. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

NACIONAL DEL

&
r

UNIVERSIDAD
ONVIdILLTY

:

S
O

INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD EN PACIENTES CON NEUMONIA COVID-19
ATENDIDOS A GRAN ALTITUD EN EL HOSPITAL REGIONAL
MANUEL NUNEZ BUTRON DE PUNO, 2020-2022.

TESIS

PRESENTADA POR:

Bach. MIGUEL RAUL CONDORI QUISPE

PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE:
MEDICO - CIRUJANO

PUNO - PERU

2024

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO

Repositorio Institucional

Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR

{NDICE NEUTROFILO_LINFOCITO COMO  MIGUEL RAUL CONDORI QUISPE
PREDICTOR DE MORTALIDAD EN PACIE

NTES CON NEUMONIA COVID-19 ATEND

IDO

RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
23851 Words 131853 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARO DEL ARCHIVO

117 Pages 2.3MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Jan 4, 2024 10:21 AM GMT-5 Jan 4, 2024 10:23 AM GMT-5

® 8% de similitud general
El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢

* 6% Base de datos de Internet + 1% Base de datos de publicaciones
« Base de datos de Crossref « Base de datos de contenido publicado de Crossr
+ 5% Base de datos de trabajos entregados

@ Excluir del Reporte de Similitud

« Material bibliogréfico + Material citado
« Material citado « Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

)

Resumen

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

DEDICATORIA

Dedico la presente investigacion en primer lugar a Dios y mis padres; a quienes admiro

con exaltacion por siempre ser mi motivo de superacion.

A mi padre Rubén Condori, quien siempre fue motivo de admiracion por sus enormes

ganas de superarse a si mismo.

A mi madre Fermina Quispe, por siempre tener la enorme paciencia con mi persona y

siempre apoyarme incondicionalmente en cada decision que he tomado.

A mis hermanos Jherry Condori, por creer en mi durante cada paso que he dado para

concluir mi profesion.

Miguel Raul Condori Quispe

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

AGRADECIMIENTOS

A mi centro de formacion profesional, Universidad Nacional del Altiplano, asi como a la
Facultad de Medicina que fue mi ente formador, ademas agradezco a los doctores de la
facultad que impartieron sus conocimientos para lograr una formacion profesional

Optima

A mi asesor, el Dr. Luis Deciderio Apaza Sullca, por su compromiso a la hora de iniciar

este proyecto, y siempre respaldarme en cada avance de la investigacion presente.

A los miembros del jurado Dr. Edy Mercado Portal, Dr. Luis Alberto Villalta Rojas y Dr.
Giovanni Abilio Duefias Melo, por todas sus contribuciones para que esta investigacion

se desarrolle con la mayor calidad posible.

Miguel Raul Condori Quispe

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE GENERAL
Pag.
DEDICATORIA
AGRADECIMIENTOS
INDICE GENERAL
INDICE DE TABLAS
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE ANEXOS
INDICE DE ACRONIMOS
RESUMEN ......oooiviriieieeieeieetee s seesess st seeses st s s ss s s sssanssnsn s ssnnsnanssnnes 14
ABSTRACT ...ttt anan e 15
CAPITULO I
INTRODUCCION
1.1.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA........coocoovseieeereeeeeseseesiesvseienieninnes 16
1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA ......c.coooovioeveeieeereisresseseesiessssisnieninnes 18
1.2.1. Problema general...........ccccoooiiiiiiiiiiieee s 18
1.2.2. Problemas eSPeCifiCOS .......ccccoreirireieerieees e 18
1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION .....cocooieieiieeeeeeeeeeeeee e 18
1.3.1. Hipdtesis alternativa (Ha) ........cccocererireriieeneneeses e 18
1.3.2. HipAtesis nula (HO) .......covoiiieiie e 19
1.4, JUSTIFICACION ..ot 19
1.5.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION......c.cooivieeceieiereceeee s 21
1.5.1. ODJetivo general..........cccocveieiieiiee e s 21
1.5.2. ODbjetivos eSPECITICOS ......cviieieieicie e 21

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO Il

REVISION DE LITERATURA

2.1.  ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION......cccccevisvirerreesireeeennnen, 22
2.1.1. Anivel INternacional ...........cccoviieiiiiieiee e 22
2.1.2. ANIVel NaCional ... 26
2.1.3. ANIVEl regional ...t 28
2.2, MARCO TEORICO ...t 29
2.2.1. Virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo SARS-CoV-2 ............. 29

2.2.1.1. Caracteristicas generales de la infeccion por SARS-CoV-2 .... 29

2.2.1.2. Estructura genética y proteinas codificadas del SARS-CoV-2 30

2.2.2. Neumonia COVID-19 .......ccooiiiiiiiise e 33
2.2.2.1. EPIdemiologia......ccccooereriiieiiieesiesees e 33
2.2.2.2. FaCtOres de RIESHO......ccuiieiiieieie e 35
2.2.2.3. Factores de ProtECLOIES .........coviveruirieriieieie et 37
2.2.2.4. Transmision del SARS-COV-2 .......cccoviiiinniiicieeeceeeee, 37
2.2.2.5. Ingreso de SARS-CoV-2 en la Célula Huésped....................... 38
2.2.2.6. Respuesta Inmune frente al SARS-COV-2 ........cccocvnvrvivnnennn, 40
2.2.2.7. Fisiopatologia del COVID-19 ........coceiiiriieiicieee e, 49
2.2.2.8. Manifestaciones CliNICas..........cccoovrirriiiiniieiic e, 52
2.2.2.9. Pruebas Diagndsticas de Deteccion del SARS-CoV-2............. 57
2.2.2.10. Alteraciones laboratoriales ...........c.coeovrineieiicicisc e, 66

2.2.3. Marco Conceptual .........cccveiieiiiieiiiie e 69

CAPITULO 111
MATERIALES Y METODOS

3.1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION ......cccceoviiiererereereeeeer e, 73

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

3.2.  POBLACION Y MUESTRA . .....c.ooiiiiiesteeeseeesesieseses st ssessesae s 74
3.2.1. POBIACION ...t 74
3.2.2. IMIUBSTIA. ...t 74
3.2.3. IMIUBSIIBO ...t 75
3.2.4. Criterios de INCIUSION ..ot 76
3.2.5. Criterios de EXCIUSION ........cccoiiiiiiiiieesee e 76
3.3. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS......cccoooveireeeeeeereeeeeeinen, 77
3.3.1. Procedimiento de reCOIECCION .........ccoviueiriiinicie e, 77
3.3.2. Técnica de reCOIECCION ........coveuiieiieeieie e 77
3.3.3. Instrumento de recoleccion de datos ..........ccoceeeererereienic e, 77
3.3.4. Procesamiento y analisis de datos ..........ccceverererirerenieiesieneee e, 78
3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES .......cccoooveieeeeeeeeeeeeeenen, 78

CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.  ANALISIS DE RESULTADOS .......ooovvrvereeeereiesessesseenseseesesseessinsssessasnsneens 80
8.2, DISCUSION ....oooiiceeeeeee ettt eee et 91
V. CONCLUSIONES......cooooiiereeeeeieeieseesees s ees s ses s sen e senssan s seanasns s 96
V1. RECOMENDACIONES ......cooovieiieeeeeeieseeeseeseesieeiessssessees s sen e sesnasn e 97
VII. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........ooovvireeeeiereseeeesrssseseseesssssssnneo 98
ANEXOS......ooivieieeeiieeesseseeeses e ses s s s s s s s saen s 111

AREA: Ciencias Biomédicas
LINEA DE INVESTIGACION: Ciencias Médicas Clinicas

FECHA DE SUSTENTACION: 09 de enero del 2024

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE TABLAS

Pag.

Tablal. Resultados de la IgG, IgM o ambos; segin momento de infeccion y estado de
INMUNTAAD ..ot sreeneesre e 62
Tabla 2. Escenario clinico de las pruebas diagnosticas que detectan el SARS-CoV-2
en pacientes con COVID-19 o sintomas similares, asi como sus ventajas y
AESVENTAJAS ...ttt 63

Tabla3. Valores normales del indice neutrofilo/linfocito en poblacion adulta; segln

BUAA Y SEXO...vieeieete ittt et 68
Tabla4. Formulas que determinan sensibilidad, especificidad, VPP y VPN ............ 70
Tabla5. Variables de estudio y su operacionalizaCion .............ccocooevvreneienesennene. 79

Tabla 6. Caracteristicas generales en pacientes con Neumonia COVID-19, en el
Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron™ ..........cccocoeevveiiiiiinnieesie s 80
Tabla7. Analisis bivariado y riesgo relativo de las caracteristicas epidemioldgicas y
comorbilidades relacionado a la evolucién de los pacientes con Neumonia
COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron™.................... 81

Tabla8. Recuperados y fallecidos para un valor del indice Neutr6filo/Linfocito de 3

Tabla 9. Determinacion del punto de corte del INL como predictor de mortalidad en
los pacientes con neumonia COVID-19, en el “Hospital Regional Manuel
NUNCZ BULION ...t bae e 84
Tabla 10. Recuperados y fallecidos segun indice Neutr6filo/LinfoCito ...................... 87
Tabla 11. Comparacion de desenlace segun nivel de INL, y riesgo relativo como
predictor de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19, en el Hospital

Regional “Manuel NUfiez BUtron”...........cccovviiiiiniiicncc e 87

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

‘ﬂ, UNIVERSIDAD

Tabla 12. Estimacion de riesgo relativo del INL como predictor de mortalidad......... 88
Tabla 13. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del INL como predictor de
mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19, en el Hospital Regional
“Manuel NUNEZ BULION” ........ccciviiiiiiiie e 88
Tabla 14. Anadlisis de frecuencias, caracteristicas clinicas en pacientes con neumonia
COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron™.................... 89
Tabla 15. Analisis bivariado entre caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes

con Neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butrén”

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Estructura gendmica del SARS-COV-2 ..o 31
Figura 2. Mecanismo de entrada, replicacion, y liberacion de la célula infectada del
SARS COV -2ttt 40
Figura 3. Representacion de la dindmica viral en un paciente sintomatico infectado por
SARS-CoV-2, ademas se visualiza el periodo 6ptimo para implementar los
diStiNtOS tIPOS dE PrUEDA........c.eiieiiiieierieric e 59
Figura 4. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de COVID-19 o sintomas
similares, siempre que la prueba molecular sea disponible de manera
T a =T L= - OSSR 64
Figura 5. Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de COVID-19 o sintomas
similares, siempre que la prueba molecular no esté disponible de manera
inmediata o el diagndstico sea necesario confirmarlo inmediatamente....... 65
Figura 6. Algoritmo diagndstico en individuos asintométicos, que tuvieron contacto
con pacientes con sospecha de COVID-19 o sintomas similares................. 66

Figura 7. Gréfico que representa la curva ROC de dos test diagnésticos hipotéticos (A

Figura 8. Distribucién de los valores de INL, segin evolucién de fallecidos y
recuperados por Neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel
NUNCZ BULION ...t bae e 82
Figura9. Curva ROC y AUC para el INL como predictor de mortalidad en pacientes

con neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel Nuiiez Butron”

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Figura 10. Curva ROC de distintos pardmetros laboratoriales, como predictores de

mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19..........cccccoevviviviiveivenenn, 86

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

‘ﬂ, UNIVERSIDAD

INDICE DE ANEXOS

Pag.
Anexo 1.  Operacionalizacion de variables. ..., 111
Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos. ..........ccorereiieneieiie e, 112

Anexo 3. Validacion de instrumento de Investigacion por juicio de expertos........ 113
Anexo 4.  Autorizacion del HRMNB para ejecutar investigacion. ..............ccccce..... 116
Anexo 5.  Declaracion jurada de autenticidad de tesis.........ccccooerviriiieiniiieneenne, 117

Anexo 6.  Autorizacion para el deposito de tesis en el repositorio institucional. .... 118

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

INDICE DE ACRONIMOS

AUC: “Area Bajo la Curva”

COVID-19: “Enfermedad por Coronavirus de 2019”

ECA2: “Enzima Convertidora de Angiotensina 2”

HRMNB: “Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron”

IC: “Intervalo de confianza”

IFN: “Interferon”

IL: “Interleucina”

INL: “Indice Neutrofilo/Linfocito”

LDH: “Lactato Deshidrogenasa”

MERS-CoV: “Coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio”
NF-xp: “Factor Nuclear kappa ”

Nsps: “Proteinas no estructurales”

ORF: “Open Reading Frame (marco de lectura abierto)”
OMS: “Organizacion Mundial de la Salud”

PCR: “Proteina C reactiva”

PRRs: “Receptores de Reconocimiento de Patrones”

ROC: “Caracteristica Operativa del Receptor”

RR: “Riesgo Relativo”

RTC: “Complejo Replicasa Transcriptasa”

RT-PCR: “Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa”
SARS-CoV-1: “Coronavirus 1 del Sindrome respiratorio agudo severo”
SARS-CoV-2: “Coronavirus 2 del Sindrome respiratorio agudo severo”
TLR: “Receptores Tipo Toll”

VPN: “Valor Predictivo Negativo”

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

RESUMEN

Actualmente, la COVID-19 es aun considerado un gran problema de salud
publica, que puede ir como un cuadro de infeccion asintomética, a una neumonia viral
grave gque eventualmente conduce a la muerte; aunque estas tienen una tendencia a la baja,
el tener un biomarcador inflamatorio Util para predecirla resultaria atil. Objetivo:
“Determinar la eficacia del indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia COVID-19”. Materiales y métodos: El analisis es de tipo
observacional, retrospectivo, de disefio no experimental y corte transversal; el estudio
incluyo 303 historias clinica de pacientes diagnosticados de neumonia COVID-19 e
internados en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron”, en el periodo 2020-2022; la
técnica de recopilacion de datos se dio mediante un analisis observacional del historial
clinico, y como método de recoleccion se elabor6 una ficha de recoleccion de datos, el
cual fue validado por expertos. Resultados: Para un punto de corte del indice
neutrofilo/linfocito > 8.63, se asocio a mortalidad con un RR de 3.72 (IC 95% 2.42 —
5.71), (p = 0.000) en pacientes con neumonia COVID-19; con un Area Bajo la Curva de
0.744 (IC 95%, 0.686 — 0.803), cuyo valor estuvo presente en el 74.4% de los pacientes
fallecidos; para dicho punto de corte se encontré una sensibilidad del 68.2%, una
especificidad de 74.42%, un valor predictivo positivo de 87.06% y valor predictivo
negativo de 48.12%; sobre las caracteristicas clinicas en los pacientes hospitalizados con
neumonia COVID-19 en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron” un 79.5%
presentaron dificultad respiratoria, 79.2% malestar general, 73.6% tos, 61.7% sensacion
de alza termina, 22.4% cefalea, 18.5% dolor de torax, 10.2% dolor de garganta y 6.6%
diarrea. Conclusion: Existe una asociacion eficaz del indice neutréfilo/linfocito como

predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19.

Palabras clave; Neumonia, indice neutréfilo/linfocito, COVID-19, Mortalidad.
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ABSTRACT

Currently, COVID-19 is still considered a major public health problem, which can
range from an asymptomatic infection to a severe viral pneumonia that eventually leads
to death; Although these have a downward trend, having a useful inflammatory biomarker
to predict it would be useful. Objective: “To determine the effectiveness of the
neutrophil/lymphocyte ratio as a predictor of mortality in patients with COVID-19
pneumonia.” Materials and methods: The analysis is observational, retrospective, non-
experimental and cross-sectional in design; The study included 303 medical records of
patients diagnosed with COVID-19 pneumonia and admitted to the “Manuel Nufiez
Butron” Regional Hospital, in the period 2020-2022; The data collection technique was
through an observational analysis of the clinical history, and as a collection method, a
data collection sheet was prepared, which was validated by experts. Results: For a cut-off
point of the neutrophil/lymphocyte ratio > 8.63, it was associated with mortality with a
RR of 3.72 (95% CI 2.42 — 5.71), (p = 0.000) in patients with COVID-19 pneumonia;
with an Area Under the Curve of 0.744 (95% ClI, 0.686 — 0.803), whose value was present
in 74.4% of the deceased patients; For this cut-off point, a sensitivity of 68.2%, a
specificity of 74.42%, a positive predictive value of 87.06% and a negative predictive
value of 48.12% were found; Regarding the clinical characteristics in patients
hospitalized with COVID-19 pneumonia at the “Manuel Nufiez Butron” Regional
Hospital, 79.5% presented respiratory difficulty, 79.2% general malaise, 73.6% cough,
61.7% a feeling of high fever, 22.4% headache, 18.5 % chest pain, 10.2% sore throat and
6.6% diarrhea. Conclusion: There is an effective association of the neutrophil/lymphocyte
ratio as a predictor of mortality in patients hospitalized with COVID-19 pneumonia.

Keywords: Pneumonia, Neutrophil/lymphocyte index, COVID-19, Mortality.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La actual pandemia por la COVID-19 va entrando en su cuarto afio, quien dio
inicio en diciembre del 2019, al descubrir pacientes infectados por una neumonia
desconocida en Wuhan, China; por otra parte, uno de los primeros casos reportados en el

Per( ocurrio un 6 de marzo del 2020; y en Puno el 7 de abril de 2020.(1-3)

La infeccion por SARS-CoV-2 causante de neumonia COVID-19, tiene un
aspecto clinico que puede permanecer asintomatica las primeras etapas; formas leves
podrian progresar a cuadros moderado o pulmonar y finalmente llegar a causar una
neumonia grave con falla multiorgénica; que requieren un manejo hospitalario, teniendo

mayor riesgo de fallecer.(4,5)

La neumonia por COVID-19, es una infeccion pulmonar grave, que puede llegar
a desarrollar complicaciones respiratorias como diestres respiratorio severo y
complicaciones sistémicas como eventos tromboéticos, tromboembolismo venoso o
coagulacién intravascular diseminada, que causan la muerte del individuo; lo cual ha sido
motivo de preocupacion para los médicos y cientificos, y encontrar una forma de
pronosticar el riesgo de severidad y mortalidad en los infectados, seria conveniente para
mejorar su manejo; para lo cual existen maltiples predictores para determinarla, sin

embargo, uno que ha llamado la atencién es el indice neutréfilo/linfocito. (6,7)

El indice neutrdfilo/linfocito resulta se obtiene mediante un andlisis de sangre
rutinario; y cuyo resultado se da al dividir el recuento absoluto de neutrdfilos sobre los
linfocitos; indices alto nos indicarian una respuesta inflamatoria excesiva, tipicamente

16
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asociada con enfermedades graves, por consiguiente, a un mayor riesgo de mortalidad.

