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RESUMEN

Obijetivo: Establecer una correlacion entre el indice de linfocitos/proteina reactiva
(PCR) y la gravedad clinica del COVID-109.

Método: Se realizd un estudio a nivel relacional, transversal, observacional,
retrospectivo y analitico empleando un disefio epidemioldgico en el Hospital 111
Daniel Alcides Carrion de Essalud de Tacna en julio y agosto de 2020, en medio de
la pandemia de COVID-19.

Resultados: El estudio incluyé a 317 pacientes que fueron diagnosticados con
COVID-19. La edad media de los participantes fue de 61,2 afios; el 71,6% eran
varones; el 11,4% de los pacientes estaban ventilados mecanicamente; y el 33,8%
de los fallecidos estaban documentados. El recuento de linfocitos, laPCR y el indice
de LCR mostraron una correlacion inversa y positiva (R = -0,67) con el grado de
gravedad clinica de la COVID-19 (p < 0,05). Se observé una correlacion entre el
recuento de linfocitos y la proteina C reactiva (p < 0,05). El recuento de leucocitos
y la proteina C reactiva estan elevados en relacion con la ventilacién mecanica y el
estado de mortalidad, mientras que el recuento de linfocitos y el indice de LCR
estan disminuidos. La proteina C reactiva, el recuento de leucocitos, el recuento de
linfocitos y el indice de LCR son comparables entre los pacientes COVID-19 en
términos de estancia hospitalaria y comorbilidad.

Conclusion: Existe correlacion entre la escalada de la gravedad clinica asociada a
COVID-19 y la reduccién del indice de LCR

Palabras Clave: linfocitos, proteina C reactiva, indice linfocito / Proteina C
reactiva (LCR), COVID-19 y severidad COVID-19



SUMMARY

Objective: To establish a correlation between the lymphocyte/reactive protein
(CRP) index and the clinical severity of COVID-19.

Methods: A relational, cross-sectional, observational, retrospective and analytical
study using an epidemiological design was conducted at the Hospital 111 Daniel
Alcides Carrion of Essalud de Tacna in July and August 2020, in the midst of the
COVID-19 pandemic.

Results: The study included 317 patients who were diagnosed with COVID-19. The
mean age of participants was 61.2 years; 71.6% were male; 11.4% of patients were
mechanically ventilated; and 33.8% of decedents were documented. Lymphocyte
count, CRP and CSF index showed an inverse and positive correlation (R = -0.67)
with the degree of clinical severity of COVID-19 (p < 0.05). A correlation was
observed between lymphocyte count and C-reactive protein (p < 0.05). Leukocyte
count and C-reactive protein are elevated in relation to mechanical ventilation and
mortality status, whereas lymphocyte count and CSF index are decreased. C-
reactive protein, leukocyte count, lymphocyte count and CSF index are comparable
among COVID-19 patients in terms of hospital stay and comorbidity.

Conclusion: There is correlation between the escalation of clinical severity
associated with COVID-19 and the reduction of CSF index.

Keywords: lymphocytes, C-reactive protein, lymphocyte/C-reactive protein (CSF)
index, COVID-19 and COVID-19 severity.



INTRODUCCION

Desde diciembre del afio 2019 el nuevo coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) fue ganando presencia mundial, afectando a todos los
paises. Siendo que cualquier persona, independientemente de la edad, sexo o clase
social, es susceptible de infectarse y enfermar.(1). Los paises con mas bajos
recursos, son los que pasaron peores momentos durante la crisis.

Las gotas de aerosolizacion expectoradas por individuos sintomaticos al toser,
estornudar o incluso al hablar propagan el virus; sin embargo, quienes no tienen
sintomas o estan en una fase presintomatica son igualmente infecciosos. (2).
Clinicamente la manifestacion de la enfermedad son heterogénea, con variaciones
gue van desde asintomaticos a neumonia viral grave, esta Gltima asociada a estado
de hiperinflamacion cursando con insuficiencia respiratoria grave, donde los
pacientes requieren de ventilacion mecénica y manejo en la Unidad de Cuidado
Intensivos (UCI) (3).

