NN

Universidad
MNorbert Wiener

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica

RELACION ENTRE EL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y LOS
NIVELES DE DIMERO D COMO FACTOR DE SEVERIDAD EN

PACIENTES CON COVID-19 ATENDIDOS EN EMERGENCIA DEL
HOSPITAL NACIONAL GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN, LIMA —

PERU, ABRIL 2021

TRABAJO ACADEMICO PARA OPTAR EL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN HEMATOLOGIA

AUTOR: Lic. PORTILLO MUNOZ, JUANITA

ASESOR: Mg. CHAMPA GUEVARA, CESAR

LIMA 2021



INDICE GENERAL

Pag.

1. EL PROBLEMA ........c.coiiiiiiiiiitiietcet ettt 1
1.1.  Planteamiento del problema ............cccocoieiiiiiiiiiiniieee e 2
1.2. Formulacion del Problema..........cccooevieiiininiiiniiiinieciceccceseeeceeen 6
1.2.1 Problema @eneral ...........ccveviiriiiiieiieiie ettt ees 6
1.2.2 Problemas €SPeCIfiCOS.....uiiruiiiiiiiieiieriieiieeie ettt eeve e 6
1.3. Objetivos de 12 INVESHZACION .......cccveeeieeiieieeieeeeeereestee e eere e eeesaeeseeeees 7
1.3.1. ODBJetivo GENETAL.......cccvierieiieiiieieeieestieeeee ettt e e v b e sbaesaaeeene e 7
1.3.2. Objetivos €SPECITICOS ...iiviiriiiiiiiiieiieriiestieete et v e b sbeeseaeeeve e 7
1.4. Justificacion de 1a investiGacion ............ecvereeriieciieseesee e 8
1.4.1. Justificacion T@OTICA ......c..cevvevueeiiriiriiieeiietert et 8
1.4.2. Justificacion MetodolOZICa.........cuvevveeriierieeiicieeiiee et 9
1.4.3. Justificacion PractiCa .........c.ccoevirerienieniiieniciccictcecceceeee e 9
1.5. Delimitaciones de 1a investigacion ...........ceccvererreiiesiieniesie e 10
L.5.1. TeMPOTAL....eiiieiieeie ettt 10
1.5.2. ESPACIAL...cciiiiiiiiiciie ettt ettt eeeas 10
1.5.30 RECUISOS ...ccuiiiieiiiieie ettt s 10

2. MARCO TEORICO ..........cooomioiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 10
2.1 ANEECEARIILRS ....cnvnriieiiciieit ettt ettt 10
2.2, BASES tROTICAS. c..cueuinieiieiieiieitciieit ettt ettt 14
2.2.1 INtrOAUCCION ...ttt 14
2.2.2 Generalidades del SARS-COV-2 .....cccoviriininiiiinieicneeeserece e 15
2.2.3 Epidemiolo@ia.......ccccueeiieiiieiiie ettt 15
2.2.4 Etiopatogenia del SARS-COV-2 ......cooveviieiieiieiiecieeie e 16
2.2.5 Tormenta de citoquinas en pacientes COVID-19........cccccceviriiineniennns 17
2.2.6 Estadios de la enfermedad por COVID-19 ..., 20
2.2.7 Pruebas de laboratorio en pacientes COVID-19..........cccceeiiiiiinnnennne 20
2.3. Formulacion de hipOtesiS.........eeueriieiiieiiienieeieeieesiee e 28
2.3.1. HipOtesis general ........ccooviivieiiieieeeeee e 28
2.3.2. HipOtesis €SPECIfiCa ....vivvvieriieieieeiieieeieee ettt 28

3. METODOLOGIA ..., 28



3.1. Método de 1a inVeStiZACION ......ccueevueeeiieiieiie ettt 28

3.2. Enfoque de 1a inVestigacion..........cceeeiieriieriienie et 29
3.3. Tip0 de INVESHZACION......cccveerieieeiieeieeieerreeetee et eereereete e e e e s e ebeesseessneeenas 29
3.4. Disefio de 12 INVESHIZACION .......ccveereiiiiieiiesriectie et eie et e e e veesreeseaesenas 29
3.5. Poblacion, muestra y MUESIICO ........cccveerveerreerrieeieereeieesieeseeeseesseesseessnesnnas 29
3.5. 1. PODIACION ...t 29
352  MIUBSEIA ..ttt e e ettt 29
3.5.3. MUBSEICO .ttt st ettt sbe e s 30
3.5.4. Criterios de INCIUSION .....cc.coeeiiriiiiiiieiercrt ettt 30
3.5.5. Criterios de eXCIUSION ........ccocurieiiiiininiresee et 30

3.6. Variables y operacionaliZaCion .............cceevveeruieeieerienieenieeseeeeeesseesseessnesenes 30
3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de dato........c..cecuevereeueneenicneennene 31
3.7 1 TECIICA ..ttt sttt st 31
3.7.2. Descripcion del inStrumento ..........ccvvevveeriieeieeieerieeieeeeeeeeesree e sae e 32
3.7.3. Validacion y Confiabilidad.........cccoceevierieiieiiiciieieeeeeeeeeee e 32

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos..........ccoecvevierierieieiiiesiesieeeee, 32
3.8.1. Plan de procesamiento ...........cceceveeeueerriesiiesrieereereereesseeeseesseesseessaeennas 32
3.8.2. AnAlisis de datos .......ccuevueieieiiieiiicietcec e 33

3.9. ASPECLOS ELICOS ..eeurienrieruieeieeieeieesteete e et e steesteeseteeaeeeseaseesneeeseeseesseesneeeneas 33

4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS......cccoiiiiiiiiienieeeeee e 34
4.2, PIESUPUECSTO ...eeeereiiiieeerieeiieesieeestteestteeiteesteeessseessseeesnsesssseesssessssessssesnnnns 35
4.2.1. Recursos HUMANOS ........cccoocviiiiiiniiiiiiiiiiiciccececcceeee e 35
4.2.2 BIEIES ..ottt ettt et s 35
4.2.3 SEIVICIOS w.uveeeeuteeiietinieete sttt ettt sttt ettt ettt sbe et et eatesae st ebesbeeeeas 36
4.2.4. Presupuesto fiNal........occoeviiiieiiieiieeeee e 36
ANEXOS ...ttt ettt 37
ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA.......ccooiiiiiiieeeceeeeeee 37
ANEXO N° 02: INSTRUMENTO .....coooiiiiiiiniiinicineneesrcee e 38
ANEXO N° 03: VALIDEZ DEL INSTRUMENTO.......ccccceviriniiiiiiiieiinene 39
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ......cooooviieiiieeeeeeeeeeeeeeee e, 40



Tabla 1

INDICE DE TABLAS

Variables y operacionalizacion



1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad por coronavirus surgida en diciembre del 2019 (COVID-19), es una
enfermedad infecciosa que se origind por primera vez en un mercado local de la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China. Fue en esta ciudad donde por primera vez se pudo aislar
de las células respiratorias de pacientes infectados, a un nuevo virus tipo ARN del género

Beta coronavirus, llamado SARS-CoV-2, el 12 de enero del 2020.!

Este nuevo coronavirus denominado SARS-CoV-2, causante de la enfermedad
Coronavirus 2019 (COVID-19) es similar al coronavirus causante del Sindrome Respiratorio
Agudo Severo (SARS-CoV) y utiliza ademas el mismo receptor de entrada celular, la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2).!

Dado su alto nivel de propagacion y la crisis sanitaria sin precedentes que origina a
nivel mundial, en marzo del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la declard
como pandemia, convirtiéndose desde entonces en un problema de salud publica a nivel

mundial >'?

Segun los ultimos reportes, en la actualidad existe mas de 219,000 millones de
personas infectadas y 4.55 millones de fallecidos a nivel mundial, segiin informacion
proporcionada por la Universidad de Johns Hopkins, siendo el pais mas afectado por la

pandemia Estados Unidos con mas de 41.3 millones de personas infectadas y 662,000




fallecidos, en segundo lugar, esta la India con 33.3 millones de infectados y 443,000
fallecidos, contintia Brasil con 21 millones de infectados y 587,000 fallecidos. En el Peru se
han registrado al 13 de setiembre del 2021 alrededor de 2.16 millones de infectados y
aproximadamente 198,764 fallecidos, siendo las regiones con mayor niimero de contagios
Lima con 880,000 casos, Callao con 95,176 contagios, Arequipa con 84,313 contagios, Piura

con 77,925 contagios y la Libertad con 77,614 contagios.?