(8)

Nuestro pais es uno de los que presenta mayor porcentaje de muerte por COVID-
19 llegando hasta un 4.9%, el cual es el mas alto que el promedio mundial que representa
el 3%; y en Puno hasta el 18 de setiembre del 2023 se reportaron 78,874 casos positivos,

de los cuales 4,877 fueron defunciones, teniendo una letalidad del 6.18%. (1)
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1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema general

¢Es el indice neutrofilo/linfocito eficaz como predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron de Puno, 2020-2022?

1.2.2. Problemas especificos

- ¢Cual es el mejor punto de corte del indice neutréfilo/linfocito como predictor
de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19?

- ¢Cual es lasensibilidad y la especificidad del indice neutrofilo/linfocito como
predictor de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19?

- ¢Cual es el valor predictivo del indice neutréfilo/linfocito como marcador
prondstico de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19?

- ¢Cuales son las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia
COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Nufiez

Butron de Puno, 2020-2022?

1.3. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Hipédtesis alternativa (Ha)

El indice neutréfilo/linfocito es un predictor atil de mortalidad en
pacientes con neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron de Puno, 2020-2022.

18
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1.3.2. Hipdtesis nula (HO)

El indice neutrofilo/linfocito no es un predictor Gtil de mortalidad en
pacientes con neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron de Puno, 2020-2022.

1.4. JUSTIFICACION

La neumonia por COVID-19, hasta el momento es considerado todavia problema
de salud publica mundial, aun con disminucién de las hospitalizaciones y de la
mortalidad, sigue siendo a nivel nacional un desafio para el servicio sanitario, aun
teniendo un impacto econdmico, social y politico; y peor en aquellos cuadros severos que
pueden causar el deceso del paciente; por esta razén la importancia de identificarlos de
forma temprana resultaria util al momento de decidir el tratamiento adecuado, asi como
el acceso més répido a la unidad de cuidados intensivos (UCI) cuando fuera necesario,
sin incrementar la probabilidad de deceso. Varios paises han estudiado la eficacia de
biomarcadores con el objetivo de predecir la gravedad de la infeccion; sin embargo,
muchos de estos son costosos y de dificil acceso para poder ser asumidos en algunos
centros prestadores de servicios de salud en nuestro pais; por lo que se ha planteado la
manera de poder buscar otros biomarcadores de facil acceso y de bajo costo que podrian
ser Utiles a la hora de predecir la mortalidad asi como la gravedad de la enfermedad; de
esta manera al monitorizar estos biomarcadores inflamatorios podrian tener un rol

importante a fin de reducir la mortalidad.

Entre estos biomarcadores novedosos de estudio se puede plantear uno en el cual
pueda ser obtenido mediante el hemograma; asi tenemos al indice neutréfilo/linfocito
(INL) que resulta al dividir el recuento absoluto de neutrofilos sobre el de linfocitos; el
cual nos daria informacion sobre el estado de inflamacidn sistémica desde el inicio de la
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enfermedad. Por lo que conocer esta informacién podria ser utilizada como una estrategia
favorable al momento de clasificar al paciente para decidir donde podrian ser tratados; en
domicilio, hospitalizados, o incluso tomar la decision de internacion en la UCI; otro

beneficio de evaluar este pardmetro seria al momento de la toma de medidas terapéuticas.

El propdsito de la siguiente investigacion permitira determinar la eficacia del
indice neutrdfilo/linfocito como predictor de mortalidad en personas infectadas con
neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud, ademas de determinar un probable punto
de corte el cual permitira valorar a estos pacientes con el fin de definir la probabilidad de
mortalidad; este parametro ya desde muchos afios ha sido empleado en diversas
enfermedades tales como el cancer gastrico, sepsis abdominal, asi como complicaciones
cardiovasculares donde resulto ser atil al momento de relacionar su evolucion clinica con
la posibilidad de muerte; esto gracias a que el biomarcador proporcionaria una vista rapida
de la extension del proceso inflamatorio de manera subclinica y asi poder plantear una
herramienta de facil acceso y util que permitiria valorar que tan grave puede ser la
infeccion; ademas de establecer el prondstico de mortalidad en las personas infectadas

por neumonia COVID-19.

Debido a que no contamos con suficientes estudios sobre el tema en nuestra
poblacion que vive a gran altitud, el presente trabajo es conveniente para afianzar un
mayor conocimiento sobre este parametro como predictor de mortalidad en las personas
infectadas por neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud y muy provechosa para los
sectores econdmicamente bajos, al ser un recurso facil de obtener y que no generaria un

costo adicional en la atencion del paciente.

Por consiguiente, los resultados del presente estudio contribuiran a ampliar los

métodos de diagndstico con el fin de predecir la mortalidad y ademas ser de referencia
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cientifica en la practica médica; y tener una utilidad metodoldgica para futuros estudios

que puedan utilizar metodologias compatibles.

La investigacion resulta viable, debido a que se disponen de los recursos

necesarios con el fin de llevarla a cabo.

1.5.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo general

Determinar la eficacia del indice neutrofilo/linfocito como predictor de
mortalidad en pacientes con nheumonia COVID-19 atendidos a gran altitud en el

Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno, 2020-2022.

1.5.2. Objetivos especificos

- Determinar el mejor punto de corte del indice neutréfilo/linfocito como
predictor de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19.

- Determinar la sensibilidad y la especificidad del indice neutréfilo/linfocito
como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19.

- Establecer el wvalor predictivo positivo y negativo del indice
neutréfilo/linfocito como marcador prondstico de mortalidad en pacientes
con neumonia COVID-109.

- Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con neumonia
COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Nufiez

Butron de Puno, 2020-2022.
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2.1.

CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1. A nivel internacional

Yuan Liu y colaboradores, cuyo estudio realizado en el afio 2020, con el
objetico de indagar que factor predictivo resulta ser mas Util para la valoracién del
COVID-19 como enfermedad critica; estudio realizado en el Hospital Datan de
Beijing, en el pais de China. La base metodologica del estudio fue prospectiva,
cuya poblacion estuvo conformada por 61 pacientes infectados por COVID-19
durante el 13 al 31 de enero de 2020 y como cohorte de validacion por 54 pacientes
atendidos durante 1 al 24 de febrero de 2020. Los resultados mostraron que la
incidencia fue del 9,1 % para la enfermedad critica para pacientes con un INL
menor de 3,13 y con edad > 50 afios en comparacion de aquellos pacientes que
presentaron un valor > 3,13 con edad > 50 afios en quienes predijo una enfermedad
critica del 50%. Concluyendo que el INL resulta atil como valor predictivo para
el desarrollo de enfermedad critica en etapa temprana de paciente COVID-19. La
implementacion temprana del INL resultara beneficiosa para la clasificacion de

pacientes con neumonia por COVID-19. (9)

Haghjooy S. y colaboradores, en su estudio realizado en 2020, con el fin
de determinar el INL como un biomarcador de gravedad en personas infectados
con COVID-19, en Iran. En su estudio se incluyeron 508 pacientes; como
resultados obtuvieron que del total de pacientes 9.7% se encontraron con un

cuadro severo y el 39% de pacientes tenian una condicién subyacente que
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agravaba su enfermedad; ademas demostrd que segun edad y sexo que un valor
INL mayor a 6.5 aumentaba la posibilidad de gravedad hasta en 4 veces, y hasta
en 1.8 veces la probabilidad de muerte. El estudio concluye que el INL resulta ser
una prueba util al momento de estratificar a pacientes, ademas de ser una
herramienta facil de obtener y eficaz. EI INL aumentara el rendimiento al

momento de estratificar la gravedad de personas infectados por COVID-19. (10)

Rosa Rodezno, en su trabajo realizado en el afio 2022, con el fin de estudiar
los pardmetros hematoldgicos como el INL, linfocitos, trombocitos como
predictores de letalidad en pacientes con COVID-19, cuyo estudio se dio en el
area COVID-19 del Hospital General de Medicina Familiar, México. La base
metodoldgica de la investigacion fue retrospectivo, longitudinal, observacional,
analitico. Cuya poblacion consto de 127 pacientes atendidos entre el 1 de abril al
30 de setiembre del 2020. Sus resultados mostraron de los 127 pacientes
evaluados, los que presentaron linfopenia <950/u, trombocitopenia <100,000,
INL > 14 fueron 102 (80.3%), 4 (3.1%), 78 (61.4%) respectivamente; de los cuales
51 pacientes fallecieron y 51 tuvieron linfopenia <950cels/ulL, 3 de ellos
trombocitopenia < 100,000 y 46 de ellos presentaron un valor INL > 14.
Concluyendo que la linfopenia <950/p, trombocitopenia <100,000, INL > 14, se
asociaron a un riesgo mayor de letalidad en personas infectadas con diagnostico
de COVID-19, y resultan ser un parametro de laboratorio que deberian ser
considerados para la derivacibn a Unidad de Cuidados Intensivos.
Implementacion de estos parametros al momento de la derivacion a UCI resultaria

atil con el fin de disminuir la letalidad. (11)

Matias Carreras y colaboradores, en su estudio realizado el 2021, con la

finalidad de establecer la asociacion entre la mortalidad y el INL >3 en personas
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ﬂ. UNIVERSIDAD

infectados con COVID-19 hospitalizados; el estudio se dio en el Hospital General
Agudos Juan Ferndndez, Buenos Aires — Argentina. Metodologia: estudio de tipo
analitico, retrospectivo; la investigacion tuvo como poblacién a 711 pacientes que
ingresaron a la sala de internacion con el diagndstico de COVID-19 en el afio 2020
entre los meses del 13 de marzo al 21 de agosto. Cuyos resultados mostraron una
cantidad mayor de muertes en personas infectadas que tuvieron el INL mayor de
3 con respecto a valores inferiores a este para un OR de 3,8; IC del 95% (1,05 a
13,7); p 0,04. Concluyendo que el INL este asociado a mortalidad en personas
infectadas por COVID-19, siendo este parametro accesible para evaluacion
inicial. Tomar en cuenta los valores del INL como medida de evaluacion inicial

resultaria util con el fin de disminuir la mortalidad. (12)

Alejandra Cabrera, en su trabajo realizado en el afio 2021, cuyo objetivo
fue indagar si es Util el INL como marcador de mortalidad; estudio realizado en el
hospital general de Jilotepec en el pais de México, del primero de julio del 2020
al 31 de octubre del 2020. La base metodologica para la investigacion fue tipo
analitico, prospectivo, observacional y transversal. Cuya poblacion estudiada
consto de 66 pacientes mayores de 18 afios (hombres y mujeres) quienes entraron
al servicio de urgencias con COVID-19 confirmado a través de la prueba rt-PCR.
Los resultados indicaron que para un valor de INL mayor de 9.667 se relacionaba
con alto riesgo de mortalidad. El estudio concluye que el INL resulto ser uno de
los factores de riesgo importante de mortalidad para personas infectadas
diagnosticados con COVID-19. Implementar el célculo del INL resultara util al
momento de estratificar el riesgo de complicaciones, asi como la mortalidad en

personas infectados por SARS-CoV-2. (13)
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Andrés Meraz, trabajo realizado el 2021, con el fin de establecer la fuerza
de asociacion entre pronostico de letalidad y el resultado de INL elevado en
personas con enfermedad de COVID-19, estudio realizado en el servicio de
urgencias del Hospital General Carlos MacGregor Sanchez Navarro” de México.
Como base metodoldgica utilizada fue de tipo cohorte no experimental. Cuya
poblacion estudiada consto de 666 pacientes con prueba de rt-PCR + para SARS-
CoV-2. Cuyos resultados mostraron que aquellos pacientes con un INL mayor de
5 tienen un riesgo de 2.5 veces més de fallecer comparados con aquellos que
presentaron un INL menor de 5 (RR 3.51, IC 95% 2.5-4.9); (p < 0.0001). El
estudio concluye que la relacion INL resulta ser un predictor independiente de
letalidad para personas infectadas con diagnéstico de COVID-19. EIl uso de la
proporcion INL y dependiendo de sus valores, en el triaje de personas infectadas
con neumonia por SARS-CoV?2 indicaria un mayor riesgo de enfermedad grave o

muerte. (14)

Pastor y colaboradores, en su estudio realizado el 2021, con el fin de
determinar el marcador bioguimico INL como factor prondéstico de desarrollo de
COVID-19 grave; estudio realizado en el Hospital Comunitario Generalista Evita,
Argentina. Metodologia: en el estudio tuvo como disefio retrospectivo,
longitudinal, cohorte transversal, observacional; se tuvo como poblacion
estudiada a 571 pacientes con prueba positiva a la prueba antigénica o positivo a
la rt-PCR para SARS-CoV?2, del 15 de abril al 15 de junio 2021. Los resultados
mostraron para un valor de INL > 3,1 se asoci6 a eventos de internacion 4,405
veces mayor y una mortalidad de 4,982 veces mayor en comparacion de aquellos
pacientes que presentaron un valor inferior; con una especificidad del 42%,

sensibilidad del 92%, VPP de 7% y VPN de 99%. Concluyendo que el parametro
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INL resulta ser un marcador pronostico bueno para identificar pacientes con
COVID-19 grave, ademéas de ser un biomarcador accesible. Resulta ser util
determinar el pardmetro INL como marcador prondstico de enfermedad grave por

COVID-19. (15)

Alejandra Albarran, cuyo estudio fue realizado en 2020, cuyo fin fue
evaluar las diferencias entre los biomarcadores inflamatorios INL (indices
neutrofilo/linfocito) y ILR (linfocito/proteina C reactiva), del mismo modo
determinar un punto de corte propicio como predictor de mortalidad en personas
infectadas con COVID-19; investigacion realizada en el area de Medicina Interna
del Centro Médico Nacional, México. Cuya metodologia usada en la investigacion
fue tipo transversal y analitico; su poblacién estudiada estuvo conformo por 242
personas infectadas con COVID-19 grave. Cuyos resultados demostraron que para
un punto de corte mayor de 12 del INL y ILR menor de 0.03, con una especificidad
de 69.39% y 89.13%, sensibilidad de 70.27% y 51.7%, VPP de 63.41% y 75 %,
VPN de 75.56% y 74.55%; respectivamente, como predictores de mortalidad.
Concluyendo que tanto el INL y ILR son utiles biomarcadores inflamatorios para
predecir la mortalidad en las personas mexicanas infectados con COVID-19
grave. La implementacion del célculo del INL y ILR en la préactica clinica
cotidiana resultan ser biomarcadores de gran utilidad al momento de predecir la

mortalidad en personas infectados con COVID-19 grave. (16)

2.1.2. A nivel nacional

Camila Rojo, en su trabajo realizado el 2022, cuyo objetivo fue establecer
la relacién del indice neutréfilo/linfocito (INL), volumen plaquetario medio y la

indice plaqueta/linfocito como predictores de mortalidad en una cohorte de
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personas infectados por SARSCoV-2; cuya investigacion se llevd a cabo en
Hospital Nacional Cayetano Heredia, Per. La metodologia de investigacion, era
de cohorte, prospectivo, observacional, analitico; cuya poblacion estuvo
conformada por 100 personas infectadas con pruebas positivas para COVID-19
que se internaron entre octubre del 2020 a enero del 2021. Los resultados
mostraron sobre los resultados de amplitud de distribucion eritrocitaria,
neutréfilos y INL del grupo de fallecidos aumentaron mas que el grupo de los
sobrevivientes; de los cuales el biomarcador INL obtuvo el mejor AUC para un
punto de corte 8.91, cuya sensibilidad fue al 100%, especificidad del 76.82%.
Concluyendo que el INL es un potente predictor de mortalidad en personas
infectadas con COVID-19. Implementar la ratio neutréfilo/linfocito en personas
infectadas con neumonia por SARS-CoV2, serd util al momento de predecir la

mortalidad. (17)

Euler Cubas y Julio Carrasco, en su trabajo realizado el 2022, con el fin de
indagar la eficacia del INL asociado a la mortalidad por COVID-19 como un
biomarcador pronostico; investigacion realizada en el Hospital General de Jaén,
Peri. Cuya base metodologica fue de tipo retrospectivo, no experimental,
observacional; la poblacion estudiada se conformé por 280 pacientes
hospitalizados en el afio 2020 de junio a diciembre. Cuyos resultados demostraron
un mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 en aquellas personas infectadas que
tenian un valor INL mayor de 3,98 (OR: 17,49; IC: 6,57-46,3), con una
especificidad de 76%, sensibilidad de 91%, VPP del 90% y VPN del 76%.
Concluyendo que la relacion INL resulta ser un biomarcador atil como valor

prondstico de mortalidad en pacientes infectados por COVID-19. Considerando
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un valor del INL segun el punto corte obtenido en la investigacion resultara util al

momento de clasificar a los pacientes con y sin riesgo de mortalidad. (18)

José Ramirez, en su trabajo realizado el 2022, con el fin de establecer la
relacion entre la mortalidad en pacientes infectadas por SARS-CoV-2 con prueba
antigénica rapida reactiva, con la PCR cualitativa, INL, y lactato deshidrogenasa
(LDH); estudio realizado en la U.E. 410 del Hospital de Quillabamba, Perd. La
investigacion tuvo como disefio de cohorte transversal, y cuyo estadio se
incluyeron 118 pacientes con prueba antigénica reactiva a SARSCoV-2 que
fueron hospitalizados durante el periodo entre abril y mayo del 2021. Los
resultados mostraron de los pacientes fallecidos un 94.6% presentaron valores de
INL mayor a 3.1 y de LDH mayor 351 U/L, un 98.2% presentaron resultado de
PCR entre (++) y (+++); ademas sobre las variables sexo, edad PCR, LDH y INL,;
el anélisis multivariado mostro que el LDH y la edad fueron estadisticamente
significativos en la mortalidad. Concluyendo que tanto el INL y la concentracion
de LDH resultan tener capacidad pronostica de mortalidad, mientras que los
valores de PCR altos representan un riesgo en pacientes infectados por COVID-
19. Tomar en cuenta los biomarcadores inflamatorios como el INL, LDH y PCR
resultaran de utilidad para estratificar en las personas infectadas con COVID-19.