Los marcadores inflamatorios que son la expresion de la respuesta inmunitaria
sistémica, han mostrado un alto rendimiento en su capacidad de pronosticar eventos
de gravedad clinica, uno de esos marcadores es el indice linfocito / proteina C
reactiva (LCR) (4). El cual permitiria predecir el estado en el cual se encuentra el
paciente que contenga el virus o lo haya manifestado.

El presente estudio trata de integrar de forma matemética 2 biomarcadores
(linfocitos y proteina C reactiva) que han mostrado correlacion con el grado de
severidad de COVID-19 esperando un mejor rendimiento diagndstico, con la
finalidad de pronosticar COVID-19 de estado critico en los pacientes del Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Peru, en el afio 2020.

Conocer diferentes pardmetros de diagnostico que hayan sido validados por el
método cientifico, permitira al personal médico la mejor toma de decisiones y el

inicio oportuno de esquemas terapéuticos en los pacientes con COVID-19.



CAPITULO |

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SARS-CoV-2, agente etiologico del coronavirus-2019 (COVID-19), se
extendio rapidamente por todo el mundo a los pocos meses de su
descubrimiento en Wuhan (China), produciendo importantes tasas de letalidad
y mortalidad. (5).

Actualmente, el COVID-19 se ha documentado en todos los paises del mundo.
Pruebas recientes indican que el coronavirus SARS-CoV-2 ha alcanzado una
difusion mundial, con méas de 609 millones de personas infectadas y mas de 6,5
millones de fallecidos (6). En Per se detectaron 4,132,677 de casos
confirmados y a nivel regional (Tacna) fueron de 60,430 casos (7). Ahmad F.
et al. en Estados Unidos indica que la tasa de mortalidad ajustada aumento a
15,9% desde diciembre del 2019 a enero del 2020 (8).

La COVID-19 es una condicion patolégica que requiere intensificar los
esfuerzos en los campos de la epidemiologia, el diagnoéstico, el tratamiento y la
prevencion para abordar eficazmente la enfermedad y mitigar sus importantes
tasas de letalidad (9).

Los resultados clinicos, de laboratorio y de imagen relacionados con la
progresion de la enfermedad y su resultado también se han convertido en
informacion importante y vital que debe investigarse a fondo. Las personas que
han tenido contacto directo con pacientes infectados o que presentan sintomas
subclinicos se consideran miembros de la poblacién de alto riesgo. Ademas, el
personal sanitario y los familiares de los pacientes se consideran de alto riesgo
de infeccion (10).



Estudios de meta analisis, muestran correlacién entre el grado de severidad de
COVID-19 con los linfocitos y el dosaje de proteina C reactiva como
biomarcadores inflamatorios individuales (11). Integrar estos biomarcadores en
una razon matematica han demostrado capacidad predictiva (12), asimismo se
ha sugerido evaluarlo en diversas poblaciones a fin de poder generalizar su
aplicabilidad.

Por lo expuesto se hace necesario evaluar el uso del indice linfocito — proteina
C reactiva (LCR) con respecto a la poblacion en Per( y especificamente en
pacientes de la region Tacna afectados por la COVID-19, considerando que una
caracteristica de la poblacion de estudio, sea participantes del golpe de la

primera ola de la pandemia por COVID-19.

El SARS-CoV-2 afectd a nuestro pais generando una gran cantidad de
infectados, se decide realizar un estudio a nuestra regién, pues hasta la fecha los
resultados de las revisiones sistémicas sobre la prediccién del grado de
severidad de la enfermedad COVID-19 son insuficientes en su capacidad de
generalizar. En el presente estudio se busco relacionar el indice LCR con la
severidad clinica de COVID-19, ya que conocer estas caracteristicas ayudarian
en tomar mejores decisiones a la hora de tratamientos para personas con el
COVID-19.

10



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

121

1.2.2

Problema general:

¢Se correlaciona el indice de linfocitos/proteina reactiva (LCR) con la

severidad clinica en pacientes con COVID-19?