La pandemia provocada por el COVID-19, puso en evidencia la precariedad del
sistema de salud del Per postergada por muchos afios y caracterizada por una falta de
compromiso en desarrollar politicas de salud viables que busquen mejorar la capacidad y la
calidad del sistema de salud de manera sustancial. Frente a este contexto el sistema de salud
publico peruano responde de manera deficiente a la pandemia del COVID-19, registrando
una mayor cantidad de muertes por nimero de contagios, esto debido principalmente a la
poca cobertura del sistema de salud como consecuencia de un escaso financiamiento
econdmico y por ende a la carencia de infraestructura y recursos humanos, pese al gran
esfuerzo del gobierno en incrementar las camas UCI a nivel nacional de 133 (abril 2020) a
mas de 2,000 camas UCI (febrero 2021), el Pert queda relegado con 6 camas UCI por cada
100 mil habitantes muy por debajo de Colombia y Argentina con 18 y 14 camas UCI

respectivamente por cada 100 mil habitantes.*

El SARS-CoV2, causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), es
un tipo de virus ARN cuyo cuadro clinico se caracteriza por desarrollarse rapidamente y
causar complicaciones graves e incluso mortales, esto depende principalmente de la afinidad
que tiene el virus hacia aquellos 6rganos blancos del cuerpo que presentan receptores ACE-
2(enzima convertidora de angiotensina 2) como con los 6rganos del sistema respiratorio,
gastrointestinal, coronario o renal, convirtiendo al COVID-19 en una enfermedad

multiorganica.*



Estudios de investigacion llevados a cabo en pacientes con cuadros severos de
COVID-19, describen la presencia de procesos de vasculitis y dafio organico subyacente
inducidos por la activacion del complemento y citoquinas proinflamatorias. La inflamacion
juega un papel importante en la progresion de la enfermedad a cuadros de neumonia viral,
estd demostrado que las citoquinas proinflamatorias como la IL-6 aumentan en el suero de
pacientes con inflamacion pulmonar y los recuentos de globulos blancos, neutrofilos,
linfocitos, relacion neutréfilos/linfocitos, relacion plaquetas/linfocitos, son marcadores de

inflamacion sistémica.*

En la actualidad existen muchos biomarcadores de laboratorio que son de gran
utilidad para el prondstico, seguimiento y tratamiento oportuno de pacientes con cuadros de

1.4° La identificacion y medicion de cada uno de estos biomarcadores esta

neumonia vira
estrictamente relacionada con la comprension de cada uno de los mecanismos patogénicos
virales, asi como con el dafio celular y orgéanico. Entre estos biomarcadores se tiene al
recuento de leucocitos, recuento de linfocitos, recuento de neutrofilos, relacion

neutrofilos/linfocitos, dimero D, tiempo de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina,

ferritina, IL-6, lactato deshidrogenasa, transaminasa, proteina C reactiva, entre otros.®

Clinicamente y dependiendo de la severidad del cuadro los pacientes con Covid-19
se clasifican en leves, moderados, graves y criticos, y de acuerdo a ello los biomarcadores
de laboratorio se ven afectados en menor o mayor intensidad, asi por ejemplo se ha visto que
la linfopenia, neutrofilia, trombocitopenia, el incremento de PCR, incremento de DHL,
incremento de dimero D, troponina, y creatina quinasa estan asociados con la gravedad del
cuadro de COVID-19%7, en la actualidad existe un mayor consenso sobre los mecanismos
patogénicos desencadenados por COVID-19 después de que el virus ingresa al cuerpo, desde

un proceso inflamatorio seguido por una tormenta de citoquinas y activacion de todo el



sistema de coagulacion conduciendo en muchos casos a complicaciones graves, como

sepsis, CID, eventos cardiovasculares e incluso la muerte.’

Estudios publicados por Yang y col. observaron linfopenia en el 80% de adultos con
COVID-19 que se encontraban en estado critico®, mientras que en pacientes con infeccion
leve solo se encontrd hasta un 25% de linfopenia segin Chen et al. ?, estas observaciones
sugieren la importante relacion que tienen estos marcadores con la severidad de la

enfermedad.’

El indice neutréfilos/linfocitos constituye un marcador inflamatorio que puede
predecir la probabilidad de muerte en patologias como las enfermedades cardiovasculares,
sepsis y COVID-19, en las cuales este indice se encuentra aumentado significativamente.
Este fendmeno puede darse debido a una sobreexpresion de citoquinas inflamatorias, al
aumento aberrante de neutrofilos y a una desregulacion de genes implicados en la muerte

celular de linfocitos, causado por el propio mecanismo de infeccion por SARS-CoV-2. 3

Entre los biomarcadores de coagulacion asociados a un mal pronéstico por COVID-
19 tenemos al dimero D, el cual se encuentra marcadamente elevado en pacientes con
cuadros severos y criticos de la enfermedad. Sin embargo, algunos estudios consideran que
la interpretacion del dimero D durante el seguimiento de la enfermedad no esta clara, ya que
puede no estar relacionada con la gravedad de la enfermedad como si lo estarian otros

biomarcadores, tales como el tiempo de protrombina y el de tromboplastina °.

Las investigaciones han demostrado que existe un estado de hipercoagulabilidad en
pacientes con COVID-19 moderado a severo, en especial en pacientes hospitalizados. Esto
conlleva a tener niveles elevados de dimero D, asi como aumento gradual durante el curso
de la enfermedad, los cuales estdn generalmente asociados con el empeoramiento de la

enfermedad. Es por ello de gran valor un monitoreo constante en pacientes tanto



hospitalizados o ambulatorios ya que presentan un alto riesgo de presentar un

tromboembolismo venoso.'!

Uno de los primeros estudios que evalian los cambios dinamicos del dimero D y el
indice de recuento de neutrofilos/linfocitos como unidad prondstica en paciente con COVID-
19 para su uso clinico, fue el realizado por Wenjing Ye y publicado en la Revista de
Investigacion Respiratoria en julio del 2020'°, en ella se concluyé que la relacion entre el
dimero D y el indice neutrofilo/linfocito fue mas valiosa durante el pronostico de COVID-

19 y que los resultados mas altos pueden indicar un riesgo de muerte en estos pacientes.’

En tal sentido y con la finalidad de que el médico tome decisiones clinicas oportunas
en relacion al diagndstico, evolucion y tratamiento de la enfermedad, es que se hace de gran
importancia evaluar la utilidad prondstica de los cambios en los niveles de dimero D y el
indice neutrofilo/linfocito durante el ingreso y hospitalizacion de paciente con COVID-19 a

los servicios de emergencias.

1.2. Formulacion del Problema

1.2.1 Problema general

(Qué relacion existe entre el indice neutrofilo/linfocito y los niveles de dimero D,
como factor de severidad en pacientes con COVID-19 atendidos en emergencia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima- Peru abril 20217

1.2.2 Problemas especificos

e ,;Qué relacion existe entre el incremento del indice neutrofilos/linfocitos y la
severidad de la enfermedad de COVID-19 en pacientes atendidos en emergencia del

Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima — Pera, abril 20217



e ;Qué relacion existe entre el aumento de los niveles de dimero D y la severidad de
la enfermedad COVID-19 en pacientes atendidos en emergencia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima - Pert, abril 2021?

e ,Cuadl es la relacion entre el incremento del indice neutrofilos/linfocitos y los niveles
de dimero D, segiin sexo en pacientes con COVID-19, ingresados al Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, abril del 20217

e ,Cual es la relacion entre el indice neutrofilos/linfocitos y los niveles de dimero D,
segun edad en pacientes con COVID-19, ingresados al Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, abril del 20217

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Identificar la relacion entre el indice neutréfilo/linfocito y los niveles de dimero D
como factor de severidad en pacientes con COVID-19 atendidos en emergencia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Peru, abril del 2021.

1.3.2. Objetivos especificos

1. Determinar los recuentos absolutos de neutréfilos y linfocitos en pacientes
COVID-19 atendidos por emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen,
abril del 2021.

2. Determinar el indice neutréfilos/linfocitos en pacientes COVID-19
atendidos por Emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, abril del

2021.



3. Determinar los niveles de dimero D en pacientes COVID-19 atendidos por

emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, abril del 2021.

4. Determinar la relacion existente entre el indice neutréfilos/linfocitos y los
niveles de dimero D en pacientes atendidos por emergencia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, abril del 2021.

1.4. Justificacion de la investigacion

1.4.1. Justificacion Teorica

El indice neutrofilos/linfocitos es un marcador de gran importancia utilizado por el
clinico para el pronostico de muchas enfermedades, como las cardiovasculares, oncoldgicas
¢ infecciosas. En la actualidad este indice viene siendo muy empleado en pacientes con
COVID-19. En algunos estudios se ha reportado la asociacion que existe entre el indice
neutrofilo/linfocito >/=a 3 con la severidad y la tasa de mortalidad en pacientes afectados
por COVID-19%. Otros estudios mencionan que el indice neutrofilos/linfocitos es un
marcador de importancia en la deteccion temprana de la enfermedad COVID-19, y

constituye un sustituto para el diagndstico y estratificacion de esta patologia.'

