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RESUMEN

Titulo: Relacion entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de
manifestacion clinica de COVID-19, en pacientes del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Objetivo: Determinar la relacion del indice linfocitos / monocitos (MLR) y el grado
de manifestacion clinica en pacientes COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Metodologia: El presente estudio epidemioldgico, observacional, transversal,
retrospectivo analitico y relacional, se realizd durante la “primera ola” de la
pandemia por COVID-19 (julio — agosto del afio 2020), en una poblacion de 308
pacientes con COVID-19, lo cuales cumplieron con los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion.

Resultados: Se considero a 308 pacientes con COVID-19, la edad promedio fue de
61.2 anos, el género masculino representd el 69.2%, los pacientes intubados el
14.6%, menos de 15 dias de estancia hospitalaria el 84.7% y la mortalidad el 37.0%.
Asimismo, el coeficiente del Test de correlacion de Spearman muestra que los
leucocitos se relacionan de forma directa y moderada, los linfocitos de forma directa
y alta, los monocitos de forma inversa y buena y el indice MLR de manera inversa
y alta. Se encontr6 diferencia en el recuento sanguineo absoluto de leucocitos,
linfocitos, monocitos y el indice MLR, con respecto al estado de intubacion y
mortalidad en pacientes COVID-19 atendidos en el Hospital II Daniel Alcides
Carrion de Essalud en Tacna — Perli, no encontrandose la misma diferencia con
respecto a estancia hospitalaria.

Conclusiones: La correlacion con significancia estadistica entre el indice linfocitos
/ monocitos (MLR) y el grado de manifestacion clinica en pacientes COVID-19,
con un coeficiente de correlacion que se interpreta como inversa y alta, propone al
indice MLR como un biomarcador de gravedad por COVID-19.

Palabras Clave: Monocitos, linfocitos, COVID-19, indice monocitos / linfocitos

(MLR)



ABSTRACT

Title: Relationship between the lymphocyte / monocyte ratio (MLR) and the clinical
manifestation status of COVID-19, in patients of the Hospital III Daniel Alcides
Carrion of Essalud - Tacna, 2020.

Objective: To determine the relationship between the lymphocyte / monocyte ratio
(MLR) and the degree of clinical manifestation in patients with COVID-19 in
Hospital III Daniel Alcides Carrion of Essalud - Tacna, 2020.

Methodology: The present epidemiological, observational, cross-sectional,
retrospective, analytical and relational study was conducted during the "first wave"
of the COVID-19 pandemic (July-August 2020), in a population of 308 patients
with COVID-19, which met the inclusion, exclusion and elimination criteria.
Results: 308 patients with COVID-19 were considered, the average age was 61.2
years, male gender represented 69.2%, intubated patients 14.6%, less than 15 days
of hospital stay 84.7% and mortality 37.0%. Likewise, the Spearman correlation
test coefficient shows that leukocytes are directly and moderately related,
lymphocytes are directly and highly related, monocytes are inversely and well
related, and MLR index is inversely and highly related. Difference was found in the
absolute blood count of leukocytes, lymphocytes, monocytes and MLR index, with
respect to intubation status and mortality in COVID-19 patients attended at the
Hospital II Daniel Alcides Carrion of Essalud in Tacna - Peru, not finding the same
difference with respect to hospital stay.

Conclusions: The correlation with statistical significance between the lymphocyte
/ monocyte ratio (MLR) and the degree of clinical manifestation in COVID-19
patients, with a correlation coefficient that is interpreted as inverse and high,
proposes the MLR index as a biomarker of severity by COVID-19.

Key words: Monocytes, lymphocytes, COVID-19, lymphocyte / monocyte ratio
(MLR).



INTRODUCCION

La pandemia por COVID-19 ha supuesto escenarios de crisis sanitaria, el nimero
de infectados y muertos se van sumando en el transcurrir de los meses, los estados
de manifestacion clinica en COVID-19 y su asociacion a reacciones inmunitarias
de hiperinflamacion, abre un contexto nuevo de diagndstico y prondstico desde el
campo laboratorial, para ello es importante determinar la relacion entre el cuadro
clinico de COVID-19 y los indices de inflamacion.

Diversos indices o razones matematicas generados a partir de la relacion entre
analitos de medicion en laboratorio clinico se han usado de forma ordinaria en
cuadros clinicos de inflamacion cronica en enfermedades como la diabetes,
enfermedad renal crénica, tuberculosis, etc., considerar un primer acercamiento de
la relacion existente entre el estado de manifestacion clinica y estos indices,
especificamente el indice linfocitos / monocitos (MLR), resulta en un primer
acercamiento en una linea de investigacion vasta que incluso podria decantar en
indices de pronostico de gravedad de enfermedad por COVID-19.

El sistema de salud en el mundo afronta un reto de gran magnitud, que ha terminado
siendo sobrepasado en sus capacidades de atencion a la poblacion en general, la
carencia de disponibilidad de camas en hospitalizacion y sobre todo en unidad de
cuidados intensivos donde se asiste con ventilacion mecanica a los pacientes
infectados por el virus SARS-CoV-2 y que se encuentran en estado critico, nos lleva
formula la hipdtesis de que el apoyo al diagndstico resulta determinante.
Conseguir un indice (MLR) que nos permita discriminar de forma oportuna la
gravedad de COVID-19, ayudaria en el inicio de la terapia especifica de manera
oportuna asi como el mejor uso de los recursos logisticos y sanitarios.

Por ello, en el siguiente trabajo de investigacion nos planteamos determinar la
relacion entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de manifestacion
clinica en pacientes COVID-19, lo cual se realiz6 a partir de la informacion
existente en el Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud en la ciudad de Tacna
en Perti, con respecto a la “primera ola de la pandemia” entre los meses de julio y

agosto del afio 2020.



CAPITULO 1

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La propagacion rapida de la infeccion por SARS-CoV-2 ha provocado una crisis de
salud publica sin precedentes, en el mundo se han reportado 183 millones de
personas infectadas y 3,9 millones de fallecidos (1), en el Pert el nimero de casos
reportados se aproxima a 2 millones 33 mil y los fallecidos de manera oficial se
reportan en 190,906 (2), mientras que en Tacna el numero de casos positivos
alcanzan los 27,069 y de fallecidos asciende a 1,826 (2).

Aunque la mayoria de los casos de COVID-19 son asintomadticos o leves, COVID-
19 puede manifestarse como una neumonia viral grave que conduce a la necesidad
de ventilacion mecanica o la muerte. La historia natural de COVID-19 incluye una
etapa inicial de replicacion viral que puede ser seguida por una segunda etapa de
inmunopatologia impulsada por una respuesta hiperinflamatoria a la infeccion por
SARS-CoV-2 (3).

La infeccion por SARS-CoV-2 se caracteriza por el desarrollo y progresion de
respuestas inflamatorias. Parametros hematoldgicos y marcadores derivados como
la proporcion de linfocitos a monocitos (MLR) son biomarcadores establecidos de
respuestas inflamatorias (4).