(19)

2.1.3. Anivel regional

Lucero Alvarez, en su trabajo realizado el 2020, con el fin de evaluar el
INL como valor predictivo de mortalidad en personas infectadas por COVID-19;
estudio realizado en el Hospital EsSalud-Puno, Peru. Cuya base metodol6gica fue

de tipo aplicado, no experimental, correlacional, descriptivo y transversal, cuya

28

repositorio.unap.edu.pe

nte esta tesis

No olvide citar adecuadame



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.2.

poblacién de estudio se llevo a cabo con 385 pacientes hospitalizados con el
diagnostico de COVID-19 durante marzo a diciembre del 2020. Cuyos resultados
obtenidos indicaron que 96.3% de los pacientes que fallecieron mostraron un valor
de INL > 3.38, con una especificidad del 98% y sensibilidad del 96,3%.
Concluyendo que el INL resulta ser un parametro predictivo de valoracion de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Calcular el INL y considerar el resultado
de su valor, tendria un impacto importante al valorar la mortalidad en pacientes

infectadas con COVID-19. (20)

MARCO TEORICO

2.2.1. Virus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo SARS-CoV-2

2.2.1.1. Caracteristicas generales de la infeccion por SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo de virus envueltos, compuesto
por ARN monocatenario positivo de tamafio muy significativo que
asciende hasta los 29,99 kb; de forma esférica y diametro medio de 78 nm
presenta distintivas espigas de tamafio entre 9 nm a 12 nm, mostrando al
virion la forma de corona solar (21). Pertenece a la orden de los
Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae, género
Betacoronavirus (22,23). Junto al SARS-CoV-1, el MERS-CoV que
pertenecen al mismo género tienen caracteristicas en comun como
replicarse a nivel del tracto respiratorio inferior y asi causar cuadros
mortales de neumonia. El virus SARS-CoV-2 resulta ser menos letal, pero
se transmite mucho maés rapido y facil, en comparacion del MERS-CoV o

el SARS-CoV-1. (24)
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El virus SARS-CoV-2 tiene como tiempo de incubacion de 3 a 14
dias; el periodo medio de infectividad, asi como el riesgo de transmision
de persona a persona podria restringirse a un tiempo comprendido entre 2
a 3 dias antes y hasta 8 dias posteriores del inicio de sintomas; lo cual fue
demostrado a traves de cultivos virales que demostraron que a partir del
dia 9 después de aparicién de los sintomas, resultaban negativos, lo que

implicaria ausencia de virus vivos. (25)

2.2.1.2. Estructura genética y proteinas codificadas del SARS-CoV-2

El genoma viral del SARS-CoV-2 esta conformado por un ARN
monocatenario con carga + (ARN+ss) con 30000 pares de bases
aproximadamente; lo que le da una similitud parecida al ARN mensajero

(ARNmM) de una célula hospedadora (26).

El genoma del virion se divide en 3 tercios; 2/3 partes son
proximales al extremo 5’ y codifican dos marcos de lectura abiertos (ORF)
tipo la y 1b, quienes codifican un total de 16 proteinas no estructurales
encargadas de la transcripcion del ARNm subgenémico (ARNAsQ) y la
replicacion del genoma viral; mientras que el otro tercio proximal al
extremo 3' codifica multiples ORF; entre ellos cuatro son responsables de
la codificacidn de proteinas de la estructura del coronavirus, las cuales son
la nucleocépside (proteina N), glicoproteina pico (proteina S), membrana
(proteina M), envoltura (proteina E), quienes forman parte de la membrana

del virion; (Ver figura 1). (27)
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Figura 1.

Estructura genémica del SARS-CoV-2.
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Fuente: “Vacunas COVID-19 y variantes preocupantes: una revision”, por Ikbel Hadj

Hassine. (6)

En la figura 1, (a) Muestra la respresentacion esquematica de la
estructura del virus, (b) Muestra la respresentacion esquematica de la
organizacion del genoma del SARS-CoV-2, (c) Muestra una
respresentacion de la proteina pico del SARS-CoV-2 esquematizada, (d)

Muestra la respresentacion cristalografica de la proteina pico del virus.

Proteinas estructurales:

Proteina S: Responsable fundamental de la fusion de membranas y
union del receptor del huésped, esta proteina sobresale de la superficie
viral; es quien reconoce la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
del organismo infectado, mediando asi el ingreso del coronavirus hacia las

células huésped (28,29). La proteina “S” es subdividida en 2 subunidades,
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la subunidad S1 quien interacciona con el receptor ECA2, la subunidad S2
quien interviene uniendo el virién con la membrana de la célula del
organismo infectado (30,31). Las variantes de la SARS-CoV-2 derivan al
modificarse la proteina S, de las cuales 5 son de importancia y reconocidas
mundialmente, las que son la Alpha (presenta mayor transmisibilidad y
gravedad de la enfermedad), Beta, Delta, Omicron (presenta mayor tasa de
infeccion y de reinfeccion asi como mayor capacidad de escape
inmunoldgico) y Gamma, y también otras variantes que interesan como
Epsilon, Zeta, Eta, Lota, Theta, Kappa, Lambda y Mu; implicadas
directamente sobre la virulencia del virus (transmisibilidad, infectividad,
reinfeccion, gravedad de la enfermedad, resistencia a los anticuerpos al ser
neutralizados). Viendo la importancia de esta proteina se desarrollaron
variedades de agentes antivirales, vacunas y los anticuerpos que
bloquearian la fusion del virus con la membrana de huésped al inhibir de

manera competitiva esta interaccion. (28)

Proteina N: Participa en el empacamiento, unién del genoma ARN,
ensamblaje y replicacion viral, asi como también cumple un papel
importante al interferir con la via del interferon del huésped. Esta proteina
tiene menor probabilidad de sufrir mutaciones lo que significaria una
respuesta inmune mas fuerte y duradera; siendo ademéas un potencial

objetivo para el diagndstico. (28, 33)

Proteina E: Promueve la virulencia, el ensamblaje del virus y la
gemacion; asi como inducir la accion del inflamasoma de la proteina 3 del
huésped. Algunos medicamentos que se estudian estan dirigidos contra

esta proteina, asi como la vacuna Bacillus Calmette-Guérin (BCG); que
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fue una alternativa en el tratamiento de COVID-19 ya que provocaria en
el huésped inmunidad especifica contra la proteina E, esto se fundamenta
debido a que un fragmento de esta proteina presenta una alta identidad de

secuencia con proteinas similares a la tuberculina. (32,33)

Proteina M: Proteina que mas abunda en el coronavirus, siendo un
componente esencial de la envoltura viral, quien da la forma y tamafio del
virion. Facilita el ensamblado viral y liberacion de particulas virales.

(32,33)

Proteinas no estructurales:

Se refiere a aquellas proteinas participantes en la creacion del
complejo de transcripcion y replicacion viral, reproduccion, transporte
endosomal, ademés de interferir en la respuesta inmune al bloquear al

factor nuclear kappa B (NF-kp) e interferon B del huésped. (28)

2.2.2. Neumonia COVID-19

2.2.2.1. Epidemiologia

Para fines de diciembre en el afio 2019, algunos hospitales
informaron casos de pacientes con neumonia con origen desconocido
epidemioldgicamente, vinculados al mercado de animales y mariscos
frescos de Wuhan, provincia Hubei, China. El 31 de diciembre del 2019,
en China el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)
informo que organismo causo el nuevo grupo de neumoniay lo denominé

COMO un nuevo coronavirus. (34)
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Al mismo tiempo, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

empezo a llamar a este virus “virus responsable de la COVID-19” o “virus

COVID-19”. (35)

Para el 13 de enero del afio 2020, un caso de COVID-19 fue
reportado por primera vez en exteriores de China, precisamente en
Tailandia; posteriormente se registraron mas casos de pacientes con un
antecedente en comun de tener un nexo con el mercado de mariscos de
Wuhan. Con el empeoramiento de la situacion y el reporte de nuevos casos,
la OMS declaré este nuevo brote como una emergencia sanitaria de

importancia internacional o pandemia. (36)

Hasta la fecha 2 de agosto del afio 2023; desde que comenzo la
pandemia, notificaron un acumulado de 768.983.095 casos de COVID-19,
de las cuales 6.953.743 terminaron en muertes, en las seis regiones de la
OMS; en las Américas se han reportado 193.209.590 casos confirmados

con 2.958.859 muertes. (37)

En nuestro pais, uno de los primeros casos reportados ocurrié un 6
de marzo del 2020; y en el departamento de Puno el 7 de abril de 2020.

(1-3)

Hasta el 18 de setiembre del 2023 en el Perd se registraron un total
de 4,521,788 de casos confirmados de los cuales 221,599 fueron
defunciones confirmadas por COVID-19, lo que implica un porcentaje de
muerte del 4.9%; el cual es el mas alto que el promedio mundial que

representa el 3%. Del total de casos positivos en el departamento de Puno
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se registraron 78,874, de los cuales 4,877 fueron defunciones, teniendo una

letalidad del 6.18%. (1)

2.2.2.2. Factores de Riesgo

La evolucidon de la pandemia causante por la COVID-19; vario a
nivel mundial; por lo que se generaron preguntas sobre aquellos factores
intervinientes que favorecian la enfermedad, asi como aquellos que daban
cierto grado de proteccion a la infeccion; por lo que conocerlos seria de

gran utilidad al momento de prevenir la infecciones y su progresion. (38)

Entre los factores de riesgo, que aumentarian la probabilidad de

enfermar, tenemos:

- Edad avanzada: Se demostro que personas mayores de 70 afios tienen
hasta un 65% mas de riesgo de contraer la infeccion (39). Este riesgo
asociado a la edad se postula debido que con la edad los pacientes
suelen tener mayor nimero de comorbilidades, la inmunidad contra
enfermedades infecciosas se hace mas debil, ademas de tener niveles
mas altos de citocinas proinflamatoria desencadenamos por una
infeccion, lo cual favoreceria a un estado de hiperrespuesta
inflamatoria. (40,41)

- Sexo masculino: Un estudio de metaanalisis mostr6 que el varon tiene
un mayor riesgo de infeccion, gravedad de enfermedad y muerte en
comparacion a las mujeres (39). Esto se explicaria debido a que en el
endotelio de los vasos pulmonares se encuentran niveles mas altos de

receptores ECA2, asi como menor produccion de anticuerpos; lo que
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predispondria a un retraso en la eliminacion del ARN viral y por lo
tanto un mayor tiempo y gravedad de enfermedad. (40)

- Comorbilidades preexistentes: Entre las mas frecuentes son la
hipertension arterial, diabetes, obesidad debi6 a la expresion de los
receptores ECA2 es més expresado en el tejido adiposo, enfermedades
cardiovasculares, y entre las menos comunes tenemos a la enfermedad
renal crénica, enfermedad obstructiva crénica (EPOC) y céancer
hematologico (mayor riesgo que las neoplasias malignas solidas)
(42,43). Estas comorbilidades hacen que los pacientes sean mas
susceptibles a las infecciones debido a su estado inmunolégico mas
débil, mayor expresion de receptores celulares a los que se une el
SARS-CoV-2, mayor riesgo de tormenta de citocinas; como también
la presencia de un dafio de érgano previo favoreceria la progresion de
la infeccion. (40,44)

- Etnia: Las poblaciones hispanas y afroamericanas tuvieron tasas altas
de contagio, mortalidad asociada a la COVID-19; a comparacion de
poblaciones no hispanas, asiaticas. (45)

- Tratamiento crénico con corticoides: Se demostré que pacientes con
tratamiento de corticoides previas al ingreso hospitalaria, tuvieron
mayor numero de complicaciones, como Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo, Sindrome de Disfuncién Multiorganica, sepsis,
shock séptico e insuficiencia renal aguda; asi como mayor mortalidad.
(46)

- Trabajadores de la salud: En la pandemia causada por la COVID-19,

los trabajadores sanitarios fueron el grupo con mayor riesgo de
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infeccion; esto por la exposicion diaria a una mayor carga viral, mayor
tiempo de exposicion, asi como el uso inadecuado y reutilizacion de

EPP al momento de atender pacientes con COVID-19. (47)

2.2.2.3. Factores de Protectores

- Dieta y nutricion: Una dieta saludable rica en micronutrientes como
vitamina C que por su efecto inmunomodulador ayudaria a reducir la
carga de citocinas proinflamatorias, la vitamina D que ayudaria a
reducir las tasas de replicacion viral y proteger el epitelio respiratorio
de la invasién por el SARS-CoV-2. (38,48)

- Vacunas: Principalmente por la creacién de anticuerpos neutralizantes
contra el SARS-CoV-2, asi como por un sistema inmunoldgico innato
mas entrenado y estabilizado. (38,49)

- Condiciones de atopia: Definida por la presencia de rinitis alérgica,
eccema o alergia alimentaria; en este grupo se demostr6 una menor
expresion de receptores ECA2, lo cual predispondrian a un menor

tiempo de hospitalizacion y menor mortalidad. (38,50)

2.2.2.4. Transmision del SARS-CoV-2

El virus es transmitido por dos formas: directamente, por goticulas
respiratorias emanadas de la boca o nariz de una persona contagiada tras
toser, estornudar o hablar; e indirectamente a través de particulas de
aerosol suspendidas en el aire, que ocurre en sujetos que se exponen a altas
concentraciones y permanecen en espacios cerrados con poca 0 nula
ventilacion durante al menos 15 minutos; la transmision por contacto con
superficies contaminadas se produce cuando alcanzan tejidos que expresan
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receptores de ECA2, como la mucosa nasal, lamucosa oral y la conjuntiva.

(51-53)

La transmision viral entre persona y persona también podia ocurrir
durante la etapa asintomaética hasta 12 horas antes del inicio de las
manifestaciones clinicas; los cuales eran responsables del 9,1% al 62% de
los casos positivos, porque las personas infectadas no solo podian eliminar
particulas virales al estornudar o toser, también lo harian al momento de
hablar, comer e incluso exhalar; o incluso estudios demostraron la

posibilidad de contagio después de resolverse los sintomas. (2,54)

2.2.2.5. Ingreso de SARS-CoV-2 en la Célula Huésped

Para ingresar el virus este se da por la unién al receptor en la
superficie celular, a través de la combinacién de la subunidad S1 de la
proteina Spike (S) del virus y el receptor ECA2. Los receptores ECA2
estan expresado principalmente en los neumocitos tipo Il en el epitelio
pulmonar, por lo que la afectacion de estos resultan ser los causantes de
los sintomas pulmonares, ademas de expresarse en el intestino delgado,

colon, corazon, rifion; dando a los sintomas extrapulmonares. (2,27,55)

En el proceso de entrada viral, la fusion de la proteina S del virus a

los receptores ECA2, esta implicada varias etapas (2,27); ver figura 2:

Adjunto: La proteina S del SARS-CoV-2, a través de la subunidad S1
se adhiere a los receptores de membrana ECA2 de la célula huésped.
(2,27)

- Cebado: Para que el virus ingrese completamente a las células, la

proteina S debe ser escindida por la enzima proteasa TMPRSS2 del
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huésped, que facilita la captacion viral y la entrada del SARS-CoV-2
por medio de endocitosis, al exponer el péptido de fusion de la
proteina S a la membrana de la célula huésped. (2,27)

- Fusion: Mediada por subunidad S2 de la proteina Spike quien
establece la union de la membrana del virus a la célula huésped.
Durante esta etapa la nucleocépside del virion es liberada, permitiendo
la liberacion del ARN+ss. (2,27)

- Replicacion: Una vez que el ARN viral es liberado, termina actuando
como un ARNmMm, transcribiendo de manera directa el gen de la
replicasa viral, convirtiéndolas en poliproteina pplay pplb, quienes
son proteolizadas por enzimas proteasas, de tal manera generando las
16 proteinas no estructurales (nsps) quienes forman el complejo
replicasa transcriptasa (RTC) responsable del ensamblado. (2,27)

- Ensamblaje y liberacion: Gracias a la actividad enzimética del
complejo RTC, se desarrolla una nueva copia del genoma ARN+ss
original del virus, que esté relacionado con las proteinas estructurales
(S, M y E) elaboradas en la membrana del reticulo endoplasmatico
(RE); luego transportadas al aparato de Golgi, lugar de
ensamblanblaje de nuevas particulas de virus, después del cual son
liberados a la membrana plasmatica celular en vesiculas, causando la

descarga viral y una mayor carga de viral. (2,27)
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Figura 2.
Mecanismo de entrada, replicacion, y liberacion de la célula infectada del

SARS CoV-2.