Asi mismo hay reportes en los cuales se menciona que aproximadamente un 71,4%
de los pacientes con SARS-CoV-2 presentan cambios significativos en los factores de
coagulacion, asi como una elevacion de los productos de degradacion del fibrindgeno (PDF),
especialmente el dimero D y que este estd asociado a una mayor gravedad de los casos de
COVID-19'2. Han y col. demostraron que en pacientes con COVID-19, los niveles en plasma
del dimero D eran significativamente mas altos que en pacientes sanos (10,36 frente a 0,26

ng; P<0,001), y que ademas era marcadamente incrementado en las muertes producidas por



neumonia por este nuevo coronavirus, demostrando asi una correlacion positiva entre el

aumento de este biomarcador y la letalidad de COVID-19.!314

Segun el estudio realizado por Wejing Ye y col.!? sobre los cambios dinamicos del
dimero D y la relacion neutréfilos/linfocitos en pacientes con COVID-19 como una utilidad,
se observo que el incremento de ambos biomarcadores era més alto que los valores criticos,

lo que indicaban un riesgo de muerte en estos pacientes.

Considerando los estudios realizados en otros paises, se torna necesario verificar si

todas las evidencias cientificas reportadas son similares en nuestra poblacion.

1.4.2. Justificacion Metodologica

El presente estudio busca correlacionar el indice neutrdfilo/linfocito y los niveles de
dimero D en pacientes COVID-19, como un factor de riesgo. Para ello se realiza un estudio
tipo descriptivo correlacional, se utilizard una ficha de datos en el cual se contemplara datos
como el recuento absoluto de neutrofilos, recuento absoluto de linfocitos, relacion

neutrofilo/linfocito, niveles de dimero D, sexo, edad, fecha de ingreso, etc.

1.4.3. Justificacion Practica

El presente estudio busca evaluar el papel y la utilidad clinica del indice
neutrofilo/linfocito y los niveles de dimero D, para el diagnostico temprano y la
estratificacion de COVID-19. Estudios realizados han demostrado un incremento tanto en el
indice neutréfilo/linfocito, asi como en los niveles del dimero D asociados a una evolucion
desfavorable en estos pacientes, por ello su potencial utilidad como marcador prondstico
ayudaria a una mejor estratificacion de los pacientes en grupos de riesgo después del
diagndstico, asegurando una asignacion optima de los recursos disponibles. De esta manera
se podria brindar un tratamiento oportuno y un mejor manejo segun el grado de severidad

del cuadro.



1.5. Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal

Este estudio se realizara en el mes de abril del 2021.

1.5.2. Espacial

El presente estudio sera realizado en el area de triaje diferenciado para pacientes

COVID de emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen en Lima-Peru.

1.5.3. Recursos

El presente estudio hard uso de la informacion obtenida de los resultados del
hemograma, asi como de los niveles de dimero D incluidas en las historias clinicas de

pacientes con COVID-19.

2. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

e Ye et al. (2020). En la mencionada investigacion se tuvo como objetivo evaluar los
“Cambios dinamicos del dimero D y la relacion de neutréfilos/linfocitos como
biomarcadores de prondstico en COVID-19”, este estudio refiere la utilidad que
tienen los niveles de estos marcadores en el prondstico y severidad de la enfermedad.
Para ello este grupo de investigadores realiza un estudio retrospectivo en el cual se
evaluan los datos de 349 pacientes con COVID-19 hospitalizados en el Hospital de
Wuhan. Asi mismo para el analisis de datos utilizaron curvas ROC y analisis de
regresion de Cox con la finalidad de encontrar el punto de corte 6ptimo y el papel
prondstico de los niveles del dimero D y el indice neutrofilos/linfocitos. Del total de

pacientes que fueron incluidos en el estudio, 14,9% fallecieron, encontrandose en

10



estos pacientes niveles de dimero D y NLR estadisticamente mas altos en
comparacion a los que sobrevivieron (P <0,001).'°

Zhang et al. (2020). En este estudio, publicado sobre los niveles de dimero D como
predictor de mortalidad, tuvo como objetivo evaluar si los niveles elevados de dimero
D podrian predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. El estudio se realizo
en 343 pacientes del Hospital General de Wuhan de enero a marzo del 2020, siendo
el valor de corte 6ptimo de dimero D usado como predictor de mortalidad de 2 ug/ml,
en dicho estudio se vio que aquellos pacientes que tenian niveles de dimero D >/=a
2 ug/ml tenian mayor incidencia de mortalidad en comparacion de los que tenian
niveles < de 2,0 ug/ml grupo de sobrevivientes. Concluyeron que el dimero D es un
marcador de gran utilidad en el prondstico y mejora del tratamiento en pacientes con
COVID -19 y que los niveles >/= a 2,0 ug/ml podrian predecir eficazmente la
mortalidad en este grupo de pacientes. '

Fei et al. (2020). En la investigacion se tiene como objetivo principal “investigar la
importancia clinica de la proporcion de neutrofilos/linfocitos (NLR) en la
clasificacion de pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)”, para
dicho estudio los investigadores realizaron un analisis de tipo retrospectivo en 72
pacientes ingresados a la sala de cuidados criticos del Hospital de la Union con dicha
patologia, los cuales fueron divididos en dos grupos: graves y no graves. Se
determinod en ambos grupos los recuentos de globulos blancos, neutrofilos, linfocitos,
IL-6, dimero D y la relacion neutréfilo/linfocito. Posteriormente se evaluo con la
curva de caracteristica operativa del receptor (ROC), se observaron que los niveles
de los parametros antes mencionados en el grupo de los graves fueron
significativamente mucho mas altos que las del grupo de los no graves. Los

resultados del analisis de la curva ROC mostraron que las areas bajo la curva ROC

11



de leucocitos, neutrofilos, linfocitos, IL-6, dimero D e indice neutrofilo/linfocitos, a
un intervalo de confianza de 95%, fue de 0.790, 0.869, 0.719, 0.790, 0.676, y 0.888
respectivamente. Asi mismo el valor del indice neutréfilo/linfocito fue mas alto
(valor de corte >3, sensibilidad de 100% y especificidad de 73,1%) y es de gran valor
diagndstico.!®

Mahmoud M Alkhatip et al., (2021). En la investigacion que realizan tienen como
objetivo “evaluar la precision diagnostica 'y pronostica del indice
neutrofilos/linfocitos en pacientes Covid-19”. Para realizar este metaanalisis se hace
uso de una busqueda de articulos relevantes en sicte bases de datos, en total se
incluyeron 8120 personas observando que los pacientes con COVID-19 presentaban
niveles mas altos del indice N/L comparandolos con los pacientes que no presentaban
la enfermedad y que los pacientes que cursaban con un cuadro mas avanzado de la
enfermedad presentaban niveles ain mas altos del indice neutrofilos linfocitos. Los
investigadores concluyen que una evaluacion y manejo temprano y eficiente son
esenciales para disminuir la mortalidad en estos pacientes.!®

Kalabin A. et al., (2021). En este estudio los investigadores se plantean como
objetivo investigar “la importancia pronodstica de las proporciones de neutrofilos a
linfocitos, linfocitos a monocitos y plaquetas a linfocitos en pacientes con COVID-
197, para ello realizaron un trabajo de tipo retrospectivo en el cual pudieron analizar
a 184 pacientes con COVID-19 ingresados a hospitalizacion en el periodo de marzo
a abril del 2020. Para el manejo de datos utilizaron pruebas con la prueba t de Student,
prueba de chi cuadrado de Pearson, modelos de regresion logistica, asi como el
coeficiente de correlacion de Rho de Spearman, entre otros. Se concluye de esta
manera que los hallazgos sobre el papel prondstico de estos indices (NLR, LMR,

PLR), en pacientes COVID-19 no fueron validados y se recomend6 contra el uso de
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dichas proporciones como marcadores independientes en la gravedad de la
enfermedad.?!

Acosta G. et al., (2020). En la investigacion que realizan tienen como objetivo
“describir las manifestaciones de pacientes con enfermedad por COVID-19”. Este
trabajo se realizé en 17 pacientes ingresados por emergencia del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins en la ciudad de Lima, evaluaron variables sociodemograficas,
antecedentes, manifestaciones clinicas, tratamiento y evolucion de todos estos
pacientes. Entre los factores de riesgo detectados estuvieron la hipertension, edad,
obesidad, entre los principales sintomas tos, fiebre, y disnea; los hallazgos de
laboratorio mas frecuentes estd el incremento de la proteina C reactiva, y la
linfopenia.'’

Culquichicon Carlos, (2020). En el proyecto de tesis presentado por el autor, se
relaciona factores de riesgo asociados a infeccion severa y muerte en pacientes con
COVID-19, se tiene como objetivo principal “describir las caracteristicas clinicas y
los resultados en los pacientes con neumonia por COVID-19 que desarrollaron
neumonia severa o fallecieron”, para esto, el autor realizé un estudio retrospectivo

en pacientes hospitalizados diagnosticados con neumonia por COVID-19.2°
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2.2. Bases tedricas

2.2.1 Introduccion

Desde el inicio de la pandemia originada por el SARS-CoV-2 en diciembre del 2019
hasta la actualidad, existe poca evidencia clinica sobre muchos aspectos de esta enfermedad
y la manera como afecta a los diferentes 6rganos, asi, en el sistema hematopoyético pudieron
observar neutrofilia y linfopenia generalmente severa en pacientes con cuadros graves de la
enfermedad , en la hemostasia pudieron evidenciar coagulopatias relacionadas a
hipercoagulabilidad con valores de fibrindgeno incrementado y niveles de dimero D por
encima del valor de corte indicadas en el inserto del reactivo, en especial en aquellos
pacientes que presentaban cuadros severos de distrés respiratorio agudo y mayor mortalidad
donde los valores de dimero D fueron superiores a lug/ml.%

El uso de biomarcadores de laboratorio que sean eficaces y que ayuden a poder
clasificar a los pacientes en funcion del riesgo que presentan al momento de ingresar a un

servicio de emergencia es necesario, ya que esto garantiza un mejor manejo clinico, un

tratamiento oportuno y menor tiempo de permanencia en los hospitales®.

Existen muchos biomarcadores entre ellos los hematologicos, bioquimicos e
inmunologicos utilizados en la actualidad que ayudan al clinico a tener un mejor manejo del
paciente con COVID-19. En el presente trabajo se revisara dos biomarcadores
hematologicos el indice neutrofilo/linfocito (INL) y el dimero D, ambos de gran relevancia
en el manejo de pacientes con COVID-19, y que han servido como predictores de severidad

y de ayuda para optimizar estrategias de cuidado en el paciente.’

El indice neutréfilo/linfocito (INL) es un biomarcador hematologico muy usado
desde hace mucho tiempo en el prondstico de muchas enfermedades como las

cardiovasculares, oncologicas e infecciosas como lo es el COVID-19. Existen estudios que
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asocian un valor de corte de este biomarcador >/= a 3 a casos graves de COVID-19 y a una

mayor tasa de mortalidad.’

Por otro lado, muchos estudios han demostrado que el dimero D es un biomarcador
de laboratorio de gran utilidad prondstica al ingreso y durante la estadia en hospitalizacion

como marcador de severidad de la enfermedad por COVID-19 *,

2.2.2 Generalidades del SARS-CoV-2
Taxonémicamente, el virus del SARS-CoV-2, patégeno causante de la COVID-19,

pertenece a la familia Coronavirica, subfamilia Orthocoronaviridae, del género Beta
coronavirus. Es un virus esférico de aproximadamente 100-160 nm de diametro, cuyo
material genético estd formado por una sola cadena de ARN de aproximadamente 30.000
pares de bases,?? la codifican 4 proteinas estructurales la proteina S (spike), la proteina E
(proteina de la envoltura), la proteina M (membrana) y la proteina N (nucleocapside). De
todas estas proteinas, la spike es la mas importante, ya que contiene ¢l dominio de union al
receptor de la célula, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE 2). Una vez que el virus
pierde su envoltura ingresa a la célula huésped y deposita su ARN viral a nivel del citoplasma
de la célula huésped. Finalmente, y gracias al gran parecido con el ARNm del hospedador,

esta se adhiere directamente a los ribosomas para poder traducirse.

2.2.3 Epidemiologia

El virus del SARS-CoV-2 se puede transmitir entre animales y humanos (zoonosis),
usando a los mamiferos como su reservorio u hospedero intermediarios. En la infeccion a
mamiferos, los coronavirus infectan fundamentalmente células del tracto respiratorio y el

tracto gastrointestinal.

En el afio 2003 se produjo un brote del Sindrome Respiratorio Agudo y Severo

(SARS)?, afectando a més de 8000 personas con una tasa de mortalidad del 10%. Afecté a
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muchos paises en Norteamérica, Sudamérica, Europa, y Asia, lo cual motivo que la OMS

emitiera una alerta sanitaria global.

En el afio 2012 fue identificada una nueva variedad de este virus en Arabia Saudi a
la cual la denominaron como Coronavirus del Sindrome Respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV), con una tasa de mortalidad del 34,4%. Esto motivo a que la OMS emitiera

una nueva alerta sanitaria a nivel mundial.?'

En diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan provincia de Hubei, China, se detectd
una nueva variedad del virus llamado nuevo coronavirus o COVID-19, el cual producia
cuadros de neumonia de origen desconocido en las personas, y cuya secuencia genoémica era

muy semejante al SARS-CoV y usaba como receptor a la proteina ACE2??

El primer caso confirmado de COVID-19 en nuestro pais fue el 5 de marzo, en un
paciente proveniente de Europa. Desde esa fecha hasta la actualidad se han informado mas

de 2.16 millones de infectados y mas de 198,764 fallecidos. 3’

2.2.4 Etiopatogenia del SARS-CoV-2

El virus del SARS-CoV-2 ingresa al organismo a través de las vias respiratorias, en
ese lugar, la proteina S se une a los receptores ACE2 presentes en la célula huésped,
liberando el genoma viral en el interior de la célula y provocando una respuesta inmunitaria
innata. Si esta respuesta inmunitaria no controla eficazmente la replicacion viral, el virus se
propagaria de forma eficaz produciendo como consecuencia un mayor dafio tisular a nivel
pulmonar, activandose casi inmediatamente una respuesta celular que activaria a macroéfagos
y granulocitos conduciendo a una liberacion masiva de citoquinas proinflamatorias (IL-6,
IL-1, IL-10, GM-CSF, IFN, TNF alfa, etc.), conocida como tormenta de citoquinas, la cual

se asociaria a una mayor gravedad del cuadro clinico y a una disminucion de linfocitos.
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Esta sobre activacion del sistema inmunitario, también llamada tormenta de
citoquinas, ocasiona dafio del sistema microvascular y por lo tanto activacion del sistema de
coagulacion e inhibicion de la fibrinodlisis, es por ello frecuente encontrar en los pacientes
con COVID-19, niveles menores de antitrombina y niveles mayores de fibrindgeno y dimero
D?2. La pandemia ocasionada por el virus SARS-CoV-2, y el Sindrome Respiratorio Agudo
Severo que produce en algunos pacientes, plantea sobre el papel fundamental que cumple la

respuesta inmunitaria y los dafios que pueden producir su desregulacion en el organismo.

2.2.5 Tormenta de citoquinas en pacientes COVID-19

La tormenta de citoquinas también conocida como sindrome de liberacion de
citoquinas, es desencadenada por enfermedades autoinmunes, cancer, terapias, patogenos,
entre otros, llegando a producir un cuadro inflamatorio sistémico severo potencialmente
mortal relacionado a una produccion excesiva de citoquinas que conducen a una
hiperinflamacion e hiperactivacion de las células inmunes.>* Este cuadro de desregulacion

inmunitaria produce disfuncion multiorganica y posible muerte del paciente.

Generalmente casi todos los pacientes que presentan una tormenta de citoquinas
tienen fiebre pudiendo ser alta en casos graves. Ademas, pueden presentar fatiga, anorexia,
dolor de cabeza, exantema, diarrea, artralgia, mialgia y también hallazgos
neuropsiquiatricos. Todos los sintomas antes mencionados pueden deberse directamente al
dafio tisular provocado por las citoquinas o a la respuesta mediada por células inmunitarias.
Los pacientes pueden progresar rapidamente a cuadros mas severos como la CID, disneas,
hipotension, hipoxemia, desequilibrio hemostatico, choque vasodilatador y finalmente la
muerte.>* Se ha visto que, en casos graves de tormenta de citoquinas, se puede desarrollar

insuficiencia renal, lesion hepética aguda o una miocardiopatia relacionada con el estrés.?

Una de las caracteristicas clinicas mas frecuentes de la tormenta de citoquinas es la

fiebre, la cual puede ser ocasionada por diferentes mecanismos producidos por la IL-1, IL-6
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o el TNF. Asi mismo es importante mencionar que la IL-6 constituye una de las citoquinas
mas complejas ya que es producida y acta sobre células inmunes y no inmunes en multiples
sistemas de 6rganos.?® Asi, existen varias citoquinas que de alguna manera cumplen un papel

importante en la respuesta inmunitaria. (Cuadro N° 1)

En los pacientes con COVID-19, la tormenta de citoquinas se asocié con malos
resultados, principalmente relacionados a cuadros de neumonia potencialmente mortal y

falla multiorganica, aunque esto atin esta bajo investigacion.?*

Entre las citoquinas que se encuentran incrementadas en pacientes COVID-19 estan
la IL-1, IL-6, IP-10, TNF, interferon-gamma, MIP 8, proteinas inflamatorias de macrofagos,
entre otras. La respuesta inmunitaria frente al virus SARS-CoV-2 varia en pacientes
asintomaticos y aquellos que hacen la enfermedad grave, ademas existen condiciones
preexistentes como la hipertension, diabetes y obesidad que influyen a que el cuadro sea mas
severo en algunos pacientes con COVID-19, probablemente debido al estado inflamatorio
cronico preexistente o debido a presentar un umbral mas bajo para el desarrollo de disfuncion

orgénica a partir de la respuesta inmune.**

Existen diferencias entre la tormenta de citoquinas asociadas a COVID-19 y aquellas
que son debidas a otras causas, una de estas diferencias que es importante mencionar es la
presencia de linfopenia, la cual es caracteristica del COVID-19 grave. Actualmente aiin no
esta claro si esta disminucion de linfocitos se debe a la infiltracion tisular o a la destruccion
de linfocitos. Una segunda diferencia es la presencia de eventos tromboembolicos los cuales

parecen estar mas relacionados a la tormenta de citoquinas en este grupo de pacientes.
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Cuadro N°1: Mediadores comunes en tormenta de citoquinas

Table 1. Soluble Mediators in Cytokine Storm.=

Mediator

Cytokines and growth
factors
Interleukin-1

Interleukin-2

Interleukin-6
Interleukin-9
Interleukin-10
Interleukin-12
Interleukin-17
Interleukin-18
Interleukin-33
Interferon-y

Tumor necrosis factor
GM-CSF

VEGF

Chemokines
Interleukin-8 (CXCLB)
MIG (CXCL9)

IP-10 (CXCL10)
MCP-1 (CCL2)
MIP-1a (CCL3)
MIP-18 (CCL4)

BLC (CKCL13)
Plasma proteins
CRP

Complement

Ferritin

Main Cell Source

Macrophages, epithelial cells; pyroptotic cells

T cells

Macrophages, T cells, endothelial cells
Th9 cells

Regulatory T cells, Th9 cells

Dendritic cells, macrophages

Th17 cells, NK cells, group 3 innate lymphoid
cells

Monocytes, macrophages, dendritic cells
Macrophages, dendritic cells, mast cells,
epithelial cells

Thl cells, CTLs, group 1 innate lymphoid
cells, and NK cells

Macrophages, T cells, NK cells, mast cells
Thl7 cells
Macrophages

Macrophages, epithelial cells
Manocytes, endothelial cells, keratinocytes

Manocytes, endothelial cells, keratinocytes
Macrophages, dendritic cells, cardiac

myocytes
Maonocytes, neutrophils, dendritic cells, NK
cells, mast cells

Macrophages, neutrophils, endothelium

B cells, follicular dendritic cells

Hepatocytes

Hepatocytes, other cells

Ubiquitous

Type and Function

Proinflammatory alarmin cytokine; pyrogenic function, macrophage
and Th17 cell activation

Effector T-cell and regulatory T-cell growth factor

Proinflammatery cytokine: pyrogenic function, increased antibody
production, induction of acute-phase reactants

Protection from helminth infections, activation of mast cells,
association with type | interferon in Covid-19%

Antiinflammatory cytokine; inhibition of Thl cells and cytokine
release

Activation of the Thl pathway; induction of interferon-y from Thl
cells, CTLs, and NK cells; acting in synergy with interleukin-18

Promaoting neutrophilic inflammation, protection from bacterial and
fungal infections

Proinflammatory alarmin cytokine; activation of Thl pathway, acting
in synergy with interleukin-12

Proinflammatory alarmin cytokine; amplification of Thl and Th2
cells, activation of NK cells, CTLs, and mast cells

Proinflammatory cytokine; activation of macrophages

Increasing vascular permeability; pyrogenic function
Preinflammatory cytokine

Angiogenesis

Recruitment of neutrophils

Interferon-inducible chemokine; recruitment of Thl cells, NK cells,
plasmacytoid dendritic cells

Interferon-inducible chemokine; recruitment of macrophages, Thl
cells, NK cells

Recruitment of Th2 cells, monocytes, dendritic cells, basophils

Recruitment of macrophages, Thl cells, NK cells, eosinophils,
dendritic cells; pyrogenic function

Recruitment of macrophages, Thl cells, NK cells,
dendritic cells

Recruitment of B cells, CD4 T cells, dendritic cells{

Mcnomeric CRP increases interleukin-8 and MCP-1 secretion;
interleukin-6 increases CRP expression

Complement activation contributes to tissue damage in cytokine
storm; complement inhibition can reduce immunopathologic
effects of cytokine storm

Primary site of iron storage in cells

# BLC denotes B-lymphocyte chemoattractant; Covid-19 coronavirus disease 2019; CRP C-reactive protein; CTLs cytotoxic T lymphocytes;
CXCL C-X-C motif chemaokine ligand; GM-CSF granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; IP-10 interferon-inducible protein 10;
MCP-1 monocyte chemoattractant protein 1; MIG monokine induced by interferon-y; MIP-1a and MIP-18 macrophage inflammatory pro-
tein lor and 18, respectively; MK natural killer; Thl, Th2, Th9, and Thl7 cells types 1, 2, 9, and 17 helper T cells, respectively; and VEGF vas-
cular endothelial growth factor,

T In idiopathic multicentric Castleman’s disease, the levels of CXCL13 are the most elevated of all the cytokines or chemokines.

Fuente: Feigenbaum David C., June Carl H., N Engl J Med 2020;383: 2255-

2273.DOI:10.1056/NEJMra 2026131
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2.2.6 Estadios de la enfermedad por COVID-19 segun el grado de
severidad

La estratificacion de la enfermedad por COVID-19, se basa en los sintomas y signos
que presenta el paciente, como fatiga, fiebre mayor de 38.3°C, tos, a veces dolor abdominal

y diarrea. Segun la gravedad de la enfermedad se reconocen 4 niveles:
1. Leve: Caracterizada por que los pacientes no tenian neumonia por imagenes.

2. Moderado: Cuando el paciente presenta algunos sintomas y el examen por

imagenes muestran neumonia.

3. Grave: Cuando el paciente desarrolla neumonia grave con disnea, ademas de
frecuencia respiratoria > a 24-30 respiraciones por minuto; SOz < 93%, indice de

oxigenacion (PaO2/FiO; <300 mmHg), compromiso pulmonar mayor al 50%.

4. Severo: El paciente requerird de ventilacion mecanica debido a que presenta una
neumonia bilateral grave que ocasiona una severa insuficiencia respiratoria, hipoxemia e
indice de oxigenacion muy bajo PaO2 /FiO2< 150-100 mmHg, shock, disfunciones organicas

e incluso la muerte. 3¢

2.2.7 Pruebas de laboratorio en pacientes COVID-19

Las pruebas de laboratorio son de gran utilidad en el manejo del paciente con
COVID-19, permiten optimizar las estrategias de cuidado en pacientes recién diagnosticados
y sirven como predictores de evolucion de los mismos. Existe mucha evidencia que
relacionan la severidad de la enfermedad con una desregulacion de la respuesta inmunitaria
que conllevan a un estado de hiperinflamacion, por esta razon se considera importante
monitorizar estos biomarcadores de inflamacion (dimero D, indice neutroéfilo/linfocitos
(INL), ferritina, proteina C reactiva, DHL, etc.) al inicio de la enfermedad ya que constituyen

un factor importante en la evolucién y prondstico del cuadro clinico.? En el presente trabajo
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se revisaran dos de estos biomarcadores hematologicos, el indice neutrofilo/linfocito y el

dimero D.

2.2.7.1 Hemograma

El hemograma o cuadro hematico es una prueba del laboratorio de hematologia muy
solicitada ya que aporta al clinico mucha informacion sobre la homeostasis del individuo. El
hemograma evalta una serie de parametros que miden la integridad cuantitativa y cualitativa
de los elementos celulares presentes en la sangre, como son los eritrocitos, leucocitos y las

plaquetas.®®

2.2.7.2 Recuento total de leucocitos

El recuento total de leucocitos es la determinacion de la cantidad de leucocitos en
sangre periférica por unidad de volumen de sangre. La determinacion de este parametro se
puede realizar desde los métodos manuales hasta los automatizados como la impedancia

eléctrica y el enfoque hidrodindmico.

Los valores de referencia dependen de la edad, raza, ciclo circadiano, consumo de
algunos medicamentos, embarazo del paciente, asi en adultos va desde 4,500 a 11,000 por
ul mientras que en nifios son mas elevados. El recuento total de leucocitos define los

conceptos de leucopenia y leucocitosis.*®

2.2.7.3 Recuento absoluto de neutrofilos

Son las células encargadas de atacar a las sustancias extrafias como bacterias u otros
agentes externos que ingresan al organismo y en situaciones de infeccion o inflamacion su
nimero aumenta en la sangre. Sus valores referenciales van desde 2,000 a 7,500 cel/mm3.
Si los valores de los neutrofilos estan disminuidos se conoce como neutropenia y si sus

valores estan incrementados como neutrofilia.®
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2.2.7.4 Recuento absoluto de linfocitos

Los linfocitos son un tipo de globulos blancos cuyos valores referenciales estan entre
1,500 — 4,000 cel./mm3. Sus valores elevados generalmente estan relacionados a
enfermedades viricas y que producen anticuerpos, ademas de la edad, sexo, entre otras

causas.’®

En relacion al conteo absoluto de linfocitos, Yang y col. reportaron la presencia de
linfopenia en el 80% de los pacientes con COVID19 severo*’, mientras que Chen et al.
reporta que solo el 25 % de pacientes con COVID-19 leve presentaban linfopenia,*! estas
observaciones sugieren que los casos graves de COVID-19, estan asociados a linfopenia y

por lo tanto conteos mas altos de neutrofilos.