Problemas especificos:

¢Existe correlacion entre el recuento de linfocitos y la concentracion de
proteina C reactiva en pacientes con COVID-19?

¢Existen diferencias entre el recuento de linfocitos, la concentraciéon de
proteina C reactiva y el indice de LCR segun la mortalidad en pacientes con
COVID-19?

¢Existen variaciones en el recuento de linfocitos, concentracién de proteina
C reactiva e indice LCR en los pacientes con COVID-19 sometidos a
ventilacion mecénica?

¢ Existen variaciones en el recuento de linfocitos, concentracién de proteina
C reactiva, indice LCR y estancia hospitalaria entre los pacientes con
COVID-19?

11



1.3 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

1.3.1 Objetivo general

1.3.2

Determinar la correlacion entre el indice de linfocitos/proteina reactiva
(LCR) vy el nivel de severidad clinica en pacientes con COVID-19 del
Hospital 111 DAC de Essalud Tacna en Peru, 2020.

Objetivos especificos

Establecer la correlacion entre el nimero de linfocitos y la proteina C
reactiva en el suero de los pacientes COVID-19.

Evaluar la correlacion entre el recuento de linfocitos en sangre, la proteina
C reactiva y el indice LCR con la mortalidad en pacientes con COVID-19.
Establecer el recuento de linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR
en pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecanica.
Establecer el recuento de linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR

con la duracion de la hospitalizacion en pacientes con COVID-19.

12



1.4 JUSTIFICACION

La humanidad fue sometida por una situaciéon muy delicada y critica, tras el
descubrimiento de SARS-CoV-2. La infeccion que se desarrolla con una
neumonia viral, ha mostrado estados clinicos de hiperinflamacién asociados
con estados de gravedad en COVID-19, lo cual ha llevado a que,
necesitemos herramientas en el ambito clinico y ayuda al diagndstico que

nos permita combatir con éxito al COVID-19.

Evaluar la correlacion y la fuerza de esta, entre los valores numéricos
absolutos de linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR con la
severidad clinica de COVID-19, metodoldgicamente resulta en un aporte
importante pues permitird contar con una herramienta clinica y de
diagndstico (indice de evidencia de inflamacion sistémica) en el momento
de predecir la gravedad de COVID-19.

Conocer su distribucion mediante estadisticos descriptivos del indice LCR,
con respecto a caracteristicas clinicas especificas de pacientes con COVID-
19, lo cual posteriormente permitira evaluar el rendimiento diagnostico de
dicho indice inflamatorio, con el fin de pronosticar la gravedad de manera
especifica y oportuna, con el objetivo de contrarrestar el posible dafio
irreparable en el paciente infectado.

Este estudio se llevd a cabo debido al elevado nimero de casos de COVID-
19 y a la alta tasa de mortalidad resultante. El estudio se realiz6 en un
contexto en el que existe una brecha significativa entre la disponibilidad de
recursos sanitarios y la necesidad real de los mismos. Por lo tanto, existe
una necesidad urgente de marcadores prondsticos que sean facilmente
accesibles, asequibles y puedan interpretarse rapidamente para determinar

la gravedad de la enfermedad.

13



GLOSARIO DE TERMINOS BASICOS

Linfocito
Tipo especifico de leucocito que desempefia un papel directo en la respuesta
inmunoldgica. Las células B son especialmente notables, ya que producen

anticuerpos para combatir bacterias, virus y toxinas (13).

Proteina C reactiva (PCR)
Proteina que desempefia un papel en las respuestas inmunitarias innatas a

las infecciones (14).

indice linfocitos / Proteina C reactiva (LCR)
Son valiosos biomarcadores para estimar el riesgo de muerte de los

pacientes y son utilizados por los clinicos que los atienden (15).

COVID-19

El 31 de diciembre de 2019, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
tuvo conocimiento de un nuevo virus tras obtener informacion sobre un
grupo de casos notificados de «neumonia virica» en Wuhan (Republica
Popular China) (16).