Los parametros iniciales del hemograma pueden ser esenciales para predecir el
prondstico de los pacientes con COVID-19, diversos estudios han mostrado que: la
media del recuento absoluto de monocitos bajo y un NLR alto se asocian con una
mayor mortalidad (5); la proteina C reactiva (PCR), la relacion plaquetas / linfocitos
(PLR) y la relacion neutrofilos / linfocitos (NLR), se han utilizado para evaluar la
inflamacion y el estado relativo de la enfermedad (6); el recuento total de leucocitos
mas alto, neutrofilia, linfopenia, eosinopenia, NLR alto y NMR alto se asocian con
COVID-19 severo (7); las relaciones NLR, PLR y LCR se pueden utilizar como
biomarcadores mas importantes que otros valores para predecir el prondstico de los
pacientes (8); la edad, NLR inicial, PLR y LYM X PLT se asociaron con la gravedad
de la enfermedad COVID-19 y la necesidad de los pacientes de intubacion (9); la



gravedad de COVID-19 podria evaluarse examinando varios parametros
sanguineos, principalmente el recuento de glébulos blancos, granulocitos, plaquetas
y marcadores hemocitométricos novedosos, proporcion de neutrdfilos a linfocitos
(NLR), plaquetas a linfocitos (PLR) y linfocitos a monocitos (LMR) (10).

Los hallazgos previamente informados sobre un papel pronéstico de NLR, LMR y
PLR en COVID-19 no han sido validados y se advierte contra el uso de las
proporciones en cuestion como marcadores independientes de la gravedad de la
enfermedad (11). Diversos estudios dejan dudas sobre la potencia diagnostica del
indicador MLR (12). Si bien, la MLR mostré una eficacia aceptable para separar a
los pacientes con COVID-19 de los sujetos sanos, no pudo descartar a los pacientes
con neumonia por influenza (13). Asimismo, se recomiendan indices de
inflamacion de mayor complejidad matematica como el indice de inflamacion
sistémica, como biomarcador prondstico mas significativo para la supervivencia en
pacientes infectados con SARS-CoV2 en comparacion con indices como MLR (14).
Aun se desconoce mucho sobre las caracteristicas y los hallazgos de laboratorio que
pueden predecir peores resultados en pacientes con enfermedad por COVID-19
(5,15). Dada la naturaleza en rapida evoluciéon de la pandemia de COVID-19, los
estudios en los que el proceso de revision por pares ain no se ha completado, por
ello los hallazgos deben interpretarse con cautela ya que las conclusiones pueden
cambiar. Se necesitan estudios futuros para identificar los impulsores exactos de la
inflamacion patoldgica y los biomarcadores que predicen una respuesta
hiperinflamatoria a la infeccion por SARS-CoV-2 (3,16).

Es de suma importancia explorar si las pruebas mas habituales podrian servir como
ayuda para determinar el estado clinico del paciente o predecir la gravedad de la
enfermedad por ello se sugiere una combinacion de pocos parametros de laboratorio
al ingreso y durante la estancia hospitalaria (17,18). Por ello, en el presente trabajo
de investigacion nos planteamos como meta, el determinar la relacion entre indice
linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de manifestacion clinica en pacientes
COVID-19, asi como sus diferencias cuantitativas con respecto a la mortalidad,

intubacion y estancia hospitalaria.



FORMULACION DEL PROBLEMA:

Problema general:

(Existe relacion entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de
manifestacion clinica en pacientes COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 20207

Problemas especificos:

e ,Existe relacion entre el recuento de monocitos y linfocitos en pacientes
COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides Carriéon de Essalud — Tacna,
20207

e (Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR) segun el estado de intubacién en pacientes COVID-19,
del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020?

e Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR) segin la mortalidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020?

e (Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR) segln la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19,

del Hospital I1I Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

Objetivo general

Determinar la relacion del indice linfocitos / monocitos (MLR) y el grado de
manifestacion clinica en pacientes COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

Objetivos especificos

e Determinar la relacion del recuento de monocitos y linfocitos en pacientes
COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.

e Estimar el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos / monocitos
(MLR) y su diferencia segun el estado de intubacion en pacientes COVID-
19, del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Estimar el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos / monocitos
(MLR) y su diferencia segiin la mortalidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Estimar el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos / monocitos
(MLR) y determinar su diferencia segtn la estancia hospitalaria en pacientes
COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.



JUSTIFICACION

La respuesta inmune del huésped al SARS-CoV-2 parece jugar un papel critico en
la patogénesis de la enfermedad y las manifestaciones clinicas. E1 SARS-CoV-2 no
solo activa las respuestas inmunitarias antivirales, sino que también puede causar
respuestas inflamatorias incontroladas (hiperinflamacion). El manejo racional de
las respuestas inmunitarias al SARS-CoV-2, que incluye mejorar la inmunidad
antiviral al tiempo que inhibe la inflamacién sistémica, puede ser clave para un
tratamiento exitoso.

Las dificultades para diagnosticar COVID-19 han aumentado la importancia de los
resultados de laboratorio de rutina. Si tanto el diagnostico como el pronostico de la
enfermedad se pueden lograr de forma rdpida y precisa, se puede reducir la
morbilidad y la mortalidad de la enfermedad.

Los marcadores inflamatorios y los parametros hematologicos son una buena guia
para pronosticar la gravedad y el resultado de la enfermedad. Estimar el riesgo de
progresion de la enfermedad es de suma importancia para planificar el entorno
adecuado de atencion y tratamiento asi como la evaluacion del mismo para
pacientes con enfermedad por COVID-19.

La mayoria de los estudios hasta la fecha se han realizado sobre el origen chino y
con un numero limitado de casos, por ello planteamos realizar un estudio
retrospectivo basada en nuestra poblacion. El MLR medido en urgencias puede ser
util para predecir la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19 y podria
contribuir a la estratificacion temprana del riesgo en este grupo.

El Sars-CoV-2 puede causar neumonia grave con enfermedad multiorgénica; por
tanto, es necesaria la identificacion de predictores clinicos y de laboratorio de la
progresion hacia formas graves y mortales de esta enfermedad con el objetivo de
iniciar la terapéutica adecuada en tiempo oportuno.

Dado que la tercera ola del nuevo coronavirus esta a punto de llegar, es imperativo
canalizar recursos en los pacientes en las primeras etapas de su enfermedad para,
en ultima instancia, prevenir complicaciones y reducir la mortalidad mediante un

tratamiento certero y oportuno.



DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

MONOCITOS

Leucocitos de mayor tamaio, células inmunitarias innatas involucradas
directamente en el correcto funcionamiento del sistema inmunoldgico, su

funcion principal es defender el organismo de cuerpos extrafios.