SARS-CoV-2@: ( §\‘
ov- \ J
'Z{ ' Unién ‘/ ‘\’

Fuente: “Bases genéticas y moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-2)”, adaptado de
Pastrian SG. (27). (6)

2.2.2.6. Respuesta Inmune frente al SARS-CoV-2

Entrado el virus en la célula, el huésped genera una respuesta
inmune inmediata innata mediada por citoquinas e interferones antivirales

y posteriormente inicia una respuesta inmune adaptativa. (27)

Respuesta Inmune Innata frente al SARS-CoV-2: Se da in situ
en el epitelio respiratorio donde el virus tiene primer contacto con el tejido
(56). El sistema inmunitario innato es responsable del reclutamiento de
células inmunitarias al lugar de la infeccion como los macréfagos
alveolares, neutréfilos y células Natural Killer (NK); quienes montan una
respuesta antiviral inmediata e inespecifica al identificar el ARN viral
identificada por los receptores de reconocimiento de patrones (PRRS) tipo
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toll (TLR), tipo 3, 7, 8 y 9 como patrones moleculares asociados a
patdégenos (PAMP); con lo que da inicio secrecion de citocinas que actuan
inhibiendo la replicacion viral, entre estas citocinas la mas importante es
el interferones tipo I, ademas de estas se secretan otras citocinas

inflamatorias como TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-18. (2,27,52)

Las citocinas son proteinas mediadoras del sistema inmune que
promueven la comunicacion de celula a célula pudiendo modificar sus
funciones; tienen funciones locales o sistémicos, debido a que envian
sefiales de alarma para atraer a mas células del sistema inmunitario
adaptativo para asi luchar de manera conjunta el agente invasor. Las
células del sistema inmune innato secretan diversas citocinas de tipo

inflamatorio: IL-1, IL-2, IL- 6, IL8, TNF-a e IFN. (2,27,52,57)

e Interferon (IFN): Considerado el principal elemento de defensa
antiviral en la inmunidad innata; cuya funcién principal es el control
y limitacion de la dispersion de la infeccion de célula a célua; su
funcidn se basa al inhibir la replicacion viral al bloquear la sintesis de
proteica, también presenta mecanismos que conlleva a la apoptosis de
la célula infectada; ademas el IFN se libera al exterior y activan a las
células natural killer (NK) con el fin de trabajar conjuntamente
potenciando su capacidad citotoxica; en pacientes con una evolucion
clinica desfavorable se han encontrado concentraciones bajas de INF.
(2,27,52,57)

e IL-1: Cuya funcidn es la participacion en la inflamacion, asi controlar

la infeccidn, esta funcion se realiza a través de la estimulacion de la
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sintesis de IL-6, ademas de sintesis de otras proteinas que actlan en la
fase aguda y fiebre. (57)

e |L-2: Asi como la IL-1, tiene como funcidén estimular a las células a
liberar IL-6, aumenta el crecimiento de los linfocitos tipo T y B.

e IL-6: Citocina pluripotencial con actividad antiinflamatoria accién
mediada por el frenado en la activacion proinflamatoria de los
macrofagos; y con actividad proinflamatoria debido a que estimula la
produccion de proteinas de fase aguda (proteina C reactiva, ferritina),
asi como la produccion de inmunoglobulinas a través de las células B,
también participan en la activacion de la cascada del complemento,
inhiben la secrecion de TNF-a e IL-1; entre otras acciones que cumple
esta esta interleucina es la participacion en la activacion,
diferenciacion, y proliferacion de los linfocitos, monocitos-
macrofagos, células endoteliales, fibroblastos y queratinocitos que se
asocian a procesos de reparacion y cicatrizacion; sin embargo su
incremento desregulado contribuye a un estado hiperinflamatorio y
coagulopatia de consumo asi contribuyendo al desarrollo de un
cuadro grave incluso la muerte del paciente. (2,27,52,57)

e |L-8: Citocina con funcién quimiotactica, activa a los neutrofilos, el
cual es su principal blanco; ademaés de estimular la fagocitosis, como
también promover la angiogénesis. (57)

e IL-10: Induce inmunosupresion, se eleva en pacientes graves, por lo
que es considerado un predictor de gravedad. (57)

e |L-13: Elemento importante para la activacion del sindrome de

activacion de macrofagos. (57)
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e |L-18: Estimula sintesis del IFN, activacion de neutrofilos, células
endoteliales y angiogenesis. (57)

e TNF-a: Proteina transmembranal liberada al detectar un proceso
infeccioso; juega un papel fundamental en la homeostasis
inmunoldgica asi como modular la funcion celular; ademas alerta al
sistema inmune mediante la activacion de células inmunitarias,
aumentando la liberacion de citocinas, quimiocinas, eicosanoides y
promover la muerte celular tanto de las células epiteliales alveolares
del pulmén como de las células endoteliales lo que compromete la
integridad del lecho microvascular pulmonar y de la barrera entre las
células alveolares y los capilares provocando fugas vasculares y
edema alveolar; sin embargo, niveles elevados de esta citocina
conducen a un dafio pulmonar local, disminuir la respuesta celular a
la insulina causando defectos en las rutas glucometabdlicas en el

organismo Yy asi contribuir a la falla multiorgénica. (24)

Los macrdfagos alveolares participan en la defensa inmunolégica
en los pulmones como primera linea, su activacion conduce a la liberacion
de citocinas proinflamatorias que inician una respuesta inflamatoria, entre
las citocinas secretadas tenemos a la IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y cuya
accion es la limitacion de la dispersion de la infeccion viral, inhibiendo la
replicacion del SARS-CoV-2; ademas estimula la respuesta inmunoldgica
adaptativa; también secretan quimiocinas como IL-8, proteina
qguimioatrayente de monocitos 1, cuya accion es el aumentar la
permeabilidad vascular, extravasacion de los monocitos para
transformalos en macrofagos, extravasacion de neutrdfilos y células
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dendriticas encargados del control de la replicacién y diseminacién del
virus en etapas tempranas y amplificacion de la inflamacion; ademés de
esta respuesta otra de las funciones de los macrofagos alveolares es la de
promover la solucion de la respuesta defensiva y la reparacion de los
tejidos a través de la produccion citocinas antiinflamatorias como el TGF-
B e IL-10; investigaciones sefialan que los macréfagos alveolares que
expresen en su membrana receptores ECA2, estan asociados a una mayor
secrecion de I1L-6 y su liberacién en los 6rganos linfoides secundarios
podrian sefializar apoptosis en linfocitos adyacentes, asi provocar en parte

linfopenia vista en las personas infectadas con COVID-19. (2,27,52,57)

Los Neutrofilos, son las células que se presentan en primer lugar
frente una respuesta inflamatoria; su capacidad fagocitica inicia tras liberar
cantidades grandes de trampas extracelulares de neutréfilos (NET) y
especies reactivas de oxigeno; los NET incitan a que los macréfagos
produzcan IL-1pB y esta interleucina a su vez promueva la produccion de
mas NET mediante una retroalimentacion positiva inflamatoria no capaz
de controlarse en aquellos pacientes criticos; ademas la IL-1p también
promueve una mayor secrecion de IL-6; otra funcidén que cumple los NET
son las de activar plaqueta para servir de nicho de adhesién para los
eritrocitos 'y finalmente formar trombos; por lo que algunas
investigaciones informaron que pacientes criticos de COVID-19 internado
en UCI presentaron mayores cantidades de NET en comparacién a los
pacientes graves que no ingresaron a la UCI, sugiriendo la importante par
citacion de los neutréfilos en respuestas exacerbadas del sistema inmune

ante el SARS-CoV-2. (24)
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Los Linfocitos natural Killer, son aquellos linfocitos que tienen la
funcion eliminar como primera linea defensiva a todo patégeno o célula
infectada por el viridn; dicha accion se ve alterada por un ambiente
inflamatorio exacerbado con IL-6 e IL-10 provocando una respuesta
inadecuada por parte de las células NK en el tejido pulmonar; perjudicando
asi el eliminar al virus y provocar un estado denominado como «exhausto»

de las células NK. (24)

La respuesta inmunitaria innata eficaz, limitada en el tiempo es util
al momento de detener la infeccidn, sin embargo una respuesta inmunitaria
innata ineficaz ird acompafiada de una carga viral elevada, exacerbacién
de la respuesta inflamatoria mediada por un proceso inflamatorio
inespecifico desencadenando una tormenta de citoquinas (2,27,52,57).
Entonces la forma de activarse inicialmente el sistema inmune innato,
determinara el grado de respuesta al SARS-CoV-2; si resulta ser
moderada, se desarrollard una respuesta eficaz del INF-y, lo que llevara a
cabo una inflamacion moderada con el que erradicara las células afectadas
por el virus, asi como la posterior reparacion del dafio; sin embargo, si la
respuesta del INF es insuficiente y tardia, el virus causa un gran dafio
tisular, y si la respuesta de la inflamacion es desproporcionada, generaran
un estado de hiperinflacion local, lo cual trae como consecuencia una

activacion del sistema inmune adaptativo desproporcionada. (58)

Ademas, del estado inflamatorio, el factor tisular activado en los
neutrofilos, células endoteliales y macrdéfagos, activa cascada de
coagulacién en los pulmones y como resultado de ello la formacion de

trombos microcirculatorios, la cual puede ser causa de muerte por esta
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enfermedad. Por lo que esta respuesta inmune exagerada resultaria ser el
punto de la fisiopatologia en la enfermedad grave por COVID-19, y causa
del sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, y su evolucién a choque

séptico y falla orgdnica multiple, con la subsecuente muerte del paciente.

)

Respuesta Inmune adaptativa frente al SARS-CoV-2:
Comprende a la respuesta celular contra las proteinas estructurales y no
estructurales del virion, la respuesta humoral que va dirigida contra la
superficie del viridn; ocurren entre la primeray la segunda semana después
de la aparicion del sintoma. (59) EI microambiente de citoquinas
sintetizada por las células que presentan los antigenos dirige la forma de
respuesta de las células T; por un lado, la respuesta celular esta respaldado
por linfocitos T citotdxicos, por otro lado, la respuesta humoral esta

respaldado por células T helper (CD4+). (59)

Los linfocitos, son células del sistema inmunitario participantes en
la respuesta innata y adaptativa, estos estan presentes en la sangre y linfa;
el tipo B de los linfocitos esta producida en la médula ésea y el tipo T en
el timo (6rgano linfoide); la accion de los linfocitos esta mediada por la
produccion selectiva de citocinas e IFN-y (24). En pacientes con evolucion
desfavorable se demostrado una linfopenia acentuada que seria
proporcional a la elevacion de los niveles de IL-6, la cual resulta de varios
factores entre ellos la destruccién de linfocitos inducida por los virus,
mediante piroptosis estimulado por niveles elevados de IL-6, IL-10y TNF;
por agotamiento de la respuesta con activacion de receptores inhibidores o

la migracion a los lugares donde tiene lugar la respuesta inflamatoria;
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ademas, niveles altos de IL-6 puede suprimir la activacién normal de las
celulas T, lo que contribuye aiin mas a la linfopenia; y la comunidad méas
afectada de linfocitos fue los CD4+, en cambio los CD8+, células NK,
linfocitos B y linfocitos T reguladores tuvieron menor afectacion

disminuyendo en menor medida. (60)

Respuesta celular: Mediada principalmente por los linfocitos tipo
T CD8+ encargadas de destruir directamente toda célula infectada por el
virus; sin embargo, esta accion podria ser blogueada por el exceso de la
produccién de IL-6 durante la tormenta de citoquinas, principalmente al

inhibir la accion del IFNy. (59)

Ademas de la poblacion CD8+, los linfocitos T CD4+ cumplen un
rol fundamental en controlar al virus, mediante la formacion de la

respuesta humoral con el fin de neutralizar al virus. (52)

Respuesta Humoral: La respuesta humoral se base
fundamentalmente en la produccion de anticuerpos neutralizantes que
destruirdn a las células infectadas especialmente en los pulmones, accion
mediada a través de la union del anticuerpo a proteinas de la superficie del
virus, de tal manera previniendo su unién del virus a su receptor y la
subsiguiente internalizacién; a su vez promueven la lisis del virus al

opsonizarlarlos y activar la via del complemento. (52,59)

Los anticuerpos generados por los linfocitos B contra la proteina S
del virus, son la inmunoglobulina M (IgM) quien es producida a inicios de
la infeccion, segln un estudio este se produciria a partir de los 7 dias de
iniciado los sintomas solo en un 40% de los pacientes y a partir del dia 15
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en el 94.3% de la poblacién estudiada; mientras que la inmunoglobulina G
(IgG) a partir del dia 15 estaria presente solo en 79.8% de la poblacion

estudiada. (27,59,61)

Por ende, particularmente en esta infeccion se ha notado que en
algunos pacientes infectados ambos anticuerpos tienden a aparecer casi
simultaneamente; a diferencia de otras infecciones causada por virus
donde los anticuerpos IgM aparecen semanas antes que los anticuerpos

1gG. (25)

Pese a que los anticuerpos son importantes al momento de controlar
la infeccion, se han evidenciado casos de titulos altos de anticuerpos 1gG
en pacientes infectadas con enfermedad grave, asi pues, los complejos
inmunes IgG contra la proteina S del virus, aumentarian el ingreso del
virion a la célula y su posterior replicacion; lo que postularia que una
respuesta solida mediada por los anticuerpos IgG no necesariamente seria

un indicador de inmunidad protectora. (25,52)

Tras la recuperacion de la infeccién, la inmunidad humoral sigue

cumpliendo un papel importante evitando reinfecciones a corto plazo. (52)

Desregulacion de la respuesta inmunitaria: Este fendmeno es
particularmente frecuente entre las personas mayores, y aguellas con
comorbilidades, y es mas comdn en hombres que mujeres. En estos
individuos, tanto la respuesta inmune innata como la adaptativa estan
comprometidas, lo que lleva a un desequilibrio y una incapacidad para
autorregularse. En consecuencia, esto crea un circulo vicioso en el que las
células y moléculas inflamatorias se multiplican, inundando los pulmones
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y desencadenando una tormenta de citoquinas que puede ser fatal para el

paciente. (24, 60)

Mecanismo de evasion: Una caracteristica importante del
coronavirus es su facultad para evitar la respuesta inmunitaria; al inhibir o
retrasar la sintesis de IFN tipo | mediada por las proteinas no estructurales
nspl y nsp3 del virus, también induce la apoptosis de las células T,
generando linfopenia; con lo que permitirian asi una mayor replicacién

viral y dafio celular. (52)

2.2.2.7. Fisiopatologia del COVID-19

La infeccion causada por el SARS-CoV-2; afecta preferentemente
vias respiratorias inferiores, pudiendo causar ademéas inflamacion
sistémica generalizada y trombosis en diferentes drganos en caso de
cuadros severos. La fisiopatologia de esta enfermedad se da como

resultado de la interaccion de dos procesos: (62)

- Efecto citopatico directo: Dominante en las etapas iniciales de la
enfermedad.
- Respuesta inflamatoria desregulada del huésped: Dominante en etapas

finales de la enfermedad. (62)

Estos procesos fisiopatoldgicos se superponen y dan como

resultado fenotipicamente una evolucion en 3 etapas: (62)

- Estadio | (fase temprana): Se da durante la fase de replicacién viral,
condicionada por activacion de la respuesta inmune de tipo innata y el

efecto citopatico directo; esta fase es caracterizado por la presencia de
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sintomas leves, pudiendo estar acompafiado de elevacion del Dimero-
Dy LDH, y linfopenia. (62)

- Estadio Il (fase pulmonar): Se da por la actividad de la respuesta
inmunitaria adaptativa, asi como la activacion de la cascada
inflamatoria capaz de ocasionar dafio tisular empeorando la afeccion
respiratoria y que finalmente condiciona a una insuficiencia
respiratoria aguda; ademas en esta fase se asocia a un empeoramiento
de linfopenia, asi como una elevacion marcada del PCR. (62)

- Estadio Il (fase hiperinflamatoria): Producto de la respuesta
inmunitaria desregulada que condiciona a la tormenta de citoquinas;
este estadio esta caracterizado por una falla multiorganica fulminante

ademas de empeorar el compromiso pulmonar. (62)

Esta respuesta inmunitaria desregulada presenta una fase de
inmunosupresion luego de la proinflamatoria, y se caracteriza por el
agotamiento funcional de linfocitos periféricos dando lugar a una
linfopenia, en especial los linfocitos T CD4 y CD8, esta condicidn asocio
a mayor riesgo de contraer de manera secundaria una infeccion bacteriana.

(62)

Tormenta de citoquinas: Dentro el SARS-CoV-2 en la célula
huésped; genera una elevada produccién de proteinas virales que provocan
estrés celular, las cuales muchas veces terminan en apoptosis de la célula,
y ademas se inicia la activacion y migracion de neutrdfilos, asi como la
cascada de citoquinas. Los linfocitos T activados por las citoquinas, una
vez llegados al intersticio del 6rgano; el tipo CD4 empieza a secretar de

manera descontrolada IL-6 y factor estimulante de colonias de
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granulocitos y macrofagos (GM-CSF); a su vez el tipo CD8 secreta
constantemente GM-CSF; esta elevacion de GM-CSF recluta mayor
cantidad de células inflamatorias que potencian la secrecion de GM-CSF
y de IL 6, finalmente resultando en una migracion de enormes cantidades
de células inmunitarias y a nivel local una liberacion exagerada de
citoquinas; que posteriormente generan el dafo tisular inflamatorio,

pudiendo llegar a inducir estados de fibrosis. (62)

Hipercoagulabilidad y endoteliopatia: Los estados de trombosis
microvascular y macrovascular, esta mediado por el tropismo del virus
sobre los receptores ECA2 ubicados en endotelio de las arterias, venas,
células musculares lisas arteriales; asi la hipoxia provoca vasoconstriccion
disminuyendo el flujo sanguineo, de esta manera aumenta el dafio
endotelial; lo que generaria inflamacién y disfuncion de la
microvasculatura, alterando el flujo vascular y liberacion del factor
Willebrand quien inicia la adhesion, activacion de las plagquetas; asi
iniciando una cascada de coagulacion y su posterior formacion de trombos.