Hiperinflamacion

La hiperinflamacion se define por un aumento significativo de citoquinas
proinflamatorias (IL-1, IL6, TNF-), quimioquinas (IL-8), y mediadores de
la inflamacion, lo que da lugar a una tormenta de citoquinas que provoca un

fallo multiorgénico (32).

14



CAPITULO I
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Ben Jemaa, A. et al., 2022. Tunez. “Evaluation of individual and combined
NLR, LMR and CSF ratio for prognostication of disease severity and
outcome in patients with COVID-19”

Se planteé como objetivo, evaluar los parametros inmunolégicos de la sangre
periférica y los indices inflamatorios individuales y combinados resultantes
(proporcion NLR, proporcion LMR y proporcion LCR) para predecir el
prondstico y mortalidad en pacientes con COVID-19. Las mediciones de los
indices inflamatorios individuales y combinados (NLR, LMR y CLR se
realizaron al ingreso hospitalario y al tltimo dia de hospitalizacion. Se observé
una elevacion prominente de NLR con 6.84 rango (0.88 — 31.57) y CLR con
128.4 rango (1.34 — 593.2) entre pacientes con enfermedad refractaria admitidos
en la UCI y pacientes fallecidos en comparacion con pacientes con enfermedad
moderada y controles sanos. Curiosamente, NLR y CLR generalmente
regresaron a un valor casi normal a medida que los pacientes se recuperan de
una infeccién grave. Por el contrario, los pacientes fallecidos tenian NLR y
CLR persistentemente aumentados hasta el ultimo dia de hospitalizacion en la
UCI. La curva ROC (rendimiento diagnostico) obtenido para los parametros
anteriores mostré que NLR y CLR fueron los parametros inmunol6gicos méas
asociados con la gravedad por COVID-19. Mediante el andlisis de regresion
logistica multivariante, CLR > 69,46 es un factor pronéstico independiente para
identificar casos de COVID-19 en estado critico. Concluyendo que la
combinacion de NLR y CLR podria mejorar el rendimiento predictivo en
comparacion con los marcadores individuales para segregar a los pacientes que

desarrollaran una enfermedad grave de aquellos con una patologia leve (17).
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Erdogan, A. etal., 2021. Turquia. “Prognostic role of NLR, LMR, CSF and
PLR ratio in patients with COVID-19”.

El objetivo fue encontrar el biomarcador mas util al examinar el efecto
prondstico de la proporcion NLR, la proporcion LMR, la proporcion PLR y la
proporcion LCR en pacientes con COVID-19. Se examinaron 304 pacientes
diagnosticados con infeccién por COVID-19 en el hospital dentro de 5
meses. Los valores de laboratorio y los hallazgos demogréaficos de los pacientes
se analizaron retrospectivamente. Treinta y seis pacientes fueron
diagnosticados con casos graves. Se analizo estadisticamente la proporcion de
NLR, LMR, PLR y LCR de pacientes con sintomas clinicos graves y no
graves. Los resultados mostraron que las proporciones de NLR (4.85) y PLR
(300.50) de aquellos con sintomas clinicos graves fueron significativamente
mas altas (p < 0,001), la tasa de LCR fue significativamente menor (p < 0,001)
y no hubo diferencia significativa en la tasa de LMR (p = 0,199). Cuando
examinamos otros parametros de sangre periférica, encontramos que la CRP era
alta, los linfocitos y los monocitos eran bajos (p < 0,001), pero los neutréfilos
(p=0,416) y las plaguetas (p = 0,998) no eran estadisticamente diferentes entre
los grupos. Concluyendo que los valores sanguineos de rutina son anormales en
pacientes con COVID-19. Las proporciones de NLR, LCR y PLR se pueden
usar como marcadores mas significativos para predecir el prondstico por
COVID-19 (18).

Ullah, W. et al. 2020. EEUU. “CSF ratio: a new predictor of adverse
outcomes in COVID-19.”