LINFOCITOS

Tipo de globulo blanco involucrado directamente en el sistema inmune. Se
divide en dos tipos principales las células B y las células T, destacando las
c¢lulas B ya que elaboran anticuerpos para luchar contra bacterias, virus y

toxinas.(19)

INDICE LINFOCITOS / MONOCITOS (MLR)

Cociente obtenido del recuento absoluto de monocitos y el recuento
absoluto de linfocitos, herramienta ampliamente utilizada para el prondstico

en enfermedades que cursan por procesos de inflamacion exacerbados.(20)

COVID-19

Nombre con el cual se le conoce al sindrome respiratorio causado por el
virus del SARS-CoV-2, el cual puede desencadenar una neumonia aguda o
un sindrome de dificultad respiratoria aguda, los sintomas son similares a

las causadas por el sintoma respiratorio del medio oriente.(21)



CAPITULO 11
REVISION BIBLIOGRAFICA

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

INTERNACIONALES

Ramos P. et al en su investigacion titulada "Usefulness of the
neutrophil-to-lymphocyte, monocyte-to-lymphocyte and
lymphocyte-to-platelet ratios for the prognosis of COVID-19-
associated complications™

Tuvo como finalidad describir la utilidad de las relaciones
neutrofilos a linfocitos (NLR), monocitos a linfocitos (MLR) y
linfocitos a plaquetas (LPR) para el pronostico de mortalidad y
requerimiento de soporte ventilatorio para COVID-19. Bajo un
estudio de tipo retrospectivo empleando los resultados de las
historias clinicas de 125 pacientes con COVID-19 que requirieron
atencion hospitalaria. Se tiene como resultado que el sexo
predominante era el masculino con un 60% del total de la poblacion
estudiada, el 21,6% tenia diabetes mellitus tipo 2 y el 18,4%
hipertension. El recuento medio de leucocitos fue de 9,5 x 10 3 / uL,
la media de NLR fue de 12,01, mientras que para MLR fue de 0,442
y para LPR de 373,07. En cuanto al area bajo la curva, se registraron
los siguientes valores de mortalidad: 0.594 para NLR, 0.628 para
MLR y 0.505 para LPR; En cuanto a la ventilacion mecanica, los
valores fueron 0,581 para NLR, 0,619 para MLR y 0,547 para LPR.
Se concluye que la NLR y MLR son ftiles para predecir la
mortalidad en pacientes con COVID-19. La LPR no mostr6 impacto

sobre la mortalidad o el soporte respiratorio.(22)



Kalabin A. et al en su articulo "Role of neutrophil-to-
lymphocyte,  lymphocyte-to-monocyte and  platelet-to-
lymphocyte ratios as predictors of disease severity in COVID-19
patients”

Tienen como objetivo principal investigar la importancia prondstica
de las proporciones de neutréfilos a linfocitos (NLR), linfocitos a
monocitos (LMR) y plaquetas a linfocitos (PLR) en pacientes
diagnosticados con COVID-19. Para la realizacion de este estudio
de tipo retrospectivo se analizaron 184 pacientes diagnosticados con
COVID-19 hospitalizados durante el periodo de marzo y abril del
afio 2020. Los pacientes incluidos en el trabajo de investigacion
fueron agrupados en dos grupos; en intubados y no intubados, a la
vez estos se dividieron en dos subgrupos; en sobrevivientes y
fallecidos. Se encontrd que la edad media de los pacientes fue 64,7;
también se halldo que la mayoria de los participantes eran de sexo
masculino representados por aproximadamente el 61% de la
poblacion de estudio. Con respecto a la proporcion neutrofilo a
linfocito no se identificaron diferencias estadisticas entre los grupos
evaluados. Una vez aplicado el andlisis de regresion multivariante,
se demostr6 que solo las proporciones plaquetas a linfocitos (PLR)
y linfocitos a monocitos (LMR) influyen y se correlacionan
positivamente con los marcadores de apoyo diagnostico como
lactato y proteina C reactiva. La proporcion linfocito a monocito
(LMR) fue estadisticamente significativa y se comprobd una
correlacion positiva con el indice de masa corporal de los pacientes
en estudio. Se puede concluir que los hallazgos dados por este
estudio sobre el papel prondstico de las proporciones NLR y PLR no
fueron validados. Sin embargo se encontrd que la proporcion
linfocitos a monocitos tiene una correlacion positiva con criterios de

importancia en paciente diagnosticados con COVID-19.(23)



Fois A. et al en su articulo "The Systemic Inflammation Index on
Admission Predicts In-Hospital Mortality in COVID-19
Patients”

Plantean un estudio observacional de tipo retrospectivo que les
permita explorar la capacidad de diferentes indices de inflamacion
derivados del recuento sanguineo completo que permiten predecir la
mortalidad hospitalaria en los pacientes diagnosticados con COVID-
19. Los indices evaluados en esta investigacion fueron los siguientes;
la proporcion de neutrofilos a linfocitos (NLR), la proporcion de
plaquetas a linfocitos (PLR), proporcion de neutrofilos a linfocitos %
plaquetas (NLPR), proporcion de monocitos a linfocitos (MLR), el
indice de respuesta inflamatoria sistémica (SIRI), el indice de
inflamacion sistémica (SII) y el indice agregado de inflamacion
sistémica (AISI). La poblacion de estudio estuvo comprendida por
119 pacientes que fueron diagnosticados con COVID-19 confirmado
por prueba molecular, los indices fueron calculados al momento de
su ingreso hospitalario. Luego del andlisis estadistico se tiene como
resultado que los pacientes que fallecieron presentaron valores de
AISI, NLR, NLPR, NLR, SII y SIRI significativamente mas altos en
comparacion con los pacientes supervivientes. Del mismo modo se
pudo apreciar que bajo las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier
los pacientes con valores elevados de AISI, MLR, NLPR, NLR, SII
y SIRI mostraron una supervivencia significativamente menor. Se
puede concluir que aplicar estos indices al ingreso hospitalario
ayudan a predecir de forma independiente la mortalidad hospitalaria
en pacientes diagnosticados con COVID-19 y permite ayudar con la
correcta estratificacion del riesgo de manera temprana en estos

pacientes.(24)



Liu G. et al en su investigacion “"The role of neutrophil-
lymphocyte ratio and lymphocyte—-monocyte ratio in the
prognosis of type 2 diabetics with COVID-19"

Que tiene como finalidad el evaluar el posible valor pronostico de
distintos indices hematoldgicos como; la relacion neutrédfilos-
linfocitos (NLR), la relacion linfocitos-monocitos (MLR) y el ancho
de distribucion de globulos rojos en pacientes que padecen de
Diabetes Mellitus tipo II y que fueron diagnosticados con COVID-
19. Para la correcta realizacion de este estudio de tipo retrospectivo
se contd con una poblacion de estudio comprendida por 134
pacientes que fueron atendido durante el periodo de enero a marzo
del afio 2020. Los resultados hematoldgicos de relevancia se
obtuvieron de la historia clinica de cada uno de los participantes en
el estudio. Posteriormente se calcularon los indices a evaluar, se
evidencio que los pacientes que presentaron valores elevados en la
relacion neutréfilos-linfocitos (NLR) mostraron mayor gravedad y
estancia hospitalaria por ende mds gastos hospitalarios en
comparacion de los pacientes que presentaron valores normales. Por
otro lado, valores disminuidos de la relacion linfocitos-monocitos
(MLR) predijo gravedad y extrema gravedad en pacientes
hospitalizados con alta significancia estadistica. Se concluye que
estos indices hematologicos son marcadores rapidos, simples y
practicos que permiten predecir el pronostico en los pacientes
diagnosticados con COVID-19 y que presenten antecedente de
Diabetes Mellius Tipo 2.(25)