(62)

Alteraciones metabdlicas y endocrinoldgicas: Los efectos
devastadores de la infeccion por SARS-CoV-2 se atribuyen actualmente a
alteraciones en las vias glucometabdlicas y a la desregulacion hormonal,
impulsadas principalmente por la sobreexpresion del factor 1 inducido por
hipoxia (HIF-1). Esta sobreexpresion conduce a un cambio metabolico
dependiente de la glucdlisis, lo que promueve una mayor proliferacion
celular y sintesis de citocinas en diversas células y tejidos. Los niveles

insuficientes de ATP en condiciones hipdxicas contribuyen ain maés a la
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remodelacion metabdlica, lo que resulta en una mayor actividad glucolitica
en las células inmunes, pulmonares, nerviosas y hepéaticas. En
consecuencia, esto desencadena hiperglucemia, hipercoagulabilidad,
disfuncion endotelial, trombosis y produccién excesiva de citocinas
inflamatorias, lo que en ultima instancia progresa a condiciones criticas
como insuficiencia organica multiple y posible muerte. La aparicion de
hiperglucemia puede atribuirse a un aumento de la resistencia a la insulina,
causada por una mayor secrecién de hormonas contrarreguladoras como el
glucagon, la GH y los glucocorticoides. Estas hormonas desempefian un
papel en la regulacion del metabolismo de los carbohidratos al promover
la gluconeogénesis y la glucogenolisis. Ademaés, la presencia del SARS-
CoV-2 altera la sefializacion de la insulina y altera la funcidn de las células
beta, lo que provoca niveles elevados de glicemia. Como resultado, es
probable que los pacientes con esta infeccion viral experimenten
hiperglucemia, especialmente en un estado de hipoxia persistente. Estas
condiciones se han relacionado con el desarrollo de diabetes de nueva
aparicion, dafio a los cardiomiocitos y otros problemas cardiacos que
contribuyen al deterioro pulmonar. Ademas, también se ha observado en
pacientes con COVID-19 lesion renal aguda y reduccion del metabolismo

de la glucosa en el cerebro. (63)

2.2.2.8. Manifestaciones clinicas

Tras un periodo de incubacion medio de 3 a 6 dias (rango de 1.3 a
11.3), se da el inicio a las manifestaciones clinicas; y entre los mas
prevalentes son la cefalea en un 66,6%, astenia en un 66,6%, tos en un

54,7%, sensacion de alza térmica en un 52.8%, dolor de garganta en un
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50%, dificultad para respirar en un 48,1%; ademas en menor proporcion la

somnolencia y sudoracion nocturna con un 11,1% de frecuencia. (63)

En términos de gravedad la infeccion por COVID-19 se puede

presentar desde un cuadro asintomatico hasta casos severos: (63)

- Formaasintomaética: Se consideran aquellos casos con una prueba RT-
PCR positivo, pero sin clinica aparente ni cambios imagenolégicos;
durante esta etapa la respuesta inmune es limitada; sin embargo, los
individuos son altamente infecciosos. En algunas formas
asintométicas algunos individuos demostraron presentar la Ilamada
hipoxemia silenciosa, que consiste en una discordancia entre la
saturacion de oxigeno sanguineo anormalmente baja y la ausencia de
sintomas de dificultad respiratoria, por lo que este grupo de pacientes
deberian ser considerados de riesgo importante debido a que la
mortalidad en este grupo fue mucho mayor. (63)

- Forma leve: Estuvieron presentes en pacientes jovenes y sin
comorbilidades que se caracterizan por presentar; dos de las siguientes
manifestaciones: astenia, cefalea, tos, malestar general, congestion
nasal y dolor de garganta. (64)

- Forma moderada o no hipoxémica: Se caracteriza por presentar
sintomas de neumonia leve acompafiado de otros signos o sintomas
que puede ser dificultad respiratoria o disnea, saturacion de oxigeno <
95%, frecuencia respiratoria >22 respiraciones por minuto,
desorientacion, confusion. (62, 64)

- Forma severa o hipoxémica: Se presentan como una neumonia grave

e hipoxemia (SpO2 <92%); caracterizados por signos de dificultad
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respiratorio como uso de masculos accesorios, aleteo nasal,
respiracion con desbalance toraco-abdominal, ademas de alteraciones
en los parametros ventilatorios como una PaCO2 < 32 mmHg, PaO2
< 60 mmHg o PaFi < 300; estos Ultimos eran necesarios ser tratados
en UCI y con asistencia respiratoria mecanica. (62, 64)

- Forma critica o falla multiorgénica: Caracterizado por dificultad
respiratoria aguda, acompariado de shock, defectos de coagulacion,
encefalopatia, lesion renal aguda, insuficiencia cardiaca; los que
requieren ser tratados en UCI y con asistencia respiratoria mecanica.

(62, 65)

Los factores que determinan la gravedad de presentacion son la
sobrecarga viral, la presencia de comorbilidades, la edad del paciente, el
sexo, asi como los genes y etnia (63). Un metaanalisis mostré que el sexo
masculino tiene mayor riesgo de presentaciones mas graves debido a que
en esta poblacién el endotelio de los vasos pulmonares se encuentran
niveles mas altos de receptores ECA2 (40); estudios reportaron que las
poblaciones hispanas y afroamericanas tenian mayor riesgo de desarrollar
cuadras mas graves en comparacion a otras poblaciones esto se deberia por
la falta de atencion médica lo que puede aumentar la exposicién potencial
al SARS-CoV-2 y transmisién comunitaria y retrasar el tiempo desde la
aparicion de los sintomas hasta la hospitalizacion; (45) en cuanto a los
genes vinculados con la gravedad en la infeccion por SARS -CoV-2 se
menciona que los polimorfismos de los genes HLA, del polyQ del receptor

de andrégenos y factor ABO promueven mayor susceptibilidad, asi
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también genes ECA2 y TMPRSS2 intervienen en el ingreso y expansion

del virus. (41)

Algunas formas criticas comenzaron con sintomas leves que luego
empeoraron, y algunos fueron asintomaticos que progresaron a un SDRA
o insuficiencia organica multiple de manera repentina, como era el caso de
los pacientes con neumonia silenciosa que solo se presentaban en un inicio

con fiebre y alguna otra manifestacion que no fue de gravedad. (63,65)

Ademas de las manifestaciones anteriormente mencionadas, el
SARS-CoV-2 puede afectar otros 6rganos y provocar signos o sintomas

extrapulmonares, entre ellas tenemos a: (63)

- Manifestaciones cardiovasculares: Producto de la afectacion de los
receptores ECA2 del tejido cardiaco; entre estas manifestaciones
tenemos a las palpitaciones, dolor de pecho, arritmias cardiacas como
la fibrilacién auricular paroxistica, insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio isquémico tipo Il (producto de la hipoxia del SDRA),
miocardiopatia de Takotsubo (por el estrés excesivo de la
enfermedad). (66)

- Manifestaciones gastrointestinales: Producto de la invasion del virus
en los receptores ECAZ2 del epitelio esofagico, asi como también de la
capa mucosa del estdmago y del intestino delgado; se presentan con
frecuencia en casos leves a moderados; estos sintomas incluyen la
diarrea en un 75%, anorexia, nauseas, vémitos, dolor abdominal y

dolor epigastrico. (67)
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- Manifestaciones renales: Entre estas se tiene la proteinuria, hematuria,
y una de las mas importantes fue la lesion renal aguda, presentes sobre
todo en casos graves, resultado de la tormenta de citoquinas que afecta
la funcion renal. (68)

- Manifestaciones neuroldgicas: Producto de la invasion del virus en los
receptores ECA2 en el tejido cerebral; estas manifestaciones pueden
clasificarse en sintomas centrales como cefalea, perdida del olfato,
perdida del gusto, mareos, insomnio y sintomas periféricos como
oftalmoplejia, neuropraxia, ataxia, perdida del reflejo tendinoso,
sindrome de Guillain-Barré. (69,70)

- Manifestaciones psiquiatricas: Producto de la cuarentena y el
aislamiento; entre los mas frecuentes son la ansiedad, depresion,
alteraciones del suelo, desordenes alimentarios, fobias y
somatizaciones; incluso algunos presentaron psicosis e ideacion
suicida. (71)

- Manifestaciones dermatoldgicas: Se debio al efecto directo del SARS-
CoV-2 en la capa basal de la piel que contiene receptores ECA2; entre
las manifestaciones tenemos el enrojecimiento maculopapular,
eritema y erupcion cutanea. (63)

- Manifestaciones oculares: Enrojecimiento, sensacion de ardor en los
0jos, conjuntivitis. (63)

- Manifestaciones endocrinolédgicas: Alteraciones de la funcidn
tiroidea, cetoacidosis diabética, insuficiencia suprarrenal secundaria.

(63)
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- Manifestaciones en el sistema reproductor masculino: Dolor
testicular, producto de la invasion del virus en el tejido testicular,
priapismo. (63)

- Manifestaciones musculoesqueléticas: Dolores musculares y 0seos

generalizados. (63)

Caso sospechoso: Se considera a todo paciente que presenta dos o
mas sintomas los cuales pueden ser dificultad respiratoria, tos, congestion
nasal, fiebre o dolor de garganta; y con antecedente de contacto directo
con un caso COVID-19 confirmado dentro de 14 dias anteriores de

comenzado los sintomas. (64)

2.2.2.9. Pruebas Diagndsticas de Deteccion del SARS-CoV-2

Las pruebas diagndsticas demostraron ser cruciales al momento de
confirmar el diagndstico clinico en pacientes con sintomas compatibles de
COVID-19, independiente si estén o no vacunados; de esta manera
proceder con el manejo terapéutico de los casos confirmados, ademas de
entender la velocidad y alcance de la transmision; con el fin de establecer

medidas de control de salud publica. (72)

La primera fase de la importancia del diagnostico que se dio a
inicios de la pandemia fue identificar casos en personas asintomaticas y
sintomaticas; posterior en una segunda fase varios meses después de haber
iniciado la pandemia cuando se conocia que la transmisién del virus en un
20% se atribuia a personas asintomaticas o presintomatico, se
desarrollaron programas de control con el fin de frenar las cadenas de
transmision, por medio de la ampliacion de pruebas, rastreo, aislamiento

57

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

de contactos; la tercera fase de la respuesta frente a la pandemia se produjo
cuando la infeccion por SARS-CoV-2 estuvo bajo mayor control, asi los
paises empezaron a encontrar formas de reabrir las economias, asi como
reintroducir las reuniones u eventos sociales; esto porque las pruebas
rapidas ayudarian a rastrear y poder aislar los infectados y de esa manera

interrumpir las cadenas de transmision. (72,73)

En respuesta a la pandemia del COVID-19, cientificos han
elaborado una gran cantidad de pruebas diagndsticas; de las cuales 3
grandes grupos son los mas relevantes tanto para el manejo del paciente
como el control de la pandemia; estas son: 1) pruebas moleculares o de
amplificacion de &cidos nucleicos, 2) pruebas antigénicas que detectan
proteinas del virus y 3) las pruebas seroldgicas que detectan en el huésped
anticuerpos contra la infeccién (72). Estas pruebas se toman dependiendo
la dindmica viral del paciente infectado y tienen un tiempo optimo para

implementarlas, ver figura 3.
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Figura 3.
Representacion de la dinamica viral en un paciente sintomatico infectado
por SARS-CoV-2, ademas se visualiza el periodo 6ptimo para implementar

los distintos tipos de prueba.
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Fuente: “Diagnostico de la COVID-19: pasar de la respuesta a la pandemia al control”,

por Rosanna W Peeling y col. (72)

Prueba molecular o RT-PCR: Prueba disefiada para identificar el
material genético (ARN) del SARS-CoV-2; cuya muestra es adquirido a
través del hisopado nasal o nasofaringe con el fin tomar muestra de
secrecion de la parte posterior de la nariz principalmente porque en esta
zona se puede detectar altas concentraciones de virus independientemente
de la presentacién clinica; los resultados pueden tardar entre 1 a 3 dias,
incluso mas en zonas donde se presenten atraso para el procesamiento
(72,74). Esta prueba resulta ser la mas sensible y especifica de las
elaboradas, para diagnostico de la infeccion activa, al detectar secuencias
del genoma del SARS-CoV-2; por lo que resultados falsos negativos o
falsos positivos son raros. La prueba molecular se realiza en pacientes con
sintomas compatibles de COVID-19, y el mejor momento para tomar son

las 2 primeras semanas desde aparecido el primer sintoma; sin embargo,
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el ARN viral puede ser detectado incluso 6 dias antes de la aparicion de
sintomas, y ser indetectables 2 semanas después del inicio de los sintomas
aproximadamente (72). El inconveniente de esta prueba durante la
pandemia, fue el que a muchos paises les resulto dificil el ampliar las
pruebas moleculares; principalmente producto del poco personal
capacitado para el procesamiento de la muestra, asi como los altos costos
que resultaba del procesamiento y la competencia por los reactivos al

momento de adquirirlos. (72)

Prueba antigénica: Prueba que detecta proteinas del SARS-CoV-
2 (Ag-RDT) y estan disponibles como pruebas de alto rendimiento que
pueden leerse visualmente o mediante instrumentos; la muestra se obtiene
a través de un hisopado nasal o nasofaringe con el fin tomar muestra de
secrecion de la parte posterior de la nariz; los resultados pueden ser
proporcionados en 15 a 20 minutos; siendo asi un medio alternativo de
deteccidn casos, por lo que permitiria sin demoras rastrear y asilar
contactos, de tal manera interrumpir una mayor transmision de la
enfermedad (72,75). Personas con clinica compatible de COVID-19
tendrian una alta probabilidad de dar positivo a la prueba y no requeriria
una prueba de confirmacion; sin embargo, el resultado se considera preciso
siempre y cuando la prueba se haya tomado siguiendo las instrucciones
detenidamente (72). El inconveniente de la prueba es la alta posibilidad de
tener resultados falsos negativos, lo que significaria que es posible que una
persona tenga COVID-19 y tener un resultado negativo, por lo que el
responsable de la atencién podria recomendar una prueba molecular con

el fin de corroborar el diagnostico; este inconveniente resulta porque esta
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prueba tiene un limite de deteccion de solo 10° — 106 copias/ml del genoma
en comparacion de 10?2 — 10° copias/ml de las pruebas moleculares; sin
embargo se ha demostrado que una carga viral menor a 10%/ml es poco
probable en transmitir el virus, lo que resultad en una herramienta de gran
utilidad para clasificar a los individuos con mayor posibilidad de contagiar

el virus. (76,77)

Prueba seroldgica: Detecta los anticuerpos IgM e 1gG contra el
SARS-CoV-2; algunas pruebas reportan solo el total de anticuerpos y otras
pueden detectar aisladamente IgM y/o IgG; la obtencion de la muestra
puede ser de sangre capilar obtenida del dedo o muestras de suero y plasma
provenientes de sangre venosa; los resultados pueden ser proporcionados
en 15 a 20 minutos y los resultados podrian ser interpretados como muestra

latabla 1. (72,74)

Los anticuerpos IgM son detectables en sangre pasado una semana
de la infeccién y persisten durante 2 a 3 semanas, mientras los anticuerpos
IgG aparecen generalmente después de la segunda semana de infeccion y

persisten en el tiempo. (72,74)
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Tabla 1.

Resultados de la IgG, IgM o ambos; segin momento de infeccion y estado

de inmunidad.
IgM IgG Interpretacion
- - Infeccién en fase muy precoz o paciente no
infectado.
+ - Infeccion aguda
+ + Infeccidon aguda con mayor tiempo de evolucion
- + Infeccion pasada

Fuente: Adaptado de Mamiko Onoda y col. (78).

La sensibilidad y especificidad son atributos fundamentales de una

prueba, y el diagnostico oportuno de un paciente dependera de la calidad

para recolectar la muestra, la interpretacion de los resultados; también

resulta de importancia al momento del muestreo con relacion a la etapa de

la infeccién (72), como se muestra en la tabla 2.
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Tabla 2.

Escenario clinico de las pruebas diagnosticas que detectan el SARS-CoV-

2 en pacientes con COVID-19 o sintomas similares, asi como sus ventajas

y desventajas.

Tipo de prueba |

Objetivo |

Ventajas

| Desventajas

Desde inicio de sintomas hasta 2 semanas posteriores

Prueba molecular | Detectar ARN | Prueba mas | De costo alto;

(por hisopado nasal | viral (prueba de | sensible y | los  resultados

o nasofaringeo) eleccion) especifica  de | tardan entre 24 a
confirmacion 48 horas.
diagnostica

Prueba antigénica | Detecta Resultados Prueba no tan

(por hisopado nasal | proteinas  del | rapidos entre 15 | sensible como la

Prueba antigénica

retrospectivo, a
través del uso de

resultados entre
15 — 20 minutos.

o nasofaringeo) virus (ideal sino | — 20 minutos, | molecular, es
se dispone de | mas economico | dificil garantizar
prueba y rapido de | la calidad.
molecular) elaborar.

Mayor de 2 semanas después del inicio de los sintomas

Prueba molecular Establecer un | La prueba de
diagnostico anticuerpos
tardio o | puede dar

Prueba de | pruebas de Prueba con poca
anticuerpos (detecta | anticuerpos especifica y
inmunoglobulinas siempre que la podria provocar
IgM o IgG) mo.lecular y falsos positivos.
antigénica  son
negativas.

Paciente con resultados persistentemente negativos en sus pruebas, sin
embargo, existe un alto grado de sospecha basada en la presentacion
clinica o imagenoldgicos (por ejemplo, TEM de toérax)

Prueba molecular o
antigénica, usando
muestra del tracto
respiratorio inferior
(esputo, lavado
bronqueoalveolar) y
una  prueba de
anticuerpos.

Confirmar el
diagnostico
clinico; esto
porque la carga
viral  persiste
mas tiempo en el
tracto
respiratorio

inferior.

Permite
confirmar
diagndstico
clinico siempre
que la muestra
sea obtenida del
tracto
respiratorio
inferior.

el

La prueba de
anticuerpos
puede ser
inespecifica y
provocar
resultados

negativos falsos.

Fuente: Adaptado de Rosanna W Peeling y col. (72)

Algoritmo diagnostico en pacientes con sospecha de COVID-19

o0 sintomas similares: Ver figura4y 5.

63

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]




. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Figura 4.
Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de COVID-19 o
sintomas similares, siempre que la prueba molecular sea disponible de

manera inmediata.

Patient with COVID-19-like symptoms

.

Molecular test
Positive Negative
Repeat molecular test if there
is a high index of suspicion
‘ ‘ No evidence of
COVID-19, but patient
SARS-CoV-2 confirmed ¢—{ Positive Negative —»{ should continuve to
adhere to public
‘ health measures

Do an antibody test
if clinical suspicion
is high

Fuente: Extraido de W Peeling y col. (72)
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Figura 5.

Algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de COVID-19 o
sintomas similares, siempre que la prueba molecular no esté disponible de
manera inmediata o el diagnoéstico sea necesario confirmarlo

inmediatamente.

Patient with COVID-19-like symptoms
Antigen test
Positive Negative
Molecular test or second antigen
test if clinical suspicion is high
No evidence of
Y v v COVID-19, but patient
SARS-CoV-2 detected [¢—{ Positive Negative —»1 should continue to
adhere to public
health measures

Fuente: Extraido de W Peeling y col. (72)

Algoritmo diagnéstico en individuos asintomaticos: Ver figura
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Figura 6.
Algoritmo diagndstico en individuos asintomaticos, que tuvieron contacto

con pacientes con sospecha de COVID-19 o sintomas similares.

Asymptomatic individuals

v

Antigen test

- -

Positive Negative

v

Molecular or second antigen test

I
v "

Positive Negative o

v

SARS-CoV-2 confirmed

No evidence of
COVID-19

Fuente: Extraido de W Peeling y col. (72)

2.2.2.10. Alteraciones laboratoriales

Las alteraciones laboratoriales en pacientes con COVID-19 se
Ilegan a presentar en algunos al momento de la admision; entre los mas
frecuentes observados son el recuento de linfocitos disminuido
(linfopenia) que se presentaba hasta en un 64.5% de la poblacion estudiada
y el aumento del recuento de neutréfilos (neutrofilia) producto de la
respuesta celular exagerada, tormenta de citocinas y el estado
hiperinflamatorio; ademas se presentaron alteraciones como la
trombocitopenia, prolongacion del tiempo de protrombina, dimero D
aumentado, lactato deshidrogenasa aumentado; asi como otras menos
frecuentes que son el aumento del aspartato aminotransferasa, creatina
quinasa y creatinina. (79,80)
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Algunos indicadores como la trombocitopenia, alteracion de los
tiempos de coagulacion; se relacionaban a infecciones mas severas que

conllevarian a la sepsis 0 coagulacién intravascular diseminada. (80)

Biomarcadores inflamatorios: Su determinacién son utiles al
momento de identificar las formas mas graves de COVID-19; entre estos

tenemos: (80)

- Proteina C reactiva (PCR): Molécula producida en el higado, inducida
por la IL-6; considerado como reactante de fase aguda inespecifica; lo
que lo hace biomarcador sensible de inflamacion y dafio tisular. (80)

- Procalcitonina: Prohormona precursor de la calcitonina, cuyos valores
se encuentran elevados en pacientes con shock séptico y disfuncion
organica. (80)

- Ferritina: Mediador de la desregulacion inmunolégica quien
contribuye a la tormenta de citocinas, especialmente los casos de
hiperferritinemia extrema; debido a sus efectos proinflamatorios
directos e inmunosupresores.(80)

- Lactato deshidrogenasa: Enzima glucolitica citoplasmatica
encontrada en la mayoria de tejidos; sus valores elevados expresan

generalmente dafio tisular. (80)

indice neutrofilo/linfocito: Biomarcador que proporcionaria una
vista rapida de la extensién del proceso inflamatorio de manera subclinica,
el cual es accesible y econémico, que resulta al dividir el valor absoluto de
neutrofilos sobre el valor absoluto de linfocitos. Su principal desventaja de

este parametro es la necesidad de obtener puntos de corte, debido a que
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pueden variar de una poblacion a otra; en las alteraciones del ratio se da en
pacientes graves y es independiente de sus factores de riesgo. Este
biomarcador ha demostrado ser importante al momento de valorar el
estado inflamatorio sistémico del paciente, resultando ser un marcador de
gravedad confiable en enfermedades agudas y crénicas como céncer,
hepatitis, diabetes y enfermedades infecciosas (8,81). Varios estudios
asociaron el INL como valor pronostico temprano de severidad y

mortalidad. (9,82,83)

Sus valores normales varian segun edad y sexo; sin embargo, estos
oscilan entre 1y 3 (ver tabla 3), los cuales suelen aumentar en condiciones
en la que el individuo es expuesto a un estado inflamatorio (84). Algunos
investigadores concluyeron que en pacientes COVID-19 un valor por

encima de 3.13 se asociaba a un desenlace menos favorable. (7,85,86)

Tabla 3.
Valores normales del indice neutrdéfilo/linfocito en poblacion adulta;

segun edad y sexo.

Valor indice neutroéfilo/linfocito
Edad Sexo
Masculino Femenino
<40 afios 1.57 £0.65 1.81£0.79
40 — 49 afios 1.69 £0.78 1.77+0.68
50 — 59 afios 1.75+0.61 1.50+0.61
> 60 afios 1.76 £ 0.64 1.53+0.65

Fuente: Adaptada de Moosazadeh M. y col. (84)
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2.2.3. Marco Conceptual

indice neutrdfilo/linfocito: Biomarcador que proporcionaria una vista
rapida de la extension del proceso inflamatorio de manera subclinica, el cual es
accesible y econdmico, que resulta al dividir el valor absoluto de neutrofilos sobre
el valor absoluto de linfocitos. Su principal desventaja de este parametro es la
necesidad de obtener puntos de corte, debido a que pueden variar de una poblacion
a otra; en las alteraciones del ratio se da en pacientes graves y es independiente de

sus factores de riesgo.

Sensibilidad: Definida como la capacidad de un método o modelo de
prueba diagnostica para identificar aquellos individuos diagnosticados
correctamente con la condicion o enfermedad, con el fin de clasificar a un
individuo como enfermo. Su valor se determina del cociente entre el nimero
personas enfermas con resultado positivo a la prueba, respecto al nimero total de

enfermos que dieron positivo y negativo a la prueba (87,88); ver tabla 4.

Especificidad: Definida como la capacidad de un método o modelo de
prueba diagnostica para identificar aquellos individuos diagnosticados
correctamente con ausencia de la condicion o enfermedad, con el fin de clasificar
a un individuo como libre de enfermedad (sano). Su valor se determina del
cociente entre el numero de personas enfermas con resultado negativo sin
presencia de enfermedad, respecto al total de personas que dieron positivo y

negativo a la prueba cuando no tienen la enfermedad (87,88); ver tabla 4.

Valor predictivo positivo y valor predictivo negativo: Los valores
predictivos positivos y negativos, estiman la posibilidad de que la prueba
diagnostica ofrezca un diagnoéstico correcto. (87,88)
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- Valor Predictivo Positivo (VPP): Informa sobre cuantos de los resultados

positivos son verdaderos positivos, ver tabla 4; en otras palabras, se considera

aquel porcentaje de pacientes positivo a la prueba padeciendo realmente la

enfermedad; si dicho valor obtenido es lo més cercano a 100 sugiere que la

prueba estaria funcionando también como el “estandar de oro". (87,88)

- Valor Predictivo Negativo (VPN): Informa que porcentaje de los resultados

negativos son verdaderos negativos, ver tabla 4; en otras palabras, el

porcentaje de pacientes negativos a la prueba que no estan enfermas; si el

valor obtenido es lo més cercano a 100 sugiere que la prueba estaria

funcionando también como el “estandar de oro". (87,88)

Tabla 4.

Formulas que determinan sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

Enfermedad presente

Enfermedad ausente

Prueba positiva

A (verdaderos +)

B (falsos +)

Prueba negativa C (falsos -) D (verdaderos -)
Sensibilidad =A/(A+CQ)
Especificidad =D/(B+D)
VPP =A/(A+B)
VPN =D/(C+D)

Fuente: Adaptada deParikh R. y col. (88)

Punto de corte: El valor de un punto de corte es esencial al momento de

categorizar los resultados, de una escala continua para asi determinar la

sensibilidad y especificidad mas alta; el mejor punto de corte se considera aquel

que presenta el mayor indice de Youden, siempre que para un valor de AUC se

muestren diferentes puntos en la curva RCO, ver figura 7, calculado segln la

formula (sensibilidad + 1- especificidad). (89,90)
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Curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor): Método grafico
popular que muestra la sensibilidad y especificidad de los posibles puntos de corte
de una prueba diagndstica, y tiene una escala de medicién es continua; con el fin

de distinguir dos poblaciones, ver figura 7. (89,90)
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Figura 7.

Grafico que representa la curva ROC de dos test diagndsticos hipotéticos (Ay B).

3 —8—TestA
=

g —O—TestB

c

3 Linea ND

0,00 " ' '
0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

T

1-Especificidad
Fuente: Extraido de “Uso de curvas ROC en investigacion clinica”, elaborado por Cerda J. y
Cifuentes L. (90)

Cada circulo negro y blanco en la curva ROC corresponde los posibles
puntos de corte de los test diagndsticos, mostrando sus respectivas sensibilidades
(eje Y) y 1-especificidades (eje X); para cada curva ROC, las flechas representan
el mayor indice de Youden, lo cual determina la sensibilidad y especificidad

conjunta mas alta

Mortalidad: Se refiere a la accion de muerte o fallecido sobre los

integrantes de una poblacién; evento que ocurre solo una vez en la vida. (64)

72

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

Tipo de investigacion: Segun la intervencion del Investigador, el presente estudio
es de tipo observacional. Segun el autor Jose Supo, este tipo de investigacion es
caracterizado al no existir intervencion del investigador; y los resultados reflejan la
evolucion natural de los eventos, debido a que no se manipulan las variables y son solo

observadas. (91)

Segun la toma de datos, es de tipo retrospectivo. Segun el autor Jose Supo, este
tipo de investigacion los datos se recolectan de registros ya consignados previamente al

inicio del estudio donde el investigador no tuvo participacion. (91)

Disefio de investigacion: Para este estudio se ha determinado que sera no
experimental de corte transversal. De acuerdo al autor Mousalli-Kayat este tipo de disefio
se caracteriza por no manipular las variables y estos se recolectan en un solo momento

sin estimulacion alguna; ademas, de ser en un tiempo determinado. (92)

Enfoque de la investigacion: Este estudio es de tipo cuantitativo, segun el autor
Herndndez Sampieri, el enfoque cuantitativo implica la recoleccion de datos con el
objetivo de contrastar hipétesis mediante el tratamiento numérico y el analisis estadistico.

(93)

Nivel de investigacion: Este estudio tiene como nivel de la investigacion el ser
predictivo. Segun el autor Jose Supo, este tipo de investigacion estimara de manera

probabilistica eventos futuros de ocurrencia. (91)
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3.2.

POBLACION Y MUESTRA

Ubicacién de la poblacion: La presente investigacion se realizo en el Hospital

Regional “Manuel Nufiez Butron” de la ciudad de Puno, el cual se ubica en avenida El

Sol N°

1022. El distrito de Puno pertenece a la provincia de Puno, departamento de Puno.

Situada en la meseta del Collao en la sierra sudeste del Perl, a una altura de 3827

m.s.n.m., localizada a 71°06°57” y 68°48’46” de longitud oeste y 13°0066°00” y

17°17°30” de latitud sur del meridiano de base.).

3.2.1. Poblacién

Segun Jose Supo, el término "poblacion” se refiere a cualquier unidad de
estudio, ya sean sujetos u objetos observables, que puedan ser expresados y que
sean de interés para el estudio (13). En la presente investigacion, la poblacion
estudiada estara compuesta por los archivos de las historias clinicas de pacientes
que fueron diagnosticados con neumonia COVID-19 e internados en el Hospital
Regional Manuel Nufiez Butrén, Puno, en el periodo 2020-2022, que segun el

reporte estadistico fueron un total de 1700 pacientes.

3.2.2. Muestra

Segun el autor Herndndez Sampieri, es una estrategia metodoldgica y
estadistica, y representa un subgrupo de la poblacion que te interesa y debera ser
representativa que garantice que el trabajo de investigacion tenga una cierta

validez y apta para su consideracion cientifica. (93)

Para nuestro estudio el calculo del tamafio de la muestra se aplicara la

férmula para estudios con poblacion finita.
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B N*Zi*p=*q
S e2x(N—=1)+ZZxpxq

n

Donde:

n= tamafio de muestra

N= Pacientes hospitalizados con COVID-19, 2020-2022 (1700)
Z= intervalo de confianza 95% (1.96)

p= proporcion esperada de pacientes hospitalizados con COVID-19, 2020-

2022 (0.5)

g= proporcion de pacientes hospitalizados con COVID-19, 2020-2022

(@=1-p)
e= error de estimacion admisible en términos de proporcion 5% (0.05)

Reemplazando datos:

3 1700 X 1.96% x 0.5 X 0.5
"~ 0.052 x (1700 — 1) + 1.962 x 0.5 x 0.5

n

n (tamafio de muestra) = 314

3.2.3. Muestreo

Segun el autor Hernandez Sampieri, el tipo de muestro para nuestra
investigacion serd probabilistico aleatorio simple, a partir de las historias clinicas
de pacientes atendidos durante el periodo 2020 al 2022 con el diagndstico de

egreso de neumonia COVID-19. (93)
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3.2.4. Criterios de Inclusién

- Historias clinicas de pacientes recuperados y fallecidos, con diagnostico de
ingreso de neumonia COVID-19.

- Historias clinicas de pacientes que cuenten con expediente completo, con
resultado de hemograma completo, asi como datos necesarios para el estudio.

- Pacientes internados en los afios 2020, 2021 y 2022.

3.2.5. Criterios de Exclusion

- Historias clinicas de pacientes con edad < 18 afios.

- Historias clinicas con registros médicos incompletos.

- Pacientes con enfermedades asociadas que alteren previamente los
parametros de laboratorio utilizadas para el célculo del indice neutrofilo
linfocito como linfoma, leucemia, neutropenia, aplasia medular, asi como
aquellas enfermedades inflamatorias cronicas como hepatitis cronica, purpura
de Henoch-Schdénlein, tuberculosis.

- Historias clinicas de pacientes que cuenten con resultado de hemograma

incompleto.

Para la investigaciéon se estudiaron 303 archivos de historias clinicas de los
pacientes que fueron hospitalizados por neumonia COVID-19, durante el periodo
2020-2022; de los 314 obtenidos en la muestra, debido a que se excluyd 11
historias clinicas, de los cuales 9 presentaron datos incompletos de las variables
estudiadas, 1 tenia antecedente de tuberculosis y 1 presento un cuadro de

obstruccidn intestinal al momento de ingreso.
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3.3. TECNICAS DE RECOLECCION DE DATOS

3.3.1. Procedimiento de recoleccion

Para el recopilado de datos, primeramente, se realiz6 una solicitud para
autorizacion para acceder a la informacion de las historias clinicas, al director del

Hospital. Asi mismo, se solicité al jefe del Servicio Emergencias del Hospital.

Una vez aceptada la solicitud y autorizado para la revision por parte del
director del hospital, se procedi6 a la coordinacion con el servicio de estadistica
del Hospital, se presentd una listo con la cantidad de historias clinicas solicitadas,

asi como su historial clinico para su posterior recopilacion.

Finalmente, todo dato recolectado se ingresé en el programa de calculo

Excel, para ser analizada posteriormente mediante el programa SPSS v23.0.

3.3.2. Técnica de recoleccion

Para recopilacion de informacion se usara observacion documental; segin
el autor Jose Supo, esta técnica corresponde a los estudios retrospectivos (13). En
tal sentido para este estudio se compilard la informacion de los archivos de
historias clinicas de los pacientes diagndsticos con neumonia COVID-19

internados durante los afios 2020, 2021 y 2022.

3.3.3. Instrumento de recoleccion de datos

El instrumento de recopilado de datos fue una ficha para la recoleccion y
registro de los datos (Ver anexo 2), el cual fue valido por juicio de expertos en el

area (Ver anexo 4).
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3.3.4. Procesamiento y andlisis de datos

Se empleara el programa Microsoft Excel 2019 para el procesamiento y el
programa SPSS 23 para el analisis de los datos, elaboracion de tablas y graficos. Se
realizard pruebas estadisticas descriptivas de tendencia central, area bajo la curva y
parametro de curva ROC; ademas de realizar el andlisis del indice de Youden con el fin
de determinar el mejor punto de corte, la especificidad y la sensibilidad del indice
neutrofilo/linfocito; también se ejecutara un analisis multivariado con el objetivo de
determinar la correlacion entre las variables; se empleara un intervalo de confianza del

95% y un nivel de significacion de p<0.05.

3.4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La siguiente tabla muestra la operacionalizacion de variables:
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Tabla S.

Variables de estudio y su operacionalizacion.

Definicion Tipo de Unidad de | Escala de
Variables Dimensiones .
Operacional variable analisis medicion
Variables dependientes
Numero
proporcional
de muertes
Mortalidad en | ocurridas en o o
Condicién de | Cualitativa | - Recuperado .
pacientes con una ) _ ) Nominal
] egreso dicotomica - Fallecido
Covid-19 poblacion
durante un
tiempo
determinado
- Tos
- Fiebre
Sintomas - Cefalea
encontrados - Dolor de
Hallazgos
Caracteristicas en la ) o garganta _
) clinicos al Cualitativa ) Nominal
clinicas redaccion de _ - Dificultad
o ingreso . )
la Historia Respiratoria
Clinica. - Dolor de
torax
- Diarrea
Variable independiente
Cociente
entre el valor
, absoluto de Conteo de o '
Indice Cuantitativa | %neutrofilos | Continua
neutrofilos y neutrofilos
neutrofilos/ ) )
linfocitos
linfocitos )
obtenido del
hemograma
Conteo de o ) ) .
de ingreso o Cuantitativa | %linfocitos | Continua
linfocitos

Fuente: Elaborado por Miguel Raul Condori Quispe
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ANALISIS DE RESULTADOS

Se estudiaron 303 archivos de historias clinicas de los pacientes que fueron
hospitalizados por neumonia COVID-19, durante el periodo 2020-2022; de los 314
obtenidos en la muestra, debido a que se excluyd 11 historias clinicas, de los cuales 9
presentaron datos incompletos de las variables estudiadas, 1 tenia antecedente de

tuberculosis y 1 presento un cuadro de obstruccién intestinal al momento de ingreso.

Tabla 6.
Caracteristicas generales en pacientes con Neumonia COVID-19, en el Hospital

Regional “Manuel Nufiez Butrén”.

Caracteristica | Total Porcentaje
Caracteristicas epidemiolégicas
Sexo
Masculino 161 53.1%
Femenino 142 46.9%
Edad
>70 69 22.8%
<70 234 77.2%
Método de confirmacion diagnéstica (prueba COVID)
Molecular 26 8.6%
Antigeno 205 67.7%
Serologica 60 19.8%
No identificado 12 3.9%
Evoluciéon
Recuperado 217 71.6%
Fallecido 86 28.3%
Total | 303 | 100%

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Analisis: La tabla 5 muestra que, de los 303 pacientes hospitalizados con
Neumonia COVID-19; el 53.1% (161/303) fueron varones y el 46.9% (142/303) fueron

mujeres; el 22.8% (69/303) tuvieron una edad mayor o igual a 70 afios y el 77.2%
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(234/303) eran menores de 70 afios; el 8.6% (26/303) se confirmd el diagndstico mediante

la prueba molecular, 67.7% (205/303) a través de pruebas antigénicas, 19.8% (60/303)

mediante pruebas seroldgicas y en un 3.9% (12/303) el virus no pudo ser identificado.

Del total de historias clinicas analizadas, el 28.3% (86/303) tuvieron una evolucién de

fallecido y el 71.6% (217/303) se recuperaron y fueron dados de alta.

Tabla 7.

Analisis bivariado y riesgo relativo de las caracteristicas epidemioldgicas y

comorbilidades relacionado a la evolucién de los pacientes con Neumonia COVID-19,

en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butrén ™.

Evolucion Total
Recuperados | Fallecidos n (%) p valor RR IC al 95%
n (%) n (%)
Caracteristicas epidemiologicas

Sexo
Masculino | 108 (49.8) 53 (61.6) 161 0.062 1.42 0.98 —2.05

(53.1)
Femenino 109 (50.2) 33(38.4) 142

(46.9)
Total 217 (100%) 86 (100%)
Edad (en afios)
>70 26 (12) 43 (50) 69 (22.8) | 0.000 3.39 2.45-4.70
<70 191 (88) 43 (50) 234

(77.2)
Total 217 (100%) 86 (100%)

Comorbilidades

Hipertension arterial
Si 20 (9.2) 12 (14) 32(10.6) | 0.226 1.37 0.84 —2.24
No 197 (90.8) 74 (86) 271

(89.4)
Total 217 (100%) 86 (100%)
Obesidad
Si 40 (18.4) 24 (27.9) 64 (21.1) | 0.069 1.45 0.99 -2.12
No 177 (81.6) 62 (72.1) 239

(78.9)
Total 217 (100%) 86 (100%)
Diabetes Mellitus
Si 16 (7.3) 5(5.8) 21(6.9) |0.630 0.83 0.38-1.82
No 201 (92.7) 81 (94.2) 282

(93.1)
Total 217 (100%) 86 (100%)

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
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Analisis: La tabla 6 muestra a los pacientes divididos segun evolucién; no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en género, hipertension arterial,
obesidad ni diabetes mellitus; sin embargo, se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre edad mayor igual a 70 afios y evolucion de fallecido con un RR de 3.39

(IC 95% 2.45 — 4.70) (p=0.000).

Figura 8.
Distribucién de los valores de INL, segun evolucion de fallecidos y recuperados por

Neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butron ™.

50,0
*
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*
*
30,07
-
=
8 e
B
20,07 - o
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0 T T
Fallecido Recuperado

Evolucion

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Analisis: En la figura se aprecia que los pacientes fallecidos presentan mayores
valores de INL comparados con los recuperados, para pacientes fallecidos se reporta un

promedio de 11.21 y en pacientes recuperados de 7.5.
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Tabla 8.

Recuperados y fallecidos para un valor del indice Neutrdfilo/Linfocito de 3.

Fallecidos Recuperados
INL<3 2 (2,3%) 32 (14,7%)
INL>3 84 (97,7%) 185 (85,3%)
TOTAL 86 217

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Analisis: La tabla 8 muestra la valoracion de recuperados y fallecidos para un
valor del indice Neutrofilo/Linfocito de 3; podemos observar que los pacientes que
presentaron un valor por encima de 3 y que fallecieron representan el 97.7% del total de
fallecidos y valores menores o igual a 3 fueron solo el 2,3% del total de fallecidos; los
pacientes recuperados que tuvieron valores por encima de 3 representaron un 85,3% del
total de recuperados y solo 14,7% presentaron valores menores o igual a 3. Por lo que
para un valor del indice Neutréfilo/Linfocito de 3, no muestra diferencias significativas
entre la poblacion de recuperados y fallecidos, motivo por el cual se plantea determinar

un punto de corte de acuerdo a nuestra poblacion estudiada.
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Tabla 9.
Determinacion del punto de corte del INL como predictor de mortalidad en los pacientes

con neumonia COVID-19, en el “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron ™.

Confiabilidad del INL como valor predictivo de mortalidad en pacientes con neumonia
COVID-19, en el HRMNB

Area Bajo la Curva (AUC)
Intervalo de confianza asintético al
Area p valor 95%
Lim. superior Lim. inferior
0.744 0.000 0.686 0.803

Coordenadas de la curva ROC del INL como valor predictivo de mortalidad en pacientes

con neumonia COVID-19, en el HRMNB

Variables de contraste

Positivo si es que es>a Sensibilidad 1 - Especificidad Indice Youden
8.45 0.744 0.336 0.44
8.55 0.744 0.332 0.44
8.60 0.744 0.323 0.45
8.63 0.744 0.318 0.46

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Analisis: Se realizo el andlisis estadistico de la curva ROC segun el valor éptimo
del AUC, con el fin de determinar el mejor punto de corte del INL como predictor de
mortalidad en los hospitalizados con neumonia COVID-19, en el HRMNB; dicho
parametro estadistico permitira establecer la capacidad que tiene el INL para discriminar
a los pacientes con mas riesgo de fallecer de los que no lo tendrian. Para el valor de AUC
de 0,744 de sensibilidad, se pueden encontrar 4 diferentes valores de puntos de corte en
la curva ROC (ver figura 8) para obtener el mejor de los cuatro, se tomara en cuenta el
mayor valor del indice de Youden el cual fue 0.46, por lo que nuestro punto de corte

Optimo sera 8.63, que presenta una sensibilidad del 74.4% y una especificidad de 68.2%.
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Figura 9.

Curva ROCy AUC para el INL como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia

COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel NGfiez Butron ™.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.
Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.

Andlisis: Con la determinacién del AUC, se aprecia que el indice de
neutrofilo/linfocito posee un area de 0.744, el valor estadistico establecido con un

intervalo de confianza que va desde 0,686 a 0,803.
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Figura 10.

Curva ROC de distintos pardmetros laboratoriales, como predictores de mortalidad en

pacientes con neumonia COVID-19.
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Los segmentos diagonales son producidos por los empates.

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Andlisis: La figura muestra la curva ROC de distintos pardmetros laboratoriales
como predictores de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19. Se puede

observar que el INL presenta mayor area bajo la curva; ademas, el conteo de linfocitos

totales se encuentra por debajo de la diagonal de referencia.
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Tabla 10.

Recuperados y fallecidos segln Indice Neutrdfilo/Linfocito.

B Evolucion
Indice Sub total
Recuperado Fallecido
Neutrofilo/Linfocito
N % N % N

<8.63 148 68.2% 22 25.6% 170
>8.63 69 31.8% 64 74.4% 133
Total 217 86 303

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Analisis: La tabla muestra el 74.4% de los pacientes fallecidos presentaron un

valor de INL > 8.63, y el 68.2% de los pacientes que se recuperaron presentaron un valor

de INL < 8.63.

Tabla 11.
Comparacion de desenlace segun nivel de INL, y riesgo relativo como predictor de
mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel

Nufiez Butron ™.

Evolucion
Total
Fallecidos | recuperados n p valor RR IC al 95%
n (%)
n (%) (“0)

INL

>8.63 64 (48.1) 69 (51.8) 133 (43.9) 0.000 3.72 | 2.42-5.71

<8.63 22 (12.9) 148 (87.1) 170 (56.1)

TOTAL 303 (100%)

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.

Andlisis: La tabla demuestra, respecto a los pacientes con un INL > 8.63, de
determina un riesgo de 3.72 veces mayor de fallecer comparada con los pacientes con un

INL <8.63 (IC 95% 2.42 — 5.71); (p = 0.000).
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Tabla 12.

Estimacion de riesgo relativo del INL como predictor de mortalidad.

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior
Razén de las ventajas para INL (,00 / 1,00) 6,240 3,556 10,950
Para la cohorte Evolucion = Fallecido 3,718 2,424 5,705
Para la cohorte Evolucion = Recuperado ,596 ,501 ,709
N de casos validos 303

Fuente: Elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Tabla 13.
Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del INL como predictor de mortalidad en

pacientes con neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel NGfiez Butron ™.

INL > 8.63 Intervalo de confianza al 95%

Valor Limite superior Limite inferior
Sensibilidad 68.2% 61.78% 74.63%
Especificidad 74.42% 64.62% 84.22%
Valor predictivo (+) 87.06% 81.72% 92.40%
Valor predictivo (-) 48.12% 39.25% 56.99%

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Anélisis: La tabla muestra; que la prueba tiene una sensibilidad del 68.2%, lo que
significa que 68.2% de las personas fallecieron cuando tuvieron un INL > 8.63; una
especificidad del 74.42%, lo que significa que 74.42% de las personas que se recuperaron
tuvieron un valor INL <8.63, dicho de otra manera cualquier valor de INL > 8.63 tiene
una posibilidad de fallecer del 74.42%, y por debajo de este valor tiene una posibilidad
del 74.42% de recuperarse; también se determino los valores predictivos los cuales son

valor predictivo (+) del 87.06% y valor predictivo (-) del 48.12%.
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Tabla 14.
Analisis de frecuencias, caracteristicas clinicas en pacientes con neumonia COVID-19,

en el Hospital Regional “Manuel Nufiez Butrén ”.

Caracteristica Total Porcentaje
Tos
Si 224 73.9%
No 79 26.1%
Sensacion de alza térmica
Si 187 61.7%
No 116 38.3%
Cefalea
Si 68 22.4%
No 235 77.6%

Dolor de garganta

Si 31 10.2%
No 272 89.8%
Dolo de térax

Si 56 18.5%
No 247 81.5%
Diarrea

Si 20 6.6%
No 283 93.4%
Dificultad respiratoria

Si 241 79.5%
No 62 20.5%

Malestar general
Si 240 79.2%
No 63 20.8%

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.

Anélisis: La tabla 13 muestra las frecuencias de las caracteristicas clinicas méas
frecuentes presentes en los pacientes, del total; 79.5% de los pacientes presentaron
dificultad respiratoria, 79.2% malestar general, 73.6% tos, 61.7% sensacion de alza
termina, 22.4% cefalea, 18.5% dolor de torax, 10.2% dolor de garganta y 6.6% diarrea.

89

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

; h-ﬂ UNIVERSIDAD

Tabla 15.

Andlisis bivariado entre caracteristicas clinicas y evolucién de los pacientes con

Neumonia COVID-19, en el Hospital Regional “Manuel NGfiez Butron ™.

Evolucion
Fallecidos | Recuperados n fotal p valor RR 1Cal
0 (%) %) n (%) 95%
Caracteristicas epidemiolégicas
Tos
Si 67 (77.9) 157 (72.3) 224 0.321 1.24 0.80-1.9
(73.9)
No 19 (22.1) 60 (27.7) 79 (26.1)
Total 86 (100%) | 217 (100%)
Sensacion de alza térmica
Si 55 (64) 132 (60.8) 187 0.614 1.1 0.757 -
(61.7) 1.6
No 31 (36) 85(39.1) 116
(38.3)
Total 86 (100%) | 217 (100%)
Cefalea
Si 15(17.4) 53 (24.4) 68 (22.4) | 0.189 0.73 0.45 -
1.19
No 71 (82.6) 164 (75.6) 235
(77.6)
Total 86 (100%) | 217 (100%)
Dolor de garganta
Si 3(3.5) 28 (12.9) 31(10.2) | 0.015 0317 ]0.11—
0.94
No 83 (96.5) 189 (87.1) 272
(89.8)
Total 86 (100%) | 217 (100%)
Dolor de torax
Si 16 (18.6) 40 (18.4) 56 (18.5) | 0.972 1.01 0.64 -
1.60
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No 70 (81.4) 177 (81.6) 247
(81.5)
Total 86 (100%) | 217 (100%)
Diarrea
Si 3(3.5) 17 (7.8) 20 (6.6) | 0.170 0.511 0.18—
1.47
No 83 (96.5) 200 (92.2) 283
(93.4)
Total 86 (100%) 217 (100%)
Dificultad respiratoria
Si 83 (96.5) 158 (72.8) 241 0.000 7.12 233 -
(79.5) 21.76
No 3(3.5) 59 (27.2) 62 (20.5)
Total 86 (100%) 217 (100%)
Malestar general
Si 74 (86) 166 (76.5) 240 0.065 1.62 0.94 -
(79.2) 2.79
No 12 (14) 51(23.5) 63 (20.8)
Total 86 (100%) 217 (100%)

Fuente: Archivo de historias clinicas, HRMNB — PUNO; elaborado por Miguel Raul Condori Quispe.
Anélisis: La tabla 14 muestra a los pacientes divididos segun evolucion; no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para las caracteristicas clinicas
Tos, Sensacion de alza térmica, Cefalea, Dolor de garganta, Dolor de térax, Diarrea y
Malestar general; debido a que se obtuvieron valores p>0.05, por lo que se rechaza la
hipébtesis de que existe asociacion entre dichas variables y evolucién de fallecido; sin
embargo, se encontré diferencia estadisticamente significativa entre dificultad

respiratoria y evolucion de fallecido con un RR de 7.12 (IC 95% 2.33 — 21.76) (p=0.000).
4.2.  DISCUSION

De los resultados obtenidos el diagnostico se realizo mayoritariamente 67.7% con

la prueba réapida antigénica; sobre las caracteristicas epidemioldgicas de la poblacién
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hospitalizada se reporta del total de pacientes; predomino el sexo masculino con un 53.1%
de los hospitalizados, a diferencia del sexo femenino que representan el 46.9%; estos
datos concuerdan con la investigacion realizada por Lucero Alvarez quien encontr6
predomino del género masculino con un 60.3% de los pacientes hospitalizados (20) y
Euler Cubay Julio Carrasco que encontraron que el género masculino represento el 63.2%
de los pacientes hospitalizados en su estudio (18), estas similitudes se basan debido a que
se demostrd que en el sexo masculino se encuentran niveles més altos de receptores
ECAZ2, asi como menor produccion de anticuerpos; lo que predispondria a un retraso en

la eliminacién del ARN viral. (40)

Las comorbilidades que mas se presentaron en nuestro estudio fueron: obesidad
en 24 pacientes del total de estudiados, hipertension arterial en 12 pacientes y diabetes
mellitus en 5 pacientes; lo que implico que la mayor parte de pacientes no mostraron
comorbilidades, a diferencia de los resultados encontrados por Camila Rojo donde la
poblacion afectada por la COVID-19 presentaron en un 40% una comorbilidad y 17%

dos comorbilidades. (17)

Sobre las caracteristicas del grupo de los fallecidos, este grupo representa el 28.3%
del total de los pacientes hospitalizados durante el periodo 2020-2022; en este grupo no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en género, hipertension arterial,
obesidad ni diabetes mellitus; a diferencia del estudio realizado por Yang y col. quienes
en su grupo de fallecidos encontraron diferencias significativas en relacion a las
comorbilidades hipertensién arterial y diabetes mellitus (7); sin embargo, nuestro estudio
encontré diferencia estadisticamente significativa para evolucion fallecido y la edad
mayor igual a 70 afios (RR 3.39; IC 95% 2.45 — 4.70) (p=0.000); lo cual concuerda con
el metaanalisis realizado por Pijls BG y col. (39), esto se deberia principalmente porque

a mayor edad la inmunidad contra enfermedades infecciosas se hace mas débil. (39,40)
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Sobre el valor éptimo del INL como predictor de mortalidad podemos visualizar
segun los resultados que para un valor de 3, no muestra diferencias significativas entre la
poblacion de recuperados y fallecidos, motivo por el cual se plantea determinar un punto
de corte de acuerdo a nuestra poblacién estudiada, por lo que el punto de corte éptimo del
INL como predictor de mortalidad en la presente investigacion es el valor de 8.63, valor
encontrado tomando en consideracion la curva ROC, el mayor AUC (Area bajo la curva)
y el Indice Youden, resultando el mayor AUC de 0.744 con un p valor = 0.000 el cual en
nuestra curva ROC se encontraron 4 diferentes valores de punto de corte, por lo cual se
toma en cuenta el que tenga mayor valor del indice de Youden el cual fue 0.46. Nuestros
resultados se asemejan a los encontrados por Camila Rojo quien determino un punto de
corte de 8.91 (17); mientras que el estudio de Alejandra Cabrera da como valor 9.667 (13)

y el de Alejandra Albarrén y col. un punto de corte de 12. (16)

La sensibilidad y especificidad en nuestro estudio fue de 68.2% (1C95%, 61.78%
- 74.63%) y 74.42% (1C95%, 64.62% - 84.22%), respectivamente; para un punto de corte
de INL > 8.63; nuestros resultados difieren a los reportados por Lucero Alvarez donde
reporta para un INL > 3.38 una especificidad del 98% y sensibilidad del 96,3% (20), y
los reportados por Euler C., Julio C. para un INL > 3.98 fue una sensibilidad del 90% y
especificidad del 76% (18); estos resultados probablemente difieren por los puntos de

corte.

El VPP y VPN en nuestro estudio fue de 87.06% (1C95%, 81.72% - 92.40%) y
48.12% (1C95%, 39.25% - 56.99%) respectivamente; para un punto de corte de INL >
8.63. nuestros resultados difieren a los reportados por Lucero Alvarez donde reporta para
un INL > 3.38 un VPP del 96.3% y VPN del 98% (20), y los reportados por Euler C.,
Julio C. para un INL > 3.98 fue un VPP del 91% y VPN del 76% (18); estos resultados

probablemente difieren por los puntos de corte.
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En relacion a las caracteristicas clinicas de los hospitalizados con neumonia
COVID-19 en el HRMNB; nuestro estudio determino que las mas frecuentes fueron la
dificultad respiratoria que lo presento 79.5% de los pacientes hospitalizados y malestar
general con un 79.2% de la poblacion; entre otras de las manifestaciones tenemos tos en
un 73.6% de la poblacién estudiada, sensacion de alza termina con un 61.7%, cefalea en
un 22.4%, dolor de térax con un 10.2% y diarrea en el 6.6% de los pacientes
hospitalizados estudiados; resultados que difieren en el estudio realizado por estudio de
Koupaei M. y col., quien reporto que la manifestacion mas frecuente fue cefalea con un
66,6%, tos con un 54,7%, sensacion de alza térmica en un 52.8%, dolor de garganta en

un 50% y dificultad respiratoria en un 48,1%.(62)

Finalmente en relacion a los sintomas de COVID-19 con la condicion de egreso;
se observo de todos los fallecidos el 96.5% presentaron dificultad respiratoria, 86%
malestar general, 77.9% tos, 64% sensacion de alza térmica, dolor de torax 18.6%, 17.4%
cefalea, 3.5% dolor de garganta y 3.5% diarrea; resultados que fueron similares a los
reportados por Euler C. y Julio C; donde la manifestacion mas frecuente en los pacientes
fallecidos fue la dificultad respiratoria en un 59%, seguido de fiebre en 57.1%, malestar
general 48.3%, cefalea 42.9%, dolor de térax 34.1%, tos 31%, dolor de garganta 31% y
diarrea 26.3% de la poblacién fallecida (18). Al evaluar la posible asociacion entre las
caracteristicas clinicas de Tos, Sensacion de alza térmica, Cefalea, Dolor de garganta,
Dolor de térax, Diarrea y Malestar general con la evolucion de fallecido, se obtuvieron
valores p>0.05, por lo que se rechaza la hip6tesis de que existe asociacion entre dichas
variables y evolucion de fallecido; sin embargo, se encontro6 diferencia estadisticamente
significativa entre dificultad respiratoria y evolucion de fallecido con un RR de 7.12 (IC

95% 2.33 — 21.76) (p=0.000).
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La finalidad de esta investigacion fue determinar si el biomarcador inflamatorio
INL tiene poder predictivo sobre la mortalidad en hospitalizados con neumonia COVID-
19 en el HRMNB. Por lo cual se asocié dicho biomarcador con la variable mortalidad,
resultando una asociacion estadistica significativa (p=0.000) siempre que el valor del INL
sea > 8.63, con un riesgo relativo de 3.72 (IC 95% 2.42 — 5.71). Por tanto, de llegar un
paciente con clinica compatible de neumonia COVID-19 y con resultado de INL > 8.63,
se le clasificaria como un paciente con alto riesgo de fallecer; lo cual facilitara una
atencion especializada para evitar complicaciones futuras; estos resultados concuerdan
con diversos estudios que precisan el valor prondstico del INL sobre la severidad y
mortalidad de pacientes infectados por COVID-19, dichos valores variaron entre 3y 14.

(9-20)

Asimismo, se debe emplear al méaximo la utilidad de este biomarcador
inflamatorio porque es sencillo obtenerlo mediante recuento automatizado de células

sanguineas, ademas de ser una herramienta econdmica.
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V. CONCLUSIONES

- Se obtuvo una asociacion eficaz para un valor del indice neutréfilo/linfocito >8.63
como predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con neumonia COVID-19,

conun RR de 3.72 (IC 95% 2.42 — 5.71); (p = 0.000).

- El mejor punto de corte del indice neutrofilo/linfocito como predictor de mortalidad
en pacientes con neumonia COVID-19, es de 8.63 con un AUC de 0.744 (IC 95%,

0.686 — 0.803).

- La sensibilidad y la especificidad del indice neutrofilo/linfocito como predictor de
mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19; es de 68.2% (IC 95%, 61.78% -

74.63%) y 74.42% (IC 95%, 64.62% - 84.22%) respectivamente.

- ElI VPP y VPN del indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en
pacientes con neumonia COVID-19; es de 87.06% (IC 95%, 81.72% - 92.40%) y

48.12% (IC 95%, 39.25% - 56.99%) respectivamente.

- En relacion a las caracteristicas clinicas de pacientes con neumonia COVID-19
atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno; estos
presentaron en un 79.5% dificultad respiratoria, 79.2% malestar general, 73.6% tos,
61.7% sensacion de alza termina, 22.4% cefalea, 18.5% dolor de torax, 10.2% dolor

de garganta y 6.6% diarrea.
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VI. RECOMENDACIONES

- Dado los resultados obtenidos en la presente investigacion en la que se determind la
eficacia del INL como predictor de mortalidad hospitalizados con neumonia COVID-

19 en el HRMNB, se da las siguientes recomendaciones:

- Para los establecimientos de salud de Primer Nivel de Atencion: Principalmente
quienes tienen a la disposicion un laboratorio clinico con equipos garantizados para
valorar el hemograma completo; establecer protocolos que permitan la utilizacion del
indice neutréfilo/linfocito; con el fin de poder referir de manera temprana aquellos

pacientes con un riesgo alto de mortalidad.

- Para hospitales a nivel nacional: Instaurar protocolos para clasificar aquellos
pacientes con alto riesgo de mortalidad, tomando en cuenta el valor de corte obtenido

en la presente investigacion.
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ANEXOS

Anexo 1. Operacionalizacion de variables.

Definicion Tipo de Unidad de Escala de
Variables Dimensiones
Operacional variable analisis medicion
Variables dependientes
Numero
proporcional
de muertes
Mortalidad en | ocurridas en o o -
Condicion de | Cualitativa )
pacientes con una ) . Recuperado Nominal
) egreso dicotémica .
Covid-19 poblacion - Fallecido
durante un
tiempo
determinado
- Tos
- Fiebre
Sintomas - Cefalea
encontrados - Dolor de
Hallazgos
Caracteristicas en la ) o garganta )
_ clinicos al Cualitativa . Nominal
clinicas redaccion de . - Dificultad
o ingreso _ _
la Historia Respiratoria
Clinica. - Dolor de
torax
- Diarrea
Variable independiente
Cociente
entre el valor
, absoluto de Conteo de o '
Indice Cuantitativa | %neutrofilos | Continua
neutrofilos y | neutrofilos
neutrofilos/ ) .
linfocitos
linfocitos )
obtenido del
hemograma
. Conteo de o _ ) .
de ingreso o Cuantitativa | %linfocitos Continua
linfocitos
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Anexo 2. Ficha de recoleccién de datos.

indice neutrdfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con

neumonia COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel

FICHA N° ......

NuUnez Bu

Caracteristicas epidemiologicas

Edad: ...... afos,

Residencia: Urbano ()

Signos vitales:

tron de Puno, 2020-2022.

Rural ()

Sexo:M( ) F( )

Temperatura | Frecuencia cardiaca | Frecuencia respiratoria | Saturacion O2
Sintomas

Tos Fiebre Cefalea Dolor de garganta

Dolor de térax Diarrea Def. Respiratoria | Malestar general

Comorbilidades del paciente

Hipertension arterial | Obesidad Diabetes Otros
Caracteristicas de laboratorio

Leucocitos Neutrofilos Leucocitos Plaquetas INL
Datos de hospitalizacion

Fecha de hosp. Fecha de alta Evolucion Dias de hosp.

Recuperado \ Fallecido

Todo dato recolectado sera confidencial y uso solo para fines de esta investigacion.
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Anexo 3. Validacion de instrumento de Investigacion por juicio de expertos.

universiaaa Nacional ael Alapiano
Facultad de Medicina Humana
Escuela Profesional de Medicina Humana

VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia
COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Niiiez Butron de Puno,
2020-2022.
INFORMACION GENERAL:

- Nombre: ..,A.‘Ck.‘.‘};\.\.ﬁfit...\.).T; XS
- Lugary centro de labor: ... AN\\ 5. o K.

VALORACION GENERAL DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Por favor, marque con una X la respuesta escogida de entre las opciones que se presentan:

si | no | Observaciones

¢El instrumento de recoleccion de datos esta orientada al
problema de investigacion? X
¢En el instrumento de recoleccién de datos se aprecia las
variables de la investigacion?

+El instrumento de recoleccion de datos facilita el logro de los
objetivos de la investigacion? X
4El instrumento de recoleccion de datos se relaciona con las

variables de estudio? X
¢ El instrumento de recoleccion de datos presenta la cantidad de
items correctos? X
¢La redaccion del instrumento de recoleccion de datos es
coherente? ¥
.El disefio del instrumento de recoleccion de datos facilita el g

analisis y procesamiento de datos?

¢ Del disefio del instrumento de recolecciéon de datos usted
eliminaria algun item? X
;Del disefio del instrumento de recoleccion de datos usted
agregaria algun item?

. El disefio del instrumento de recoleccion de datos es accesible
a la poblacién sujeto de estudio?

¢ La redaccion del instrumento de recoleccion de datos es clara,
sencilla, y precisa para la investigacion? X

APORTE Y SUGERENCIAS PARA MEJORAR EL INSTRUMENTO:

VALIDEZ
Excelente | Buena | Regular | Deficiente

Validez de contenido del instrumento k]

Fecha de validacién: 2 ¢ |00G [ 27
~ |
()
Cmomﬂwwgszoe'wﬂ
MEDICO INTENSIVISTA

CMP. 79993 RNE. 46403

Firma y selio
DNIN®: ... AZ392\02......
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unIversiaaa Nacionai ael AIpIano
Facultad de Medicina Humana
Escuela Profesional de Medicina Humana

VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia
COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron de Puno,
2020-2022.

INFORMACION GENERAL; /

- Nombre: [/ 3.7((.(.‘,/.‘ g/ Cr’{md," ) /{ ZAdm)
- Lugarycentro de labor: /... - gf—( . [)) =S
VALORACION GENERAL DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Por favor, marque con una X la respuesta escogida de entre las opciones que se presentan:

no | Observaciones

(El instrumento de recoleccion de datos estd orientada al
problema de investigacion?

¢En el instrumento de recolecciéon de datos se aprecia las
variables de la investigacion?

¢El instrumento de recoleccion de datos facilita el logro de los
objetivos de la investigacion?

¢El instrumento de recoleccién de datos se relaciona con las
variables de estudio?

¢El instrumento de recoleccion de datos presenta la cantidad de
items correctos?

¢La redaccion del instrumento de recoleccién de datos es'
coherente?

P PP X [ <[

¢El disefio del instrumento de recoleccion de datos facilita el
analisis y procesamiento de datos?

¢Del disefio del instrumento de recoleccion de datos usted
eliminaria algin item?

¢Del disefio del instrumento de recoleccién de datos usted
agregaria algun item? X

¢ El disefio del instrumento de recoleccion de datos es accesible
a la poblacién sujeto de estudio?

¢ La redaccién del instrumento de recoleccion de datos es clara,
sencilla, y precisa para la investigacion? J

APORTE Y SUGERENCIAS PARA MEJORAR EL INSTRUMENTO:

VALIDEZ

Excelente | Buena | Regular | Deficiente

Validez de contenido del instrumento /

Fecha de validacion: 79,/6./2 3

Firm;,y’sgllo ’
DNIN: )/ A8 4. 46 2.
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uUnIversiaaa Nacionai ael Alnpiano
Facultad de Medicina Humana
Escuela Profesional de Medicina Humana

VALIDACION DE INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con neumonia
COVID-19 atendidos a gran altitud en el Hospital Regional Manuel Nifiez Butron de Puno,
2020-2022.
INFORMACION GENERAL:
- Nombre: _merg\[wl“f
- Lugary centro de labor: . How VJ

VALORACION GENERAL DEL INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Por favor, marque con una X la respuesta escogida de entre las opciones que se presentan:

no | Observaciones

¢El instrumento de recoleccion de datos esta orientada al
problema de investigacion?

¢En el instrumento de recoleccion de datos se aprecia las
variables de la investigacion?

¢El instrumento de recoleccién de datos facilita el logro de los
objetivos de la investigacion?

¢El instrumento de recoleccion de datos se relaciona con las
variables de estudio?

¢ El instrumento de recoleccion de datos presenta la cantidad de
items correctos?

¢La redaccion del instrumento de recoleccién de datos es
coherente?

. El disefio del instrumento de recoleccion de datos facilita el
andlisis y procesamiento de datos?

S S<PRIX XX < I

¢Del disefio del instrumento de recoleccién de datos usted

eliminaria algun item? ><
¢Del disefio del instrumento de recoleccién de datos usted ;
agregaria algun item? ><

¢ El disefio del instrumento de recoleccion de datos es accesible
a la poblacion sujeto de estudio?

¢ La redaccion del instrumento de recoleccion de datos es clara,
sencilla, y precisa para la investigacion?

< X

APORTE Y SUGERENCIAS PARA MEJORAR EL INSTRUMENTO:

VALIDEZ
Excelente | Buena | Regular | Deficiente
Validez de contenido del instrumento ><
Fecha de validacién: 2&/n/ /-
P r 7/%/“ 0
/\
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Anexo 4. Autorizacion del HRMNB para ejecutar investigacion.

P — HOSPITAL REGIONAL
2 pery [Ministerio “MANUEL NUNEZ BUTRON” PUNO
de Salud UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA E INVESTIGACION

AV. El Sol 1021-Puno Teléfonos 351021-369696

“Afio de la Unidad la Paz y el Desarrollo”

Puno, 04 de agosto del 2023

oFicio N° 331937  -23-D-UAID-HR “MNB” - PUNO

Seriora Dra..:

Enma JARA CALLOHUANCA

JEFE DEL DEPARTAMENTO DE EMERGENCIA
Presente.-

ASUNTO: Presentacion de Tesista.

Por medio del presente es grato dirigirme a usted para, presentar al sefior Miguel Ra/ul
CONDORI QUISPE, Bachiller de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad
Nacional del Altiplano de Puno; quien desarrollard el Trabajo de Investigacion Titulado
“INDICE NEUTROFILO/LINFOCITO COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON NEUMONIA COVID-19 ATENDIDOS A GRAN ALTITUD EN EL
HOSPITAL REGIONAL “MANUEL NUAREZ BUTRON”DE PUNO, 2020 - 2022, a
partir de la fecha, con la autorizacién de su Jefatura. Se solicita brindar las facilidades del
caso.

Es propicia la oportunidad para expresarle mis consideraciones més distinguidas.

Atentamente,
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Anexo 5. Declaracion jurada de autenticidad de tesis.

4 | Universidad Nacional o | Vicerrectorado ‘ | Repositorio
| : ¢ o -_—
h i ‘ del Altiplano Puno | de Investigacion | Institucional

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo quuel 123\)\ COﬂ(‘)Or,\ QU‘\,SPQ

identificado con DNI__ #0146 5328 en mi condicion de egresado de:

# Escuela Profesional, 0 Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

Medicina  Humana

informo que he elaborado el/la # Tesis o O] Trabajo de Investigacion denominada:
« Triorce  NEUTRGFILO / LINFOCITO COMo PREDICTOR OE MORTALIOAD EN

PACENTES CON NEUMONTA COuVln -49 ATENOIOOS A 6RAN ALTITUD EN

EL HOSPITAL REaionAL MAVUEL NUNEZ RUTRON 0E_PUNO , 2020 - 2022,

»

Es un tema original.

Declaro que el presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, cn el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a las disposiciones legales vigentes y a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Codigo Civil y Normas Legales conexas por el
incumplimiento del presente compromiso

Puno_ O3  de_ Ener0 del 2024

/

FIRMA (obligatoria)
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Anexo 6. Autorizacion para el deposito de tesis en el repositorio institucional.

| Universidad Nacional ? | Vicerrectorado — ‘ Repositorio
| del Altiplano Puno 3 de Investigacion | Institucional
! -—

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por el presente documento, Yo M1 quel QSU\ COV\AOFT G.U?SPG ;
identificado con DNI_F+0A6532 & en mi condicién de egresado de:

# Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

Mediuina \'\Umana

informo que he elaborado el/la & Tesis o O Trabajo de Investigacién denominada:

« TNDICE NEUTROFILO / LINFOLITO COMo PREDICTOR DE MORTALIDAD EN

OACIENTES CON MPEUMONIA COViD -419 ATEMDICOS A GRAN ALMITUD EN

SL  HOSPIAL REGIONAL MANUEL NONEZ 8uTROW 0E PLNO  2020-20227

para la obtencién de CJGrado, I Titulo Profesional o [] Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, tnico y exclusivo titular de todos los
p . ve gitimo, (
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
p .
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasena,
restriccion o medida tecnolégica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacion alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacién de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parie de cualquier persona, por el tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacién alguna y sin derecho a pago de contraprestacién, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Repiblica del Per
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, e incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del publico a través de la siguiente licencia:

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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Puno_ O3 de enero del 2024

FIRMA (obligatoria) Huella

118

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
. ____________________________________________________|]