Se evalud la validez y la utilidad clinica de la proporcion LCR, que
generalmente se usa para el prondstico del carcinoma gastrico, versus la
proporcion NLR para predecir los resultados hospitalarios en COVID-19. Se
realizd un estudio de cohortes retrospectivo para determinar la asociacion de
LCR y NLR con la necesidad de ventilacion mecanica invasiva (IMV), diélisis,
actualizacion a UCI y mortalidad. Se realizaron pruebas t independientes y

analisis de odds ratios ajustados (aOR). Los resultados evidenciaron que la edad

16



promedio de los pacientes con NLR fue de 63,6 frente a 61,6 y para los grupos
de LCR fue de 62,6 frente a 63,7 afios, respectivamente. Las comorbilidades
iniciales en todos los grupos fueron comparables, excepto que el grupo de
mayor LCR tenia predominio femenino. La NLR media fue significativamente
mayor para los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacion (19 frente a
7, P <0,001) y los que requirieron VMI (12 frente a 7, P = 0,01). En los
pacientes vivos, se observo una LCR media significativamente méas baja en los
pacientes que no sobrevivieron (p = 0,04). En los pacientes con un NLR alto (>
10), las probabilidades de mortalidad no ajustadas (odds ratios (OR) 11,0, 3,6 -
33,0, P < 0,0001) y la necesidad de VMI (OR 3,3, IC del 95% 1,4 - 7,7, P =
0,008) fueron mas altos en comparacion con pacientes de NLR mas bajo. Por
otra parte, los pacientes con niveles mas bajos de LCR (< 100) tuvieron un
riesgo significativamente mayor de mortalidad hospitalaria comparado con los
pacientes con niveles més altos de LCR (odds ratio [OR] 0,2; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 0,06 - 0,47; p = 0,001). Los aOR controlados por
comorbilidades y medicamentos basales reflejaron los resultados generales, lo
que indica una correlacion genuinamente significativa entre estos
biomarcadores y los resultados. Se concluy6 que un NLR alto y un valor de
LCR disminuido predicen mayores probabilidades de mortalidad
hospitalaria. Un LCR alto en la presentacion podria indicar un deterioro clinico

inminente y la necesidad de una VMI (19).

Lagunas F, 2020 en su estudio “NLR ratio and CSF ratio in patients with
severe coronavirus disease 2019 (COVID-19): a meta-analysis”

El siguiente trabajo tuvo como objetivo 6 estudios, en el cual 4 de ellos
posibilitaron calcular el NLR y el LCR. De los otros dos articulos, uno se
consider6 para calculos de NLR y el otro para calculos de LCR. Los estudios se
realizaron en China incluyendo 828 pacientes, donde 407 tenian enfermedad
grave (49,15%) y el tamafio de la muestra vario entre 41 y 452 pacientes. Dado
que la heterogeneidad (estadistica | ) super6 el 50% en ambos metaanalisis, se

utilizd un modelo de efectos aleatorios. Se encontré que el NLR aumentd
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significativamente en pacientes con enfermedad grave, mientras que LCR
disminuia. Con lo cual se pudo concluir que el SDRA, que es un tipo de
insuficiencia respiratoria caracterizada por una aparicion rapida de inflamacion
generalizada en los pulmones, es la principal causa de mortalidad en pacientes
con COVID-19. Por lo tanto, los niveles altos de NLR y los niveles disminuidos
de LCR reflejan un proceso inflamatorio y sugieren un mal prondstico (20).

Vita G, Syambani Z, 2020, en su estudio “Laboratory parameters in the
diagnosis and prognosis of COVID-19: an updated meta-analysis”

El siguiente trabajo tuvo como objetivo identificar los factores importantes en
el diagndstico y prondstico de COVID-19 (casos graves frente a no graves). Se
empled el modelo de efectos aleatorios cuando habia heterogeneidad. Se
mostraron recuentos significativamente menores de leucocitos, neutrofilos y
plaquetas en la neumonia por COVID-19 (DME = -0,54, IC del 95 por ciento:
-0,91 a -0,16, p = 0,0005). En el segundo analisis, 26 estudios encontraron que
los pacientes con COVID-19 grave tenian recuentos de linfocitos y trombocitos
considerablemente més bajos que los pacientes con COVID-19 no grave (DME
=-0,42, IC del 95 % -0,60 a -0,25, p < 0,00001. Se puede argumentar que el
recuento de trombocitos es un elemento importante para el diagnéstico y el
prondstico. Los recuentos bajos de leucocitos y neutrdfilos sugieren una
infeccion por COVID-19, pero unos niveles mayores indican una progresion de
la COVID-19. Aunque los niveles de linfocitos, dimero D y PCR no resultaron
ser diagnosticos, si reflejaron la gravedad de la COVID-19 (SMD = 0,31, IC del
95 % 0,07-0,56, p = 0,01; SMD = 0,44, IC del 95 % 0,24-0,64, p < 0,0001;
SMD =0,53, 95 % IC 0,31-0,75, p < 0,00001; SMD =0,97, 95 % IC 0,70—
1,24, p <0,00001). En el futuro, deberan realizarse investigaciones para
confirmar estos hallazgos.(21) Se recomendaria utilizar parametros
hematoldgicos para mejorar el diagndstico y tratamiento farmacoldgico

adecuado.
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TjendraY, Mana A, Espejo A, et al, 2020 en su estudio “Predicting disease
severity and outcome in patients with COVID-19: a review of multiple
biomarkers.”

Esta investigacion analizd la literatura existente sobre la importancia predictiva
de diferentes biomarcadores en pacientes con COVID-19. La busqueda
bibliogréafica se realiz6 utilizando bases de datos como PubMed, medRxiv y
bioRxiv. Se llevo a cabo una revision exhaustiva de un total de 72 articulos, de
los cuales 54 se sometieron a una rigurosa revision por pares y 18 eran preprints
y no se sometieron a revisién por pares. En Gltima instancia, si bien los
marcadores se consideran generalmente reactantes de fase aguda inespecificos,
se identificaron en estos biomarcadores como indicadores altamente sensibles
de la infeccion por COVID-19. Leucocitosis, linfopenia (4,04 + 1 x
10 3/uL); disminucion de linfocitos T CD3, CD4 o CD8; neutrofilia (>0,7 x
10 3 /uL); trombocitopenia (<0,8 x  103%/uL);y los  biomarcadores
inflamatorios marcadamente elevados (PCR; >4,75 mg/ dL; para convertir a
mg/L, multiplicar por 10) y lactato deshidrogenasa elevada (LDH; >593 U/L;
para convertir a pkat/L, multiplicar por 0,0167) se asociaron con gravedad y
riesgo de sepsis con una progresion rapida.(22) El uso de biomarcadores como
la PCR vy el recuento de linfocitos permiten conocer el estado del paciente, ya

sea agudo o crénico.

Yuan X, Huang W, Ye B, et al, 2020, en su estudio “Hematological and
immunological parameters in patients with COVID-19”

El siguiente trabajo tuvo como objetivo buscar cambios en biomarcadores en
los pacientes con COVID-19. Se recogid y evalud los datos de 117 individuos
a los que se les verifico la infeccion por SARS-CoV-2 en el laboratorio. Los
pacientes se clasificaron en tres grupos: regulares, graves y criticos. Los analisis
de sangre rutinarios, los indices inmunoldgicos celulares y humorales, las
detecciones bioquimicas y los biomarcadores inflamatorios fueron algunos de
los procedimientos realizados en el laboratorio. Los pacientes graves y en estado

critico tenian recuentos de linfocitos significativamente mas bajos (p0,01)1,10
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(0,65, 1,46), reduccion de glébulos rojos y hemoglobina (p0,01)3,75 (3,35,
3,95), niveles bajos de inmunoglobulina G (p0,05) 9,46 (8,89, 10,26), y niveles
significativamente méas altos de dimero D (pO, 0001)1,17 (0,71, 2,87),
fibrindgeno (p0,01) 4,79 (3,86, 5,87), recuento de globulos blancos (p0. 01)
1,10 (0,65, 1,46), el recuento de neutrofilos (p0,0001) 4,38 (3,06, 6,26), la
interleucina-6 (p0,05) 16.25 (7.19, 29.58), la proteina C reactiva (p0,01) 23,99
(4,12, 57,44), la procalcitonina (p0,01) 0,20 (0,14, 0,56), los anticuerpos de
inmunoglobulina G especificos del SARS-CoV-2 fueron considerablemente
menores en los pacientes en estado critico y grave que en los pacientes
habituales (p0,05). Los datos mostraron que los individuos con COVID-19
tenian cambiados los recuentos de linfocitos, globulos rojos y anticuerpos de
inmunoglobulina G en grados variados, y su sangre se encontraba en un estado

hipercoagulable, que era mas evidente en los pacientes en estado critico.(23)