2.2.7.5 indice neutréfilos linfocitos

El indice neutréfilo/linfocito (INL) es el cociente obtenido entre el recuento absoluto
de neutrdfilos y el recuento absoluto de linfocitos y representa un importante biomarcador
de inflamacion subclinica con valor prondstico en patologias cardiovasculares, oncoldgicas
¢ infecciosas. La obtencion de este biomarcador es sencilla ya que los datos de recuentos de
neutrofilos y linfocitos son obtenidos del hemograma por lo tanto constituye un marcador de
bajo costo y de gran utilidad. Las evidencias sugieren que el incremento de este indice (INL

>3) est4 relacionado a cuadros de severidad de COVID-19.2

El INL representa una herramienta de mucha utilidad si es utilizada en conjunto con
la clinica, y otros estudios complementarios ayudando a establecer un pronostico al momento
del diagnostico. Cabe remarcar también que hay evidencias cientificas que mencionan que
el INL tienen una especificidad superior a la ferritina, pero menor que la del dimero D y la
proteina C reactiva (PCR). También se ha observado que un INL <3 tiene un alto valor
predictivo negativo (95%) para enfermedad grave por COVID-19, por lo que podria ser de
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ayuda para descartar al momento del diagndstico la posibilidad de evolucionar
desfavorablemente. Estudios multivariados han considerado que los pacientes con INL > 3
presentan un mayor riesgo de desarrollar un cuadro grave por COVID-19 que aquellos con

un INL< 3, independientemente de la edad y antecedente de hipertension.?

En general el biomarcador neutrofilo/linfocitos representa un parametro simple,
disponible y confiable de la respuesta inflamatoria inmune, el estrés neuroendocrino y la

respuesta a la enfermedad. 3

2.2.7.6 Valores fisiolégicos del INL

Los valores normales del indice neutréfilo/linfocitos reportados en adultos se
encuentran en el rango de 1.0-2.3 (Yanti, 2016), con una mediana de 1.85-2.2 (Azab et al,
2014) y una la zona gris del INL que va de 0,7-1,0 y de 2,3-3,0. Los valores patologicos del

INL son superiores a 3 e inferiores a 0,7.%

Este aumento en el INL se debe a que los pacientes con COVID-19 cursan con una
disminucion progresiva en el recuento de linfocitos (linfopenia) dependiendo de la severidad
del cuadro. En la forma asintomatica y leve de la enfermedad esta asociada a un recuento
normal de leucocitos e INL , y, en algunos casos incluso se ha relacionado a leucopenia <
4.0 x 10 ° 1 e INL menor a 1,2. Los casos més graves generalmente van acompafiados de
leucocitosis y valores de INL aumentados generalmente superiores a 3,13 (Liu et al, 2020)
o inclusive mayores a 5,0 (Song et al,2020) ha dado a conocer en multiples investigaciones,
visto que en pacientes no sobrevivientes, la media del recuento de linfocitos fue de 0,6 mil/ul
(0,5 — 0,8) comparandolo con el recuento en los sobrevivientes en los cuales la media fue

de 1 mil/ul (0,8 - 1,5).36

23



2.2.7.7 Pruebas de hemostasia

Segun un informe presentado en la Revista de Trombosis y Hemostasia, la incidencia
de tromboembolismo venoso fue del 25%. Esto debido a que estos pacientes presentan
cuadros de hipercoagulabilidad sanguinea, demostrados por estudios de tromboelastometria.
Entre los marcadores de laboratorio de hemostasia mas usados para monitorizarlos se tiene
al tiempo de protrombina (TP), el tiempo de tromboplastina activada (TTPa), el fibrin6geno,

dimero D y recuento de plaquetas los cuales se encuentran alterados.>’

Los cambios en la hemostasia en pacientes con COVID-19 se relacionan con la
hiperinflamacion producto de la tormenta de citoquinas, la activacion del endotelio y
macrofagos que desencadena una excesiva activacion de la cascada de la coagulacion y de
las plaquetas, lo cual origina la formacion de depdsitos de fibrina a nivel intraalveolar y la

activacion del sistema fibrinolitico para romper la malla de fibrina formada.*?

Importante no dejar de mencionar que los pacientes con COVID-19 presentan una
hipercoagulabilidad grave, con aumentos elevados de fibrinégeno y dimero D, y no una

coagulopatia por consumo, como en el CID.?’

2.2.7.8 Dimero D

El dimero D es una mezcla heterogénea producto de la degradacion de la fibrina por
accion de la plasmina, por lo tanto, es un importante biomarcador de activacion de la

coagulacion y la fibrinélisis.

La medicion de los niveles de dimero D representa actualmente una prueba de
laboratorio necesaria para la evaluacion de los pacientes con COVID-19 ya que estan
directamente relacionados con una mayor gravedad y mortalidad de la enfermedad, por ello

su identificacion temprana es de gran utilidad para el clinico.'?
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2.2.7.9 Caracteristicas del dimero D

El dimero D tiene una vida media de 6 a 8 horas, siendo su depuracion principalmente

renal y en menor proporcion por el sistema reticulo endotelial.

Normalmente existen niveles de dimero D en circulacion, esto debido a que entre el
2-3 % del fibrin6geno es convertido en fibrina y su incremento puede encontrarse en
condiciones fisioldgicas y patologicas. Entre las condiciones fisioldgicas se tiene a los
neonatos, mujeres embarazadas, personas de edad avanzada presentan niveles superiores a
los valores de referencia del adulto. Asi también existen algunas patologias no asociadas a

TEV en las que este biomarcador esté aumentado.!

En la enfermedad por el SARS-Cov-2 se produce, como se mencion6 lineas arriba,
un aumento de la actividad procoagulante con la formacion de micro trombosis vasculares
pulmonares y una disminucion de la actividad fibrinolitica, lo cual contribuye a la formacion
de fibrina debido a disfuncion del endotelio tras la respuesta proinflamatoria excesiva a la
infeccion virica, lo cual ocasiona un aumento significativo de los niveles de dimero D sobre
todo en pacientes con COVID-19 grave, en comparacion con aquellos que presentan la

enfermedad con sintomas leves.>°

Esta molécula tiene una alta sensibilidad y baja especificidad para el diagnostico de

enfermedades tromboembdlicas. ¥

Los datos de la literatura publicadas desde inicio de la pandemia hasta la fecha,
muestran que los valores de dimero D con frecuencia se incrementan en pacientes con
COVID-19, e inclusive muestran valores mas elevados en aquellos con enfermedad COVID-
19 més grave que en aquellos que hacen forma leve de la enfermedad. Por lo tanto, la
medicion del dimero D puede estar asociada con una evolucion hacia un cuadro clinico mas
severo. Tang et al. también destaca que la gran mayoria de pacientes con COVID-19 que

fallecieron en hospitalizacion cumplian con los criterios para el diagnéstico de CID.?
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Se recomienda monitorizar los niveles de dimero D al ingreso y cada 24-48 horas,
para la evaluacion del prondstico y de la progresion de la enfermedad, toda vez que los
niveles elevados de este biomarcador se asocian a mayor gravedad, progresion de la

enfermedad, sindrome de distrés respiratorio y finalmente la muerte.*?

2.2.7.10 Pruebas de laboratorio para la determinacion de dimero D

Existen muchos ensayos con diferentes metodologias para la determinacion del
dimero D, algunos cualitativos, otros semicuantitativos y cuantitativos. Todos estos ensayos
utilizan anticuerpos monoclonales para la deteccion del dimero D, cada uno con diferente
especificidad y sensibilidad. Lo que se mide en una prueba de dimero D es un conjunto

heterogéneo de fragmentos liberados por la accion de la plasmina sobre la fibrina.

De acuerdo a los resultados sobre las metodologias mas usadas en Latinoamérica
presentadas por el grupo CLAHT en el XXVI Congreso del Grupo CLAHT de Costa Rica
en el 2019, es el inmunoturbidimétrico (62%) y enzimoinmunoensayo con fluorescencia
ELFA (14%). Para la determinacion de dimero D en pacientes con COVID-19 se requiere
contar con métodos cuantitativos ya que se observa resultados muy elevados en pacientes

con cuadros severos de la enfermedad.>!

26



2.2.7.11 Unidades y magnitudes usadas en la determinaciéon del dimero D

Los resultados de dimero D pueden ser expresados en dos tipos de unidades
dependiendo del tipo de calibrador que use, asi se tiene a las unidades equivalentes de
fibrinogeno (FEU) y las unidades Dimero D (DDU), siendo las unidades FEU equivalente a

el doble de las unidades DDU.

Los resultados también son expresados en diferentes magnitudes de concentracion:

ng/ml, mg/L, ug/ml, etc.

Al respecto la CLSI H59 A, recomienda que los resultados deben informarse en las
unidades que especifica el fabricante y no deben convertirse.>* Esto es importante ya que
muchos de los estudios presentados sobre COVID-19 presentan resultados en diferentes

unidades y muchas veces no indican la metodologia usada en el estudio.*

2.2.7.12 Valor pronostico del dimero D en pacientes COVID-19
En valor prondstico que tiene el dimero D en pacientes con COVID-19, es relevante

ya que se ha visto la relacion entre los niveles incrementados de dimero D y la severidad del
cuadro, asi en un metaanalisis publicado por Lippi y Favaloro se encontrd que un dimero D
de 3 mg/L (aproximadamente 6 veces el limite superior normal) podria ser considerado como

valor de corte de severidad de la enfermedad.>?

Del mismo modo en el estudio de Zhou y col., encontraron que los pacientes con un
dimero D > 1 ug/ml al momento del ingreso al hospital, tenian 18 veces mas riesgo de
mortalidad, ** por otro lado Zhang y col (2020), en un estudio encontré que la mortalidad de
pacientes hospitalizados fue mayor en aquellos pacientes con dimero D mayor o igual a 2

ug/ml, al ingreso, que aquellos que tenian un dimero D menor de 2 ug/ml al ingreso.*
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2.3. Formulacion de hipotesis

2.3.1. Hipaotesis general

Existe relacion entre el indice neutrdfilo/linfocitos y los niveles de dimero D como
factor de severidad en pacientes con COVID-19, atendidos en emergencia del Hospital

Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima-Peru, abril 2021.

2.3.2. Hipotesis especifica

e Existe relacion entre el incremento del indice neutréfilo/linfocito y la severidad de
la enfermedad de COVID-19 en pacientes atendidos en emergencia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima - Peru, abril de 2021.

e Existe relacion entre el aumento de los niveles de dimero D y la enfermedad
COVID-19 en pacientes atendidos en emergencia del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, Lima — Peru, abril 2021.

e Existe relacion entre el incremento del indice neutrofilos/linfocitos y los niveles de
dimero D, segun sexo en pacientes con COVID-19, ingresados al Hospital Nacional
Guillermo Almenara Irigoyen, abril del 2021.

e Existe relacion entre el indice neutrdfilos/linfocitos y los niveles de dimero D, segtin
edad en pacientes con COVID-19, ingresados al Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, abril del 2021.

3. METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

El método de investigacion es hipotético inductivo.
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3.2. Enfoque de la investigacion

El enfoque de la investigacion es cuantitativo.

3.3. Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es aplicada.

3.4. Diseno de la investigacion

El disefio de la investigacion es observacional, retrospectivo y transversal con

enfoque descriptivo correlacional.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion utilizada para este estudio estd conformada por un total de 8194
pacientes atendidos en triaje COVID de Emergencia del Hospital Nacional Guillermo

Almenara Irigoyen, durante el mes de abril del 2021.

3.5.2. Muestra

El tamafio de la muestra se calculé en base a nuestra poblacion de 8194 pacientes
atendidos en triaje COVID de emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Irigoyen en el mes de abril del 2021, segtin la férmula para poblacion finita.

k"Z*p*q*N

(2% (N-1))+k"2*p*q

Donde:
n = Tamaifio de la muestra

N= Total de la poblacion
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K?= Nivel de significancia al 95% (1,96)
p= Probabilidad de ocurrencia
g= Probabilidad de no ocurrencia (1 - p)

¢’= Error de inferencia

3.5.3. Muestreo

El muestreo es tipo probabilistico aleatorio simple, donde se respetaron los criterios

de inclusion y exclusion establecidos.

3.5.4. Criterios de inclusion

Para el presente estudio se incluyeron todos los pacientes con diagndstico de
COVID-19, mayores de 18 afios, que cuenten con examenes de laboratorio de hemograma y
dimero D, que ingresaron por el area de triaje COVID de emergencia del Hospital Nacional

Guillermo Almenara Irigoyen en abril del 2021.

3.5.5. Criterios de exclusion

Para el presente estudio se excluyeron todos aquellos pacientes menores de 18 afios,
pacientes en cuyas historias clinicas no contaran con los resultados del hemograma y dimero
D asi como también pacientes gestantes, pacientes con cancer, pacientes anticoagulados, y

pacientes con antecedentes de TEV.

3.6. Variables y operacionalizacion
TITULO: “RELACION ENTRE EL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y LOS

NIVELES DE DIMERO D COMO FACTOR DE RIESGO EN PACIENTES CON COVID-

19 ATENDIDOS EN EMERGENCIA DEL HNGAI, LIMA — PERU, ABRIL 2021”
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Tabla 1: Variables y operacionalizacion

VARIABLE TIPO DE DIMENSION INDICADOR ESCALA DE VALOR
VARIABLE MEDICION
. Recuento de 1800-8000 | ufmm3
Indice . Recuento neutrofilos.
neutréfilo Cuantitativa | celular . Recuento de
linfocito y linfocitos. 1500-4000 | u/mm3
niveles de . Medicion | . indice
dimero D de dimero D | neutrdfilo/linfocito | »/=2.4
(variable
independiente) . Medicién niveles | 0.17-4.40 mg/L
de dimera D FEU
1. Leve . TAC norrnal T°36.4-37.4 | °C
Severidad de la 2. q7 > 38°C TAC
enfermedad | Cuantitativa | Moderada anarrnal FR12-16 Res/min
COVID-19 FR 24-30 fmin,
(variable 3.Grave 502 <93% ) 95-100 %
dependiente) S0%  compromiso mmHg
TAC <300
Pa02/FiD<300
4, Severa mmHg
JFR=24/min
FC =125 [min
Sat 02 <90%
pO2 <60 mmHg

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de dato

3.7.1. Técnica
La técnica utilizada para la recoleccion de datos serd observacional, mediante la

revision de las historias clinicas de los pacientes atendidos por triaje COVID de emergencia

del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.
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3.7.2. Descripcion del instrumento

Para el desarrollo del presente trabajo de tesis se utilizara una ficha de recoleccion
de datos que contenga la informacion necesaria para el desarrollo de la investigacion. Cada
una de estas fichas seran debidamente codificadas y ordenadas con la finalidad de mantener

la confiabilidad de los datos del paciente. (Ver anexo N° 2)

3.7.3. Validacion y Confiabilidad

Para la validez de los datos recolectados se utilizara la ficha de juicio de expertos, la
cual sera rellenada y evaluada por los profesionales expertos quienes analizaran la
coherencia, claridad de la redaccion y la relevancia de cada uno de los datos a incluir. (Ver

anexo N°3)

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

3.8.1. Plan de procesamiento

La técnica que se utilizard en el procesamiento de los datos serd la estadistica
descriptiva la cual “es una disciplina que se encarga de recoger, almacenar, ordenar, realizar

tablas o gréaficos y calcular pardmetros basicos sobre el conjunto de datos.”

Para el presente estudio se recolectaran los datos del hemograma, dimero D, fecha de
ingreso, edad, etc. provenientes del sistema de Gestion de Servicios de Salud (EsSI) del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, en el cual se encuentra la historia clinica
digital de los pacientes que ingresaron al area de triaje COVID de emergencia del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen. Los datos necesarios para el desarrollo del presente

trabajo seran ingresados a la ficha de recoleccion de datos elaborada para el presente trabajo.

Una vez concluido el llenado de la ficha de datos por cada paciente seleccionado
segun los criterios de inclusion y exclusion, los datos seran ingresados a los cuadros
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elaborados en el programa de Microsoft Office Excel 2010, para posteriormente llevar a
cabo el analisis de los mismos a través del analizador estadistico SPSS version 21 (Statistical

Package for the Social Sciences).

3.8.2. Analisis de datos

El analisis de datos se realizara mediante el uso del analizador estadistico SPSS
version 21 (Statistical Package for the Social Sciences). el cual es un formato de IBM que
es utilizado para un analisis completo de datos a través del software estadistico que incluye
estadisticas descriptivas como la tabulacion y frecuencias de cruces, estadisticas de dos

variables, pruebas T, ANOVA vy de correlacion entre otros.

3.9. Aspectos éticos

Para el presente trabajo de investigacion los datos seran recolectados de las historias
clinicas digitales del sistema EsSI, manteniendo en todo momento en reserva la identidad de
los participantes, para lograr dicho objetivo, cada ficha de recoleccion de datos sera
codificada, manteniendo de esta manera la confidencialidad de los datos del paciente,
cumpliendo de esta manera los principios éticos. Asi mismo se solicitara la autorizacion del

comité de ética de la Universidad Norbert Wiener.
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4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma

ACTIVIDADES

2021
AGOS SET OCTU NOV DIC
123 2341 23 23 20 3

FASE I

Recoleccion de informacion

Redaccion del provecto

Presentacion del proyecto

Aprobacion del proyecto

FASE II

Ejecucion del provecto

Recoleccion de datos

Analisis de datos

Interpretacion de datos

FASE IIT

Redaccion del informe final

Revision del informe final

Presentacion del informe final

Sustentacion de Tesis
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4.2. Presupuesto

Autor:

ASESOT el PrOYECtO: ..v ettt

4.2.1. Recursos Humanos

4.2.2. Bienes
N°e DETALLE UNIDAD DE MEDIDA CANTIDAD TOTAL (S/)
1 BIENES
1.1 | Laptop Unidad 1 S/3,500.00
1.2 | Cuaderno para anotaciones Unidad 1 S/ 5.00
1.3 | Papel bond Y2 Millar 2 S/ 15.00
1.4 | Materiales de escritorio Unidad 30 S/ 80.00
1.5 | Impresiones Unidad 2000 S/200.00
1.6 | Estadistica Unidad 1 S/ 500.00
1.7 | Encuadernacion Unidad 2 S/ 100.00
1.8 | Otros Unidad 5 S/ 200.00
Sub Total de Bienes S/ 4,600.00
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4.2.3 Servicios

DETALLE UNIDAD DE MEDIDA | CANTIDAD TOTAL (S/)
SERVICIOS
Recoleccion de datos Unidad 1 S/100.00
Movilidad Unidad 25 S/100.00
Analisis de datos Unidad 02 S/ 400.00
Traduccion 06 S/300.00
Otros S/100.00
Sub Total de Servicios S/1,000.00
4.2.4. Presupuesto final
Sub Total de Bienes S/ 4,600.00
Sub Total de Servicios S/1,000.00
Total S/ 5,600.00
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ANEXOS
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ANEXO 01: MATRIZ DE CONSISTENCIA

RELACION ENTRE EL INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO Y LOS NIVELES DE DIMERO D COMO FACTOR DE RIESGO EN

PACIENTES CON COVID-19 ATENDIDOS EN EMERGENCIA DEL HNGAI, LIMA — PERU, ABRIL 2021

neutrdfilofinfocite v los niveles de
dimero D como factor severidad en
pacientes con COWVID-18, atendidos
en emergencia del Hospital Macional
Guillermo Almenara, Lima- Peri abril
20217 .
PROBLEMAS ESPECIFICOS

+ i Quié relacion existe entre el
incremento del indice
neutrdfilos/linfocitos v |a severidad
de la enfermedad de COVID-19 en
pacientes atendidos en emergencia
del Hospital Nacional Guillerme
Almenara Irigoyen, Lima — Pert,
abril 20217

+ i Qué relacion existe entre el
aumento de los niveles de dimero D
¥ la enfermedad COVID-19 en
pacientes atendidos en emergencia
del Hospital Nacicnal Guillermo
Almenara Irigoyen, Lima — Perl,
abril 20217

+ i Cual es |a relacion entre el
incremento del indice
neutréfilosdinfocitos v los niveles de
dimero D, segln sexo en pacientes
con COVID-19, ingresados al
HNGAI, abril del 20217

+ i Cual es |a relacion entre el
indice neutrofilos/linfocitos v los
niveles de dimero D, segln edad en
pacientes con COVID-19,
ingresados al HNGAI abril del
20217

neutrdfilodinfocite v los niveles de dimero D
como factor prondstico em pacientes con
COVID-19 atendides en emergencia del
HNGAI, Lima-Perd, abril del 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Determinar los recuentos de neutrofilos y
linfocitas en pacientes COVID-19 atendidos
por emergencia del HNGAI, abril del 2021
2.Determinar el indice neutrafiloslinfocitos
en pacientes COVID-19 atendidos por
emergencia del HNGAI abril del 2021.
3.Determinar los niveles de dimero-D en
pacientes COVID-19 atendidos por
emergencia del HNGAI abril del 2021.
4.Determinar la relacidn existente entre el
indice newtrofilos/linfocitos y los niveles de
dimero D en pacientes atendidos por
emergencia del HNGAL abril del 2021.

neutrdfilo fMinfocitos v los niveles de
dimero d como factor de severdad en
pacientes con COVID-19, atendidos
en emergencia del Hospital Nacional
Guillermo Almenara, Lima-Peru, abril
2021.

HIPOTESIS ESPECIFICA

1. Existe relacion entre el incremento
del indice neutrofiloflinfocito v la
severidad de |a enfermedad de
COVID-19 en pacientes atendidos en
emergencia del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen, Lima-Peri, abril
2021.

2. Existe relacion existe entre el
aumento de los niveles de dimero Dy
la enfermedad COVID-19 en
pacientes atendidos en emergencia
del Hospital Guillermo Almenara,
Lima — Peni, abril 2021.

3. Existe relacién entre el incremento
del indice neutrofilosfinfocitos y los
niveles de dimero D, segln sexo en
pacientes con COVID-19, ingresados
al HMNGAI, abril del 2021.

4, Existe relacion entre el indice
neutrdfilesflinfocitos v los niveles de
dimero D, segiin edad en pacientes
con COVID-19, ingresados al HNGAI,
abril del 2021.

indice neutrafilo linfocito

Niveles de dimere D

VARIABLE DEPENDIENTE

Severidad de la enfermedad COVID-
19

FORMULACION DEL PROBLEMA OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION HIPOTESIS VARIABLES DISENO METODOLOGICO
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLE INDEPENDIENTE TIPO DE INVESTIGACION

La investigacion es aplicada, €l disefio es
i Cual es |a relacion entre el indice | Identificar la relacion entre el indice | Existe relacion entre el indice observacional, retrospectivo y transversal

con enfeque descriptivo cerrelacional.

METODO Y DISENO DE LA
INVESTIGACION

Para el desarrolla del proyecto de
investigacion se uso la técnica del
andlisis documental de las HC de los
pacientes COVID-13, ingresados por
emergencia del HNGAI en abril del 2021,

POBLACION ¥ MUESTRA

Todas las HC de los pacientes con
Covid-19 ingresados por emergencia del
HNGAI en abril del 2021
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ANEXO N° 02: INSTRUMENTO
[\

Universidad
MNorbert Wiener

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Escuela Académico Profesional de Tecnologia Médica Laboratorio Clinico y

Anatomia Patologica

L. Datos:
Codigo de ficha: ..............oeevinnianl.
Edad: ................ afios
Sexo: .........
HC: ...l Fecha de Ingreso: ....... Dias de enfermedad: .........

II. Variable Independiente:

PRUEBA RESULTADO (AL RANGO DE
INGRESO) REFERENCIA
RECUENTO DE 1,800 — 8,000 u/mm3
NEUTROFILOS
RECUENTO DE 1,500 — 4,000 u/mm3
LINFOCITOS
INDICE >/=2.4
NEUTROFILO/LINFOCITO
NIVEL DE DIMERO D <0.5 mg/L FEU
III.  Variable Dependiente:
SIGNOS VALORES AL RANGO DE | SOBREVIVIENTE | NO
INGRESO REFERENCIA SOBREVIVIENTE
TEMPERATURA 36.4—37.4°C
FRECUENCIA 15-20 RES /MIN
RESPIRATORIA
SATURACION DE 02 95-100 %
PaO2/FiO2 <300 mmHg
TOMOGRAFIA % de compromiso
PULMONAR
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ANEXO N° 03: VALIDEZ DEL INSTRUMENTO

EVALUACION DE JUICIO DE EXPERTOS

Estimado profesional, usted ha sido invitado a participar en el proceso de evaluacion de un
instrumento para investigaciéon en humanos, titulado “RELACION ENTRE EL iNDICE
NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y LOS NIVELES DE DIMERO D COMO FACTOR DE SEVERIDAD
EN PACIENTES CON COVID-19 ATENDIDOS EN EMERGENCIA DE HNGAI, LIMA-PERI’J,
ABRIL 2021 “. En razén a ello se le alcanza el instrumento motivo de evaluacion y el presente
formato que servira para que Ud. pueda hacernos llegar sus apreciaciones para cada item del

instrumento de investigacion.

Agradecemos de antemano sus aportes que permitiran validar el instrumento y obtener

informacion valida, criterio requerido para toda investigacion.

I. DATOS GENERALES

1.1. Apellidos y nombre del eXperto (2): ......o.vviveiririieiiit e
1.2. Grado acad@miCO: .. ..euuuet ettt
1.3 PrOf@SION: ...ttt e

1.4 Cargo qUE deSCMPEIIA: .. ...uuttitit ettt ettt e et et e et e

II. VALIDACION

Marque con una (x) en SI o NO, en cada criterio seglin su opinién

ITEMS CRITERIO SI NO OBSERVACION

1 El instrumento recoge informacion que permite
dar respuesta al problema de investigacion

2 El instrumento propuesto responde a los
objetivos de estudio

3 La estructura del instrumento es adecuada

Los items del instrumento responden a la
operacionalizacion de la variable.

5 La secuencia presentada facilita el desarrollo
del instrumento

Los items son claros en lenguajes entendible

El numero de items es adecuado para la
aplicacion

FIRMA'Y SELLO DEL EXPERTO (A)
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