Biamonte F. et al en su articulo “Combined
lymphocyte/monocyte count, D-dimer and iron status predict
COVID-19 course and outcome in a long-term care facility”

Tuvieron como objetivo identificar posibles patrones comunes de

respuesta sistémica que sean capaces de estratificar mejor el curso



clinico y el resultado de los pacientes diagnosticados con COVID-
19. Para la realizacion de esta investigacion retrospectiva se recopilo
los resultados de los examenes de laboratorio entre ellos los
parametros como glébulos blancos, granulocitos, linfocitos y
plaquetas de referencia, hemoglobina, hierro total, ferritina,
interleuquina-6 y dimero D, provenientes de 45 pacientes adultos
mayores que fueron diagnosticados con COVID-19. Se tuvo como
resultado que tanto el dimero D, el valor del hierro y el indice de
linfocitos/ monocitos (MLR) fueron los principales biomarcadores
que permitieron discriminar en grupos de alto y bajo riesgo. Los
pacientes pertenecientes al grupo de alto riesgo presentaron un
tiempo significativamente mayor para la disminucion de la ferritina.
La proporcion de hierro a ferritina (IFR) separ6 significativamente a
los pacientes recuperados y muertos en el grupo de riesgo
intermedio, Se concluye que la utilizacion de estos parametros de
laboratorio como el dimero D, el estado del hierro y el indice de
linfocitos/ monocitos (MLR) al ingreso y durante la estancia
hospitalaria, puede predecir la progresion clinica en pacientes

diagnosticados con COVID-19.(26)

Lissoni P. et al en su articulo "Evidence of Abnormally Low
Lymphocyte-To-Monocyte Ratio In Covid-19-Induced Severe
Acute Respiratory Syndrome”™

Tuvieron como finalidad plantear un estudio que permita analizar la
proporcion de linfocitos a monocitos (LMR) en la enfermedad
infecciosa COVID-19. Para la realizacion de este estudio se
incluyeron tanto a pacientes que fueron sometidos a ventilador y
sujetos sanos, como grupo de control. La obtencion de datos se hizo
revisando las historias clinicas de cada paciente, enfocandose
principalmente en los exdmenes de apoyo al diagnostico,

posteriormente estos fueron ingresados a una hoja de célculo que



facilitaria el trabajo de la estadistica. Se evidencio como resultado
que en el 82% de los pacientes se produjo una linfocitopenia,
mientras que el 40 % de la poblacidon de estudio presento elevacion
del recuento de monocitos. Con respecto al indice
Linfocito/Monocito (MLR) se evidencio que el 71% de la poblacion
de estudio mostraba valores considerados anormalmente
disminuidos, notando que en los pacientes de sexo masculino estos
valores de indice Linfocito/Monocito (MLR) fueron
significativamente mas bajos que en el grupo empleado como
control. El estudio concluye que el indice Linfocito/Monocito
(MLR) podria constituir un biomarcador simple y menos costoso
que permitiria monitorear la evolucion clinica de la infeccion por

COVID-19 en pacientes hospitalizados.(27)

Shivakumar B. et al en el articulo "Neutrophil-to-Lymphocyte,
Lymphocyte-to-Monocyte, and Platelet-to-Lymphocyte Ratios:
Prognostic Significance in COVID-19"

Presentan como objetivo evaluar el valor prondstico de las
proporciones de recuento de neutrofilos a linfocitos, linfocitos a
monocitos, plaquetas a linfocitos y volumen medio de plaquetas
(MPV) a plaquetas normales y derivadas en pacientes diagnosticados
con COVID-19. Este estudio retrospectivo fue realizado en una
poblacion total de 100 pacientes que fueron atendidos durante un
periodo de dos meses en el Hospital General de Chigateri,
Davangere. A estos se les solicito un hemograma completo en el
momento de la admision junto con la confirmacion de la enfermedad
mediante RT-PCR. Se tiene como resultado que la edad media de los
pacientes que sobrevivieron fue de 43 afios, significativamente
menor que la edad media de los no supervivientes, que fue de 59,1
afios. El NLR se elevo en el 60% de la poblacion y fue

significativamente mayor en los pacientes que sobrevivieron a la



enfermedad. Aunque la proporcion de linfocitos a monocitos (LMR)
también imitd6 la tendencia, la asociacion estadistica no fue
significativa. Sin embargo, observo una correlacion significativa
entre LMR y mortalidad cuando se considerd un punto de corte de
2,5 como punto de referencia diferenciador. En este estudio, no se
encontré que las proporciones derivadas de NLR y MPV a plaquetas
estuvieran asociadas significativamente con la mortalidad. Se
concluye que las proporciones hematologicas pueden facilitar la
categorizacion de la gravedad y la progresion de la enfermedad en
los pacientes lo cual permite la toma de decisiones clinicas
adecuadas e informadas. Se destaca la disponibilidad de estos indices
su bajo costo y accesibilidad incluso en 4reas remotas y entornos con

recursos limitados. (28)

Peng J. et al en su estudio “ Diagnostic value of peripheral
hematologic markers for coronavirus disease 2019 (COVID-
19): A multicenter, cross- sectional study”

Tuvo como objetivo determinar el valor diagnostico de los
marcadores hematoldgicos de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID - 19) y explorar su relacion con la gravedad de la
enfermedad. Para llevar a cabo esta investigacion se contd con la
participacion de 190 pacientes diagnosticados con COVID-19, 190
sujetos sanos y 105 pacientes con neumonia por influenza (PI). Los
pacientes diagnosticados con COVID - 19 se dividieron en grupos
que presentaron SDRA y los que no presentaron SDRA. Fue
fundamental contar con los registros de los examenes de ayuda
diagnostica. Las correlaciones entre las variables se evaluaron
mediante el analisis de correlacion de Spearman. Se utilizaron curvas
de caracteristica operativa del receptor (ROC) para estudiar la
precision de las diversas pruebas de diagnostico. Se tiene como

resultado que los pacientes diagnosticados con COVID-19 tenian



niveles mas altos de leucocitos y neutrofilos y porcentajes mas bajos
de linfocitos en comparacion con los pacientes con IP. El analisis de
la curva ROC reveld que la MLR tenia un alto valor diagndstico para
diferenciar a los pacientes con COVID - 19 de los sujetos sanos,
pero no de los pacientes con PI. El recuento de linfocitos fue menor
en el grupo de SDRA y arrojo un valor diagnostico mas alto que las
otras variables. Se concluye que la proporciéon de monocitos a
linfocitos mostré una eficiencia aceptable para separar a los
pacientes con COVID - 19 de los sujetos sanos, pero no pudo
descartar a los pacientes con PI. El NLR puede ser un marcador
confiable para evaluar la gravedad de la enfermedad de COVID -

19. El recuento de linfocitos puede ser util para establecer el

diagnostico temprano de SDRA en los pacientes con COVID-19.
(13)

NACIONALES

Iglesias S. et al en su estudio "Prognosis and hematological
findings in patients with COVID-19 in an Amazonian population
of Peru”

Tuvo como finalidad examinar los resultados de laboratorio de
pacientes diagnosticados con COVID-19 y asi evaluar su valor como
marcadores prondsticos. Para efectuar este estudio analitico
transversal se conto con la participacion de 127 pacientes que fueron
diagnosticados con COVID-19 en un hospital de la ciudad de
Ucayali, Pert durante el periodo del 13 de marzo al 9 de mayo del
2020. Los parametros de laboratorio de interés para la realizacion de
la investigacion fueron el recuento de linfocitos, neutréfilos,
eosinofilos, monocitos y plaquetas, asi como los valores de

fibrindgeno, PCR, dimero D y DHL. Luego del andlisis estadistico



se evidencio que no existieron diferencias estadisticamente
significativas en la poblacion de estudio en cuanto a muerte y sexo.
Sin embargo, al momento de evaluar el Incidence Risk Ratio (IRR)
los valores hematoldgicos tales como linfocitos, neutrofilos, y
monocitos mostraron una fuerte asociacion. Por otro lado, se halld
que los pacientes que fallecieron presentaron valores
estadisticamente mas elevados de leucocitos y neutrofilos. Se puede
concluir que los pardmetros hematoldgicos tuvieron una alta
relevancia para la evaluacion pronostica en los pacientes

diagnosticados con COVID-19.(29)

MARCO TEORICO

SARS-CoV-2

Virus perteneciente al género betacoronavirus, junto con el SARS-CoV y el
MERS-CoV. Detectado por primera vez el mes de diciembre del 2019 en
la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China.(30) Este nuevo virus ARN
monocatenario de forma esférica y proteinas en punta, que se proyectan
desde su superficie, no se habia observado con anterioridad en
humanos.(31) Resalta la presencia de una hemaglutinina-esterasa la cual
cumple con la funcion de fijarse a los residuos de acido sidlico en la
membrana plasmatica de la célula huésped e hidroliza los grupos acetilo.
Distintas investigaciones demostraron que el SARS-CoV-2 se une a la
enzima convertidora de angiotensina 2 de la misma manera que el SARS-

CoV.(32)

COVID-19
Nombre con el cual se le conoce al sindrome respiratorio causado por el

virus del SARS-CoV-2, la cual puede desencadenar una neumonia aguda o



un sindrome de dificultad respiratoria aguda, los sintomas son similares a

las causadas por el sintoma respiratorio del medio oriente.(21) Se ha

evidenciado que afecta con mayor letalidad a personas adultas mayores y

personas que presentes comorbilidades tales como hipertension, diabetes,

enfermedades cardiovasculares y cancer.(33) Segun datos proporcionados

por la Organizaciéon Mundial de la Salud, en el Peru este sindrome presenta

una letalidad del 2.84%.(34)

Manifestacion Clinica

Este nuevo virus desencadena sintomas que comparten similitud con
la gripe, tales como la fiebre, tos, disnea, mialgia y fatiga. Se conoce
que el periodo de incubacién tiene un promedio de 5 dias, pero
puede prolongarse hasta 14 dias.(35) Se ha observado que se puede
pérdida parcial o total del olfato y el gusto. En casos graves se
presenta neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis
y shock séptico sintomas a los cuales se les atribuye las causas

principales de muerte.(36)

Diagnostico de laboratorio

A raiz que este nuevo virus, SARS-CoV-2 es la causa de la pandemia
que atraviesa el mundo en la actualidad, se sumaron de manera
internacional distintas casas desarrolladoras de exdmenes de apoyo
diagnostico. Estos exdmenes tienes como finalidad el diagnostico

de forma répida y precisa.(37)

1. RT-PCR EN TIEMPO REAL



Ejemplo de examen que trabaja amplificando el acido
nucleico para la realizaciéon de un analisis posterior de la
secuencia. Es considerado el patrén de oro para diagnosticar
la infeccion actual por COVID-19.(38) Cabe resaltar que es
un método muy sensible y especifico, sin embargo, este
puede presentar resultados falsos negativos, debido

principalmente a la naturaleza del virus.(39)

2. INMUNOCROMATOGRAFIA

Me¢étodo por el cual es posible detectar anticuerpos o
antigenos del SARS-CoV-2. Examen ampliamente utilizado
por ser una prueba rapida, sencilla, segura y barata. Se ha
reportado una frecuencia elevada de reaccion cruzada por lo

cual se recomienda asociar con la clinica.(37)

a. DETECCION DE ANTIGENOS

Método que actualmente se basa en la replicacion
activa del virus, dado que los antigenos se expresan
en gran medida. La muestra obtenida mediante
hisopado nasofaringeo es combinado con un “buffer”,
esta combinacion se vierte en un pocillo y se desplaza
a lo largo del caset por capilaridad. Este presenta un
area de captura especifica de antigenos del SARS-

CoV-2. (40)

MONOCITOS

Son los leucocitos de mayor tamano, estas células inmunitarias estan

involucradas directamente en el correcto funcionamiento del sistema



inmunologico, tiene como funcién vital defender el organismo de cuerpos

extrafos, como virus y bacterias. (41)

Tienen la particularidad de migrar en respuesta a estimulos quimio técticos,

viaja por la sangre hasta llegar a los tejidos donde se transforma en un

macrofago.(19)

Monocitopoyesis

Nombre con el que se le conoce al conjunto de procesos por el cual
se da la formacion de monocitos. Estos procesos se dan en la médula
Osea, donde se mantienen por un reducido tiempo de 2 a 3 horas
aproximadamente, luego pasan a los tejidos transforméndose en
macrofagos donde su tiempo de vida puede ser de meses.(41) Cabe
resaltar que el 3% del componente citoldgico corresponde a las

células de la Monocitopoyesis.(42)

Recuento periférico

El recuento se da a través de un examen hematologico denominado
Hemograma, andlisis que mide diferentes pardmetros vy
caracteristicas propias de la sangre tales como los globulos rojos,
glébulos blancos, plaquetas, hemoglobina, hematocrito, etc.(43) Se
considera que tenemos un numero de monocitos que corresponde
entre el 2y el 10% del total de los globulos blancos. Esto equivale
de 300 a 900 monocitos por mm3.(41)

Valor diagnéstico

Investigaciones realizadas durante la pandemia, evidenciaron el

valor diagnostico de los monocitos, principalmente empleando el



ancho de distribucion, que mostro una evidente eficacia en términos
de sensibilidad, presentando valores elevados en pacientes

hospitalizados diagnosticados con COVID-19. (44)

Monocitos como marcador de inflamacion

Investigaciones  recientes han establecido la  respuesta
hiperinflamatoria provocada por el SARS-CoV-2, causa principal de
gravedad y muerte en pacientes que cursan con la enfermedad. Los
monocitos son una poblaciéon de células inmunes innatas que
detectan y responden a las amenazas microbianas mediante la
produccion de moléculas inflamatorias que eliminan los patdégenos
y promueven la reparacion de tejidos.(45) La relacion directa que
existe entre los diferentes procesos inflamatorios que puedan ocurrir
en el paciente y los monocitos hacen de este un marcador con

funciones clave en el proceso y respuesta. (46)

LINFOCITOS

Tipo de glébulo blanco involucrado directamente en el sistema inmune. Se

divide en dos tipos principales las células B y las células T, destacando las

células B ya que elaboran anticuerpos para luchar contra bacterias, virus y

toxinas.(19)

Linfopoyesis

Nombre con el que se le conoce al proceso hematopoyético por el
cual el organismo produce linfocitos.(41) Este proceso se da
tomando de base a la célula madre hematopoyética, considerado

compleja en comparacion a la granulopoyesis, debido a que su



proceso de maduracion no solo se lleva a cabo en la medula 6sea. Se
resalta que los linfocitos "maduros™ contintian su diferenciacion al

entrar en contacto con el “cuerpo extrafio™.(47)

Recuento periférico

El recuento se da a través de un examen hematolégico denominado
Hemograma, analisis que mide diferentes parametros vy
caracteristicas propias de la sangre tales como los globulos rojos,
globulos blancos, plaquetas, hemoglobina, hematocrito, etc. (43) La
literatura indica que un recuento de linfocitos considerado normal
oscila entre los 1000 y 4500 por mm3. Estos valores suelen
incrementarse al presentar infecciones causadas por virus o

parasitos. (19)

Valor diagnéstico

Estudios realizados muestran la importancia del conteo de linfocitos,
presto que este refleja la actividad inmune lo cual se relaciona al
pronostico. Se ha apreciado valores disminuidos del conteo de
linfocitos en pacientes diagnosticados con COVID-19. Incluso se ha
demostrado su valor prondstico sobre otros biomarcadores

empleados en el seguimiento del paciente.(48)

Linfocitos como marcador de inflamacion

En la actualidad se conoce que en la patologia causada por el virus
SARS-CoV-2, la inflamacion es un eje fisiopatoldgico
fundamental.(49) A pesar de la existencia de marcadores como PCR
y la PCT, estos son exdmenes que muchas veces no estan a

disposicion del paciente. Estudios han demostrado que el recuento



de linfocitos tiene una correlacion directa con los indices de
inflamacion en pacientes diagnosticados con COVID-19, incluso se
ha evidenciado que presenta un mejor desempefio que estos

marcadores, siendo més accesible en equipamiento y costo. (50)

INDICE LINFOCITOS / MONOCITOS (MLR)

El indice o la relacion linfocitos / monocitos (MLR), es el recuento absoluto
de monocitos dividido por el recuento absoluto de linfocitos, herramienta
ampliamente utilizada para el prondstico en enfermedades que cursan por
procesos de inflamacion exacerbados.(20) Este biomarcador ha atraido la
atencion al demostrarse su valor pronostico objetivo y no invasivo en la

enfermedad producida por el SARS-CoV-2. (51)

e Valor diagnostico

La proporcion de linfocitos / monocitos ha demostrado tener un alto
valor diagnoéstico, evidenciando una eficiencia mas que aceptable
para separar a los pacientes sanos de los pacientes que cursan con
COVID - 19, los cuales presentan valores elevados de esta

proporcion. (13)



CAPITULO 3

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

HIPOTESIS GENERAL

H1: Existe relacion entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de
manifestacion clinica en pacientes COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020.
Ho: No existe relacion entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el estado de
manifestacion clinica en pacientes COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides
Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Existe relacion entre el recuento de monocitos y linfocitos en pacientes
COVID-19, del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna,
2020.

e Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR), segtn el estado de intubacion en pacientes COVID-19,
del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR), segiin la mortalidad en pacientes COVID-19, del
Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencia en el recuento de monocitos, linfocitos e indice linfocitos
/ monocitos (MLR), segtn la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19,

del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, 2020.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
, Razon
Indice linfocitos /
_ linfocitosy | ¢ MLR Razén
monocitos .
monocitos
e Jeve
Manifestacion Grado de
e Moderado Ordinal
clinica Covid-19 severidad
e QGrave
e Células / mm’ Razon
monocitos XN1000
I - e Células / mm’ Razon
linfocitos XN1000
Sexo Nominal
e Femenino
Edad o Afios Razén
Comorbilidad Nominal
Caracterfsticas e No
clinica- o Si
Intubacion
epidemiolégicas . No Nominal
o Si
Mortalidad Nominal
e No
Estancia | e > 15 dias
hospitalaria | e <15 dias Nominal




CAPITULO 4

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO

Epidemiologico, no experimental.

NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional. - analisis estadistico bivariado, no demuestra relacion de causa — efecto,

mide y cuantifica la relacion entre las variables de estudio.

TIPO DE INVESTIGACION

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

e Analitico. - con mas de una variable.

AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se llevo a cabo en el Hospital III Daniel Alcides Carrién de Essalud
Tacna, el cual se ubica al sur del Perq, a una altura de 562 msnm y en el distrito de
Calana, ademas, cuenta con los servicios de consultorios externos, hospitalizacion,
emergencia, unidad de cuidados intermedios, unidad de cuidados intensivos, sala

de operaciones, emergencia COVID-19, unidad de cuidados intensivos COVID-19,



etc. con el objetivo de brindar atencion de salud conjunta, orientada a la poblacion
asegurada. Asimismo, cuenta con Departamentos médicos, entre las que se
encuentra el Departamento de Ayuda al Diagnoéstico y Tratamiento al cual tiene
adscrito al servicio de Patologia Clinica y Anatomia patologica del cual se

recolectaron los datos del area de Hematologia clinica, correspondiente al afio 2020.

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion

Pacientes con diagnodstico de COVID-19, que acudieron al servicio de Patologia
Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud

— Tacna, entre los meses de julio y agosto del afio 2020.

Muestra

No aplica.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todos los pacientes con diagnostico de COVID-19, que acudieron al
servicio de Patologia Clinica y Anatomia patologia para realizarse

hemograma completo automatizado, el afio 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con diagnodstico de COVID-19, con antecedentes de trastornos o
enfermedades que se manifiesten con alteracion en el recuento absoluto de

linfocitos.



e Pacientes con diagnostico de COVID-19, con antecedentes de trastornos o
enfermedades que se manifiesten con alteracion en el recuento absoluto de

monocitos.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Pacientes con diagnéstico de COVID-19, con resultados de recuento
absoluto de linfocitos y monocitos por debajo del limite de deteccion del

equipo automatizado de hematologia.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica que se utilizé fue la documentacion; el cual corresponde a estudios
retrospectivos donde es la unica forma disponible de recabar informacion, no
cuentan con instrumentos de medicion, mientras que si cuentan, con ficha de
recoleccion de datos donde copiaremos la informacion de interés.

Ficha electronica de recoleccion de datos; se utilizé una hoja de calculo electronico
(Excel) para ingresar los datos de las variables de estudio y construir una base de
datos primaria segun el registro electronico en el area de hematologia clinica del
servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica. La informacion de las
caracteristicas clinico epidemiologica también se recogid en la ficha de recoleccion

de datos. (Ver anexo 01)



CAPITULO 5

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Los datos de recuento absoluto de linfocitos, recuento absoluto de monocitos, indice
MLR vy el grado de manifestacion clinica de los pacientes con COVID-19 se
colectaron desde el area de hematologia clinica del servicio de Patologia clinica y
anatomia patologica del Hospital de la seguridad social en Tacna — Pert, dichos

datos se midieron de la siguiente manera:

e Severidad clinica de COVID-19, se obtendra de la historia clinica digital
que se encuentra en el sistema de gestion hospitalaria de Essalud, para lo
cual se solicitara acceso al sistema de informacion de laboratorio (LIS).
Dicho criterio considera la guia clinica elaborada por la OMS (52).

e Recuento de linfocitos y monocitos, en el canal WNR, y utilizando la
citometria de flujo fluorescente (con colorante de polimetina para acidos
nucleicos y lisis celular especifica) el analizador automatizado mide
mediante receptores especificos, la fluorescencia y su dispersion lateral y
frontal. La fluorescencia lateral mide el contenido de acido nucleico. La
dispersion frontal mide el tamafio celular, los cuales, mediante los
algoritmos de identificacion del software del equipo automatizado de
hematologia, son clasificados y reportados en recuentos relativos y

absolutos.



Indice linfocito — monocito (MLR), es un indice de inflamacion que se
obtiene entre la razén matemadtica del recuento sanguineo absoluto de

linfocitos y el recuento sanguineo absoluto de monocitos.

s . lul
recuento absoluto de linfocitos (%)

MLR =

, celulas
recuento absoluto de monocitos (T)



PROCESAMIENTO DE ANALISIS DE DATOS

Los datos que se consideraron fueron: recuento de linfocitos, recuento de
monocitos, grado de manifestacion clinica de COVID-19, y las variables clinico —
epidemiologicas (sexo, edad, comorbilidad, intubacion, mortalidad y estancia
hospitalaria) de los pacientes con COVID-19, que acuden al servicio de Patologia
Clinica y Anatomia Patologica del Hospital III Daniel Alcides Carrion de Essalud
- Tacna, durante el afio 2020, con los datos obtenidos se procesaron en el siguiente

orden:

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

2. Parael andlisis estadistico de los datos se utilizo el software estadistico IBM
SPSS Statistics V25.0, de donde se obtuvieron los estadisticos descriptivos
del recuento de linfocitos, recuento de monocitos, grado de manifestacién
clinica de COVID-19 y las variables clinico - epidemioldgicas.

3. Para determinar la relacion y fuerza de la relacion se utilizd el test
estadistico de Correlacion por rangos de Spearman.

4. Para determinar la diferencia segun cada una de las caracteristicas de la
variable clinico - epidemiolodgica de la poblacion estudiada, se utilizo el test
estadistico de U de Mann-Whitney.

5. Para el disefo de tablas y graficas se utilizd un programa informatico de
hoja de calculo electronico (Excel).

6. La fuerza de la correlacion se interpretd con el coeficiente de correlacion de

acuerdo la siguiente escala de interpretacion:

Interpretacion del Coeficiente de correlacion

Muy baja Baja Moderada Buena Alta

0.2 0.2 o.6 os 1.0

El signo indica la direccién de la correlacion

Carrelacién directa (+) S@no posthe Correiacon mverss
“a mayor X, mayor ¥° &




ASPECTO ETICO

Compromiso

Me comprometo a respetar la veracidad, confiabilidad y la confidencialidad de los
resultados sobre el recuento de linfocitos y el recuento de monocitos, de los
pacientes con COVID-19, que acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patologica del Hospital III Daniel Alcides Carridén de Essalud - Tacna, 2021, para
lo cual, cada uno de los pacientes que integren la poblacion de estudio asumira un

codigo interno.

Bioseguridad

Se consideraron los mas altos estandares de bioseguridad establecido por el
Ministerio de Salud (MINSA) para evitar complicaciones de infeccion de SARS-
CoV-2 durante la recoleccion de datos del sistema de registro de resultados del area
de Hematologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica

del Hospital IIT Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna.

Permisos o autorizacion institucional:

Se solicit6 a la Universidad Privada de Tacna (UPT), la resoluciéon de autorizacion
de desarrollo del presente trabajo de investigacion, el cual se emitid previo visto
bueno del jurado dictaminador designado por la UPT.

Asimismo, se solicitd la autorizacion a la gerencia de la Red Asistencial de Essalud
— Tacna, el cual solicitdé opinioén favorable al area de capacitacion y la unidad de
investigacion, para emitir la resolucion que autorice la realizacion y acceso a los
registros necesarios que permita alcanzar los objetivos del presente trabajo de

investigacion.



TABLA N°1

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE LOS
PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL III DANIEL ALCIDES
CARRION DE ESSALUD — TACNA, 2020

Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas
(N) (%)
Masculino 213 69.2%
Sexo
Femenino 95 30.8%
Con comorbilidad 113 36.7%
Comorbilidad
Sin comorbilidad 195 63.3%
Leve 48 15.6%
Severidad clinica
Moderado 100 32.5%
de COVID-19
Grave 160 51.9%
No 263 85.4%
Intubado .
SI 45 14.6%
No 194 63.0%
Mortalidad _
SI 114 37.0%
<15 dias 261 84.7%
Estancia hospitalaria
> 15 dias 47 15.3%
Edad (afos) 61.2+13.7
Total 308 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 1, se considero a 308 pacientes con COVID-19 durante la “primera ola”
de la pandemia. La edad promedio fue de 61.2 afios, con respecto a la frecuencia,
el género masculino represent6 el 69.2%, los casos de COVID-19 con comorbilidad
el 36.7%, COVID-19 grave el 51.9%, los pacientes intubados el 14.6%, menos de
15 dias de estancia hospitalaria el 84.7% y los fallecidos el 37.0%.
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DISCUSION

La pandemia por COVID-19 ha representado un gran reto para el sistema de salud,
quien a pesar de sus esfuerzos se ha visto largamente superado en su capacidad de
atencion oportuna para el paciente infectado por el SARS-CoV-2. Esta linea de
investigacion en el campo clinico es amplia aun cuando también hemos encontrado
limitantes en el aspecto metodoldgico producto de la falta de estandarizacion en la
atencion de este tipo de infeccion. El analisis descriptivo se continua de un estudio
que permita observar la existencia de relacion de nuestras variables de estudio
(indice MLR y grado de manifestacion clinica de COVID-19), asi como su
diferencia estadisticamente significativa con respecto a diversos desenlaces clinicos
(intubacion, muerte y estancia hospitalaria), con el objetivo de continuar con esta
linea de investigacion, y proponer en un siguiente estudio la evaluacion del
rendimiento del indice MLR, como indice de inflamacion en el pronodstico de

COVID-19 en su manifestacion grave.

Con respecto al objetivo general de nuestro trabajo de investigacion, nuestro estudio
encontrd correlacion con significancia estadistica (p < 0.05) entre el indice
linfocitos / monocitos (MLR) y el grado de manifestacion clinica en pacientes
COVID-19, con un coeficiente de correlacion que se interpretd como inversa y alta
(R = -0.90), sin embargo, si bien el estudio de Liu G. et al. también encontrd
correlacion, esta también fue inversa pero baja (R =-0.371), asimismo en el estudio
de Biamonte F. et al. también se encontrd correlacion pero con un grado de
correlacion inversa y moderada (R = - 0.49), también en el estudio de Peng J. et al.
se encontro correlacion si bien no se cuantifico la fuerza de esta.

Los antecedentes mencionados y nuestro estudio encontraron correlacion
estadisticamente significativa y de sentido inverso, con una diferencia sustancial
con respecto a la fuerza de la correlacion donde nuestro estudio encontro
correlacion alta mientras que los estudios mencionados encontraron una correlacion

de baja a moderada.
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Si bien existe similitud en las caracteristicas de la poblacion de estudio, estas
difieren sustancialmente en el nimero de participantes. En el estudio de Biamonte
F. et al. fueron 45 participantes y en el estudio de Peng J. et al. fueron 190; mientras
que en nuestro estudio se considero una poblacion de 308 participantes, dotandolo

de una mayor robustez estadistica, por lo tanto, con resultados mas confiables.

En la indagacion del primer objetivo especifico de nuestro estudio, encontramos
correlacion con significancia estadistica entre el recuento sanguineo absoluto de
linfocitos y monocitos, con un coeficiente de correlacion que se interpreta como
direccion inversa y baja (R = - 0.27), a diferencia del estudio de Biamonte F. et al.
donde si bien también se encontr6 correlacion, esta fue de sentido directo y con una
fuerza moderada (R = 0.59).

La seria discrepancia entre nuestros resultados radica en el sentido o direccion de
la correlacion pues mientras en nuestro estudio fue inversa (cuando baja el recuento
absoluto de linfocitos, sube el recuento absoluto de monocitos), en el estudio de
Biamonte F. et al. fue de sentido directo (cuando baja el recuento absoluto de
linfocitos, también baja el recuento absoluto de monocitos).

Considerar solo el resultado de correlacion sin observar el sentido y fuerza de la
correlacion podria llevar a una conclusion errada de los resultados, en este objetivo

especifico en particular la discrepancia es determinante.

El segundo objetivo especifico de nuestro estudio encontr6 diferencia con
significancia estadistica (p < 0.05), en el recuento sanguineo absoluto de linfocitos,
monocitos y el indice MLR, con respecto al estado de intubacion en pacientes
COVID-19, con clara diferencia en los resultados del estudio de Kalabin A. et al.
donde en el indice MLR no se encontré diferencia con significancia estadistica.

El estudio de Kalabin A. et al. considera a 184 pacientes con COVID-19, mientras
que nuestro estudio considera a 308; en este objetivo especifico que considera como
categoria al estado de intubacion (si 0 no) es importante discriminar en funcion de

la posibilidad de acceder a ventilaciéon mecanica.
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Nuestro estudio encontré en el indice MLR una media de 2.6 y 0.9 en pacientes no
intubados e intubados respectivamente, mientras que en el estudio de Kalabin A. et
al. la media fue de 2.23 y 2.84, las diferencias numéricas de nuestros resultados son
muy claras y considera al indice MLR como biomarcador de estado de intubacion

en pacientes COVID-19.

En el tercer objetivo especifico de nuestro estudio se encontr6 diferencia con
significancia estadistica (p < 0.05), en el recuento sanguineo absoluto de linfocitos,
monocitos y el indice MLR, con respecto a la mortalidad en pacientes COVID-19.
Mientras que solo los estudio de Shivakumar B. et al y Ramos P. et al, también
encontraron diferencia con significancia estadistica con respecto al indice MLR;
asimismo, los estudios de Kalabin A. et al. y Fois A. et al no encontraron diferencia
con significancia estadistica en la media del indice MLR entre los pacientes con
COVID-19 que sobrevivieron y fallecieron. Asimismo, solo se encontrd diferencia
con significancia estadistica en el recuento sanguineo absoluto de linfocitos en

todos los estudios mencionados.

Por ultimo, en el cuarto objetivo especifico de nuestro estudio no se encontrd
diferencia con significancia estadistica (p > 0.05), en el recuento sanguineo absoluto
de linfocitos, monocitos y el indice MLR, con respecto a la estancia hospitalaria de
los pacientes COVID-19, con similar resultado con respecto al estudio de Liu G. et
al. donde tampoco encontré dicha relacion en ninguno de los pardmetros

investigados, incluido el indice MLR.

Nuestro estudio considerd a 308 pacientes con COVID-19 durante la “primera ola”
de la pandemia, con una edad promedio de 61.2 afios, donde el género masculino
representd el 69.2%, pacientes intubados el 14.6% y mortalidad de 37.0%, mientras
que los antecedentes similares a nuestro estudio consideraron poblacion de 17 a 190
participantes como maximo, con una media de edad de 46.4 a 81 afios de edad y

una mortalidad de 24.4% a 27.0%.
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CONCLUSIONES

Existe relacion con significancia estadistica (p < 0.05) entre el indice
linfocitos / monocitos (MLR) y el grado de manifestacion clinica en
pacientes COVID-19, con un coeficiente de correlacion que se interpreta

como inversa y alta (R =-0.90).

Existe relacion con significancia estadistica (p < 0.05) entre el recuento
sanguineo absoluto de linfocitos y monocitos, con un coeficiente de

correlacion que se interpreta como inversa y baja (R = - 0.27).

Existe diferencia con significancia estadistica (p < 0.05), en el recuento
sanguineo absoluto de linfocitos, monocitos y el indice MLR, con respecto

al estado de intubacidn en pacientes COVID-19.

Existe diferencia con significancia estadistica (p < 0.05), en el recuento
sanguineo absoluto de linfocitos, monocitos y el indice MLR, con respecto

a la mortalidad en pacientes COVID-19.

No existe diferencia con significancia estadistica (p > 0.05), en el recuento
sanguineo absoluto de linfocitos, monocitos y el indice MLR, con respecto

a la estancia hospitalaria de los pacientes COVID-19.
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RECOMENDACIONES

Los resultados como la relacion del recuento de linfocitos y monocitos que
se interpreta como inversa y baja, asi como la ausencia de diferencia en el
recuento de linfocitos, monocitos y el indice MLR con respecto a la estancia
hospitalaria de los pacientes COVID-19, podria estar condicionado a
limitantes en la capacidad de respuesta del sistema de salud durante la
“primera ola” de la pandemia por COVID-19, lo cual explicaria los
resultados mencionados lineas arriba; si bien los resultados del presente
estudio no se invalidan sino por el contrario permite mostrar relacion a pesar
de la limitante mencionada; buscando las mejoras en el ambito
metodolégico, se recomienda considerar a los pacientes de la “segunda ola”
de la pandemia por COVID-19, que cumplan con los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion, con el objetivo de aumentar el numero de

participantes en el estudio con el fin de confirmar los resultados obtenidos.

El presente trabajo de investigacion encontré un grado de correlacion alta
entre el indice linfocitos / monocitos (MLR) y el grado de manifestacion
clinica en pacientes COVID-19. Siendo el indice MLR un biomarcador de
inflamacion y siguiendo esta misma linea de investigacion, se recomienda
evaluar al indice MLR como una herramienta de diagnostico y prondstico
de estado de gravedad por COVID-19 (hiperinflamacion) en el siguiente
nivel de investigacion; en ese objetivo estadistico y metodoldgico se
sugiere: estimar el rendimiento del indice MLR, calcular el punto de corte
del indice MLR que discrimina pacientes con o sin gravedad por COVID-
19, calcular los parametros de validacion diagnostica (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, etc.) y
determinar la probabilidad de ocurrencia (OR) de estado clinico de gravedad

por COVID-19.
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