Malik P, Patel U, Mehta D, et al, 2021, en su estudio “Biomarkers and
outcomes of COVID-19 hospitalizations: systematic review and meta-
analysis”

El presente trabajo tuvo como objetivo comprobar si existia una relacion entre
los biomarcadores y los resultados en los pacientes con COVID-19. La
epidemia de COVID-19 ha sido dificil de tratar. El estudio comprendié un meta-
analisis y una revision sistematica. Desde el 1 de diciembre de 2019 hasta el 15
de agosto de 2020, los investigadores buscaron en Scopus, PubMed, Web of
Science y medRxiv estudios observacionales que describieran los hallazgos de
laboratorio y los resultados de los pacientes con COVID-19. Los resultados
abarcaron 32 estudios con un total de 10 491 individuos con COVID-19
verificado. Linfopenia (OR agrupada: 3,33), trombocitopenia (2,36), dimero D
elevado (3,39), PCR elevada (4,37), PCT elevada (6. 33), CK elevada. Por
ultimo, los investigadores descubrieron una relacion entre la linfopenia, la
trombocitopenia y la gravedad elevada de CRP, PCT, LDH, dimero D y
COVID-19. Los hallazgos concluye que pueden ser utilizados como un

biomarcador temprano para ayudar a los médicos a tratar mejor a los pacientes
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con COVID-19.(24) El estudio del presente trabajo pudo demostrar que los
biomarcadores son altamente utilizados en el diagnostico de las enfermedades

como el COVID-19 y ademas permite conocer el estado del paciente.

Li Q, Cao Y, Chen L, et al, 2020, en su estudio ‘“Hematological
characteristics of persons with COVID-19”

El siguiente estudio examina los datos demograficos, hematologicos y
bioquimicos de admision y dinamicos en 1449 pacientes con enfermedad
infecciosa por coronavirus. En los pacientes con COVID-19, la edad (OR =
1,18) y el dimero D basal (OR = 3,18) también se relacionaron con un mayor
riesgo de mortalidad. También se descubrié asociacion en los cambios
dindmicos de cuatro variables, incluyendo el fibrindgeno (OR = 6,45), las
plaquetas (OR = 0,95), la PCR (OR =1,09) y el lactato deshidrogenasa (LDH)
(OR =1,03) (25).

Payan S, Gomez L, Remacha A, et al, 2021, en su estudio “Absolute
lymphocytes, ferritin, CRP and LDH predict early invasive ventilation in
patients with COVID-19”

Tuvo como objetivo el prondstico temprano de pacientes con COVID-19 que
necesitaban ventilacion mecéanica invasiva (MIV). EI método en este estudio
observacional retrospectivo fue de un solo centro, el objetivo fue identificar los
parametros de laboratorio simple que en combinacion con ferritina (un
marcador sustituto de inflamacién severa) pueden ayudar a predecir la VIM
temprana (primeras 48 horas). Se incluyé al ingreso un total de 160 pacientes
con COVID-19. Se encontr6 que la ferritina, LDH, ALC y CRP predijeron con
un 88% de precision la probabilidad de MIV temprano. Los resultados
indicaron que la LDH mostré la mayor AUC, con un valor de 89,1%. utilizando
el AUC, establecio valores de corte para la aplicacién clinica. Finalmente, se
desarrollo un arbol de clasificacion basada en la LDH para su uso clinico, y
como conclusion la Ferritina, LDH, ALC y PCR predijeron con un 88% de

precision la probabilidