el desarrollo de la Covid-19, son los que
monitorizan la fisiologia de diversos 6rganos, el uso del hemograma, las transaminasas y la
proteina C reactiva (PCR) son de gran ayuda al clinico. También se han asociado algunos
analisis como marcadores de gravedad como el dimero D, la ferritina, el PCR y el indice
neutrofilo-linfocito, este Glltimo proviene del estudio del hemograma completo > 2%, Cabe
resaltar que el hemograma completo proporciona informacion muy valiosa sobre la salud del

paciente, incluso usando métodos manuales >°.

2.2.4. Elindice neutrofilo- linfocito (INL) y su relacion con el nuevo coronavirus

Se le llama INL al cociente que se halla entre neutréfilos y linfocitos usando valores
absolutos, por lo tanto, primero se halla el valor relativo de los neutréfilos y linfocitos, en
porcentaje, después se debe multiplicar cada uno por la cantidad de leucocitos totales y
dividirlo por 100, una vez hallado estos 2 resultados absolutos se deben de dividir entre si
generando un cociente, el cual serd reportado. Al INL se le considera un marcador efectivo
de inflamacién subclinica que contribuye dando valor prondstico a enfermedades

oncologicas, cardiovasculares e infecciosas. Esta linfopenia se debe a la migracion de
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linfocitos T, reclutados por la produccién de citocinas, los cuales se dirigen hacia los

pulmones del paciente generando dafio intersticial > '°.

2.3.  Formulacion de hipotesis

Por naturaleza del estudio descriptivo no se planted hipotesis.

CAPITULO III: METODOLOGIA

3.2. Método de investigacion

La investigacion usé el método deductivo partiendo de la utilidad del indice neutréfilo-
linfocito y aplicarlo en forma particular a pacientes ambulatorios con resultado reactivo solo
a [gM en las pruebas rapidas para Covid-19 o positivo en pruebas moleculares o antigénicas

para SARS-CoV-2.
3.3.  Enfoque de la investigacion

Se dio un enfoque cuantitativo con la medicion de los resultados del indice neutrofilo-

linfocito.
3.4.  Tipo de investigacion

El tipo de investigacion fue aplicada de alcance descriptivo, solo se puntualizé y expuso los

valores obtenidos, sin buscar correlacionar ni justificar la razon de dicho resultado *.
3.5. Disefio de la investigacion

Esta investigacion fue de caracter no experimental (solo observacional), no se manipulara la
variable, también fue de corte transversal dentro de un inico momento de analisis. Se obtuvo

nuevos resultados sin utilizar base de datos para el analisis.
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3.6.  Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1 Poblacion

La poblacion esta comprendida por 30 pacientes que poseen un resultado reactivo solo a IgM
en las pruebas rapidas para Covid-19 o positivo en pruebas moleculares o antigénicas para

SARS-CoV-2.

3.5.2. Muestra

Se trabajo con muestra censal, seleccionando al 100% de la poblacion preseleccionada, con
el fin de obtener la mayor cantidad de datos posibles en periodo ya determinado. Por lo que,

cada paciente fue tomado como una unidad experimental.

3.5.3. Muestreo

Se realiz6 un muestreo no probabilistico por conveniencia y participaron en el estudio todos
los pacientes seleccionados, los cuales autorizaron su participacion en el estudio, firmando
el consentimiento informado. Se excluyeron personas del estudio por no contar con los

requisitos para participar de la investigacion.

3.5.4. Criterios de seleccion

3.5.4.1. Criterios de inclusion

o Pacientes que deseen participar en forma voluntaria.
. Pacientes de ambos sexos y mayores de edad.

. Pacientes que tengan un resultado reciente de prueba rapida reactiva solo para IgM

0 positivo en pruebas moleculares o antigénicas para SARS-CoV-2.
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3.5.4.2. Criterios de exclusion

. Pacientes que tengan alguna enfermedad hematoldgica.
. Pacientes que posean una enfermedad infecciosa, que pueda alterar los elementos

formes en la sangre.

. Pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.

3.6.  Variables y operacionalizacion

Variable: Indice Neutrofilo - Linfocito

3.7.  Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica:

La observacion sistematica fue la técnica de la investigacién, que permitid obtener
informacion directa y confiable, haciendo uso de un protocolo de trabajo 3!, para hacer el
procedimiento sistematizado y muy controlado. Esta técnica se us6 con la unidad de analisis
que son los pacientes seleccionados que dieron reactivo solo a IgM en las pruebas rapidas
para Covid-19 o positivo en pruebas moleculares o antigénicas para SARS-CoV-2, de la

jurisdiccion del centro de salud Conde de la Vega Baja.
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3.7.2. Descripcion de instrumentos

Se utilizd como instrumento una ficha de recoleccion de datos, con el cual se pudo recopilar
informacion para el registro de los resultados de las muestras procesadas, que luego permitio

calcular el indice neutréfilo- linfocito.
3.7.3. Validacion

En esta investigacion se utilizo una ficha de recoleccion de informacion general, por lo que,

no tiene validez de contenido.
3.7.4. Confiabilidad

El tnico instrumento que se utilizo en esta investigacion fue la observacion, no se utilizo un
cuestionario ni entrevista que recaude datos, la técnica de observacion siguio el protocolo
del laboratorio local para estandarizar los procesos. Por lo tanto, estos protocolos de trabajo,
al ser documentos que se encuentran constantemente en monitorizaciéon no se genero la

confiabilidad.

3.8.  Plan de procesamiento y analisis datos

Para la obtencion de los datos de esta investigacion, se identifico al paciente, el cual firmo
un consentimiento informado. Después, en un ambiente previamente preparado para una
toma de muestra sanguinea se le realizd la venopuncion, teniendo en cuenta las condiciones
estandar de ayuno (a primeras horas de la mafiana). Este procedimiento se llevo a cabo
mediante un protocolo de flebotomia propio del establecimiento de salud 2.

Luego, se proceso por el método manual el conteo de globulos blancos y la lectura de lamina
periférica, para la obtencion de los datos necesarios para realizar el indice neutréfilo
linfocito. Esto se realizé siguiendo el protocolo de trabajo del establecimiento de salud,
estipulado con las autoridades competentes del Ministerio de Salud del Peru y del Instituto

Nacional de Salud, asi mismo los valores normales de leucocitos totales, neutrofilos y
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linfocitos absolutos fueron obtenidos de los manuales de dichas autoridades antes
mencionadas 3!. Para fines del analisis de esta investigacion se utilizo la escala y punto de
corte de Basbus, L. et al. (2020), donde la muestra fue dividida en dos grupos, uno con INL
<3y otro con INL >3°,

Los resultados se presentaron en tablas descriptivas y graficos de barras para el analisis de
las medias, modas y medianas, con respecto a la variable segun la tabla de

operacionalizacion. Se utilizo el programa Excel 2013.

3.9.  Aspectos éticos

El presente estudio no presentd problemas éticos de ningun tipo. Se dio uso del
consentimiento informado para pacientes que participaron de la investigacion, los cuales
llenaron antes de comenzar (anexo 3). El uso del ambiente para la obtencion de datos, como
toma de muestra y el espacio para el analisis de los procesos de laboratorio clinico cont6 de
los permisos necesarios por la Direccion de Redes Integradas de Salud Lima Centro (DIRIS-
Lima Centro) y del establecimiento de salud.

Entre las autorizaciones de las instituciones correspondientes esta investigacion fue
observada por un comité de ética de la Universidad Privada Norbert Wiener, para iniciar su

ejecucion.

CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1.  Resultados

4.1.1. Analisis descriptivo de resultados

La investigacion realizada para determinar las caracteristicas del indice Neutrofilo Linfocito
en la fase aguda de pacientes Covid- 19 ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega

Baja en Lima Pert, diciembre 2020- enero 2021, logro6 recopilar informacion de 30 pacientes
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voluntarios, que guardaban los criterios de inclusion y exclusion que exigia la investigacion.
Los resultados analizados fueron expresados en las siguientes tablas y graficos, que se

muestran a continuacion y en los anexos:

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes con Covid-19 en fase aguda
ambulatorios.

MEDIA RANGO
EDAD (ANOS) 46 20 — 86
SEXO n %
Masculino 16 53.3
Femenino 14 46.6
COMORBILIDADES n %
Diabetes 7 23.3
Hipertension 5 16.7
SIGNOS Y SINTOMAS n %
Tos Seca 22 73.3
Cefalea 21 70
Congestion nasal 13 433
Dificultad respiratoria 8 26.7
Fiebre 20 66.7
Escalofrios 4 13.3
Malestar general 26 86.7
Diarrea 8 26.7
Nauseas 4 13.3
Ageusia 6 20
Anosmia 6 20
Dolor de garganta 23 76.7
Dolor de oido 2 6.7
Dolor articular 6 20
Dolor de pecho 5 16.7
Dolor muscular 13 433
SATURACION DE OXiGENO n %
100 % — 95 % 24 80
94 % — 93 % 6 20
< 92% 0 0

Fuente: Elaboracion propia

En la presente tesis se observaron las caracteristicas generales, incluyendo edades, sexos,
comorbilidades, signos, sintomas y saturacion, que poseian los pacientes Covid- 19 en fase

aguda ambulatorios que conformaron este estudio. Se expresaron la media y el rango que
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poseian, siendo la media de edad de los pacientes de 46 anos; las comorbilidades que
indicaron algunos pacientes fueron diabetes ¢ hipertension; los signos y sintomas fueron
variados (tabla 1). La informacion de la saturacion de los pacientes fue clasificada segun la
“Guia del Sistema Nacional de Salud del Inglaterra” y a la vez difundida por la Organizacion

Panamericana de la Salud 3.

Tabla 2. Datos hematologicos de los pacientes Covid- 19 en fase aguda ambulatorios.

MEDIA RANGO
Leucocitos (x10°/uL) 6278 2900 — 14 200
Neutrofilos (x10%/ul) 4278 1334 - 12 496
Linfocitos (x10°/uL) 1432 218-3611
INL 5 09-22

Fuente: Elaboracion propia

Las datos hematologicos de los que se conforma el INL encontrados en los pacientes Covid-
19 en fase aguda ambulatorios que conformaron este estudio, se expresaron en forma de

media y el rango que poseian, siendo la media 5 del INL de los pacientes(tabla2).

Indice Neutréfilo Linfocito por paciente
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GRAFICA N°01. Indice Neutrofilo Linfocito esquematizado por paciente.
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El indice neutrofilo linfocito analizado de cada paciente se observo que la media fue de 4.6,
la mediana fue de 2.8 y la moda fue de 1.7. La grafica N°01 permite visualizar que 14
pacientes tuvieron el valor INL igual o mayor de 3; también se observa 16 pacientes con INL

menor de 3.
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GRAFICA N°02. Neutréfilos absolutos esquematizados por paciente.

Los neutrofilos absolutos por paciente en esta investigacion se observd, en su mayoria,
cantidades dentro de los valores normales y cantidades que poseen neutropenia (GRAFICA
N°02.). La media que se hallo fue de 4278 cel/mm®. La mediana fue de 4301 cel/mm?, la

moda fue de 4580 cel/mm?’.
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GRAFICA N°03. Linfocitos absolutos esquematizados por paciente.

30



En esta investigacion, los linfocitos absolutos por paciente se observaron, que en 19pacientes
habia cantidades por debajo de los valores normales (GRAFICA N°03). La mediaque se hallo
fue de 1432 cel/mm?’ y la mediana fue de 1173 cel/mm?. Solo los pacientes conlinfopenia

tuvieron una media de 942 cel/mm? y la mediana fue de 952 cel/mm?®.
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GRAFICA N°04. Leucocitos totales esquematizados por paciente.

Los leucocitos totales analizado por paciente se observo que en 3 pacientes tenian cantidades
por debajo y 2 pacientes por encima de los valores normales (GRAFICA N°04). La media

que se hall6 fue de 6245 cel/mm?®y la mediana fue de 5950 cel/mm?.
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GRAFICA N°05. Cantidad de pacientes sectorizados por valor del INL frente a edades. (NP
= No hay pacientes).

31



En esta investigacion, un hallazgo fue que el INL se observa mas elevado en los pacientes

en el rango de edad entre 51 y 60 afios en comparacion con los pacientes de otras edades

(GRAFICA N°05). La edad media que se hall6 fue de 46 afios.
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GRAFICA N°06. Cantidad de pacientes sectorizados por valor mayor igual a 3 de INL frente

a signos, sintomas y comorbilidades (NP = No hay pacientes).

Este otro hallazgo fue que el INL analizado en los pacientes de esta investigacion se muestra

mas elevado en los pacientes que presentaron malestar general, dolor de garganta, tos seca,

cefalea y fiebre, con una media general de 86.7%, 76.7%, 73.3%,70% y 66.7%

respectivamente. La diabetes y a hipertension estuvieron presentes en algunos pacientes

(GRAFICA N°06).
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GRAFICA N°07. INL frente a saturacion de pacientes (NP = No hay pacientes).

En esta grafica N° 07 se observa el ultimo hallazgo, la cual resalta en que todos los pacientes

con saturacion de 93% a 94% poseen el INL elevado.
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4.1.2. Prueba de hipotesis

Por naturaleza del estudio descriptivo no se planted hipotesis.

4.1.3. Discusion de resultados

En esta investigacion, el INL alcanz6 un promedio de 4.6, una cantidad alterada segun la
escala de Basbus, L. et al.”; también la investigacion de Albarran-Sanchez A. et al.** supero
casi 3 veces dicha escala, con un promedio de 8.3, sus pacientes se caracterizaron por ser
adultos con un estado de salud grave, hospitalizados por Covid — 19, por lo que la condicion
de sus pacientes influyo6 en los resultados de su estudio, a diferencia de éste que solo contod
con pacientes ambulatorios que poseian una sintomatologia no critica. Por otro lado, ambas
investigaciones tuvieron pacientes que poseian INL elevado con insuficiencia respiratoria,

en este estudio una saturacion de oxigeno de 93% y 94%.

Los valores minimo y méximo de INL obtenidos en dicha investigacion fueron similares a
los adquiridos por Bastug, A. et al.!S, quien registr6 0.5 y 34.5, minimo y maéximo
respectivamente. Esta similitud puede deberse a que Bastug, A. recolectd la informacion
cuando los pacientes se presentaron por primera vez al nosocomio, sin recibir tratamiento ni
soporte de oxigeno, siendo estas las mismas condiciones en las que se encontraron los

pacientes de este estudio.

Para la obtencion del INL se necesito hallar la cantidad de neutréfilos y linfocitos absolutos,
también la cantidad de leucocitos totales de cada paciente, estos resultados fueron semejantes
a los recopilados por Sun, S. et Al.!%, su investigacion sefial6 3.10 x10° por L. de neutréfilos,
1.0 x10° por L. de linfocitos y 4.60 x10° por L. de leucocitos totales. También fueron
semejantes los resultados de Huang C. et al.*®, pero con una linfopenia més critica, de 0.8

%109 por L. de linfocitos. Todos estos datos fueron examinados dentro de los analisis de
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rutina al ingreso, por lo que la similitud de resultados se debe a que los pacientes guardaron

las mismas condiciones.

Los resultados registrados por Liu, J. et al.*® fueron en promedio 2.6 del INL, un menor valor

al obtenido que en esta investigacion. Los pacientes analizados en aquel estudio fueron

admitidos al hospital, en su mayoria con un estado moderado de la enfermedad, cuyos

sintomas fueron similares a esta investigacion, resaltando la tos seca, fatiga, fiebre y cefalea.

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1.

Conclusiones

Las caracteristicas del INL fueron que el promedio de INL de los pacientes de esta
investigacion dio un resultado elevado en relacion a la escala de Basbus, siendo el
valor minimo 0.9 y el valor méximo 22.

El valor absoluto de neutrofilos en promedio, incluyendo neutréfilos abastonados y
segmentados, se encontrd dentro de los valores normales, el cual fue 4278 cel/mm?,
aunque varios pacientes tuvieron neutropenia y solo dos pacientes con neutrofilias.
El valor absoluto de linfocitos en promedio fue 1432 cel/mm?>, la linfopenia fue una
caracteristica casi constante en los pacientes, 9 pacientes tuvieron resultados dentro
de los valores normales y 2 pacientes presentaron cantidades de linfocitos elevados,
pero no fueron cantidades significativas.

La mayoria de los pacientes del estudio presentaron cantidades normales del total de
leucocitos, el valor total de leucocitos en promedio fue 6245 cel/mm?>. La leucocitosis
se manifestd en 2 pacientes de ambos sexos y la leucopenia se encontré en 3

pacientes.
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5.2.

Recomendaciones

Se sugiere ampliar la cantidad de muestra para otorgar una mayor precision en los
resultados en la poblacion escogida. Siendo esta una investigacion donde cada

paciente fue tomado como una unidad experimental.

Durante el periodo de la enfermedad Covid-19 los pacientes pueden ir mejorando su
salud como complicarse por diversos factores, por lo que un estudio longitudinal y
correlacional con respecto al INL elevado y el riesgo de ingreso a UCI o mortalidad
podria ser de ayuda para manejar precozmente futuras complicaciones clinicas del

paciente.

Los pacientes voluntarios que cumplieron los criterios para participar de la
investigacion indicaron que no poseian enfermedades infecciosas ni cronicas que
pudieran alterar el resultado de la investigacion. Sin embargo, un cultivo de esputo
para gérmenes comunes y/o de secrecion faringea como requisito para participar en
la investigacion otorgaria una mas clara evidencia de caracteristicas especificas del

INL, sin la interferencia de una coinfeccion.

No se tomo en cuenta las caracteristicas morfoldgicas de las células vinculadas al
INL en esta investigacion, por lo que se sugiere realizar estudios donde se observen
y comparen las alteraciones que pueden encontrase en pacientes que sufren Covid-

19, para proporcionar una completa informacion a los médicos tratantes.
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ANEXOS

Anexo 1

Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: Ccaracteristicas del indice Neutréfilo Linfocito en la fase aguda de pacientes Covid-
19 ambulatorios del centro de salud Conde de la Vega Baja en Lima Peru, diciembre 2020- enero2021

de pacientes Covid- 19
ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Perd, diciembre
2020- enero 20217

¢Cual es el valor absoluto de
linfocitos en la fase aguda de
pacientes Covid- 19
ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Perd, diciembre
2020- enero 20217

¢Cual es el valor total de
leucocitos en la fase aguda
de pacientes Covid- 19
ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Perq, diciembre
2020- enero 20217

ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Peru, diciembre
2020- enero 2021.

Medir el valor absoluto de
Linfocitos en la fase aguda de
pacientes Covid- 19
ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Peru, diciembre
2020- enero 2021.

Hallar el valor total de
leucocitos en la fase aguda de
pacientes Covid- 19
ambulatorios del centro de
salud Conde de la Vega Baja
en Lima Peru, diciembre
2020- enero 2021.

FORMULACION DEL | OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO

PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL: OBJETIVO GENERAL: Por tratarse | VARIABLE: METODO DE INVESTIGACION

¢Cudl son las caracteristicas Determinar las caracteristicas | de un indice La investigacién usé el método

del indice Neutrdfilo del indice Neutrdfilo Linfocito | estudio Neutréfilo — deductivo partiendo de la utilidad

Linfocito en la fase aguda de en la fase aguda de pacientes | descriptivo Linfocito del indice neutrdfilo- linfocito y

pacientes Covid- 19 Covid- 19 ambulatorios del no se aplicarlo en forma particular a

ambulatorios del centro de centro de salud Conde de la planted DIMENSION: pacientes ambulatorios con

salud Conde de la Vega Baja Vega Baja en Lima Perd, hipétesis. Por tratarse resultado reactivo solo a IgM en las

en Lima Peru, diciembre diciembre 2020- enero 2021. de una pruebas rapidas para Covid -19 o

2020- enero 2021? variable positivo en pruebas moleculares o
OBJETIVOS ESPECIFICOS: simple no se antigénicas para SARS-CoV-2.

PROBLEMAS ESPECIFICOS Medir el valor absoluto de han

¢Cual es el valor absoluto de neutroéfilos en la fase aguda identificado ENFOQUE DE LA INVESTIGACION

neutrofilos en la fase aguda de pacientes Covid- 19 dimensiones. Se dio un enfoque cuantitativo con

la medicidn de los resultados del
indice neutrofilo- linfocito.

TIPO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion fue aplicada
de alcance descriptivo, solo se
puntualizaran y se expuso los datos
obtenidas sin buscar justificar la
razon de dicho resultado.

DISENO DE LA INVESTIGACION
Esta investigacion sera de caracter
no experimental (solo
observacional), no se manipulo la
variable, también fue de corte
transversal dentro de un Unico
momento de analisis. Se
obtuvieron nuevos resultados sin
utilizar base de datos para el
analisis.

POBLACION

La poblacién fue comprendida por
30 pacientes que poseen un
resultado reactivo solo a IgM en las
pruebas rapidas para Covid-19 o
positivo en pruebas moleculares o
antigénicas para SARS-CoV-2.

MUESTRA

Se trabajo con muestra censal,
seleccionando al 100% de la
poblacion preseleccionada, con el
fin de obtener la mayor cantidad
de datos posibles en periodo ya
determinado.
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Anexo 5

Informe del asesor de turnitin
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FFORME DE CRIGMALIDAD

O, O Ox

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERMET  PUEBLM ACIONES

3%

TRABA|OS DEL
ESTUDIANTE

FUEMTES FRIMARIAS

www.uctunexpo.autanabooks.com

Fuente de Intermet

-~ -

repositorio.upao.edu.pe

Fuente de Intermet

w

repositorio.uwiener.edu.pe

Fuente de Intermet

(a |

Submitted to Universidad Wiener

Trabajo del estudiante

H www.medicinabuenosaires.com Y
Fuente de Intermet %

H revistas.urp.edu.pe Y
Fuente de Intermet %

www.scielo.org.pe Y
Fuente de Intermet %

Excluir citas AClivo

Excluir coincidencias

Excluir biblicgrafia ALtivo

< 1%

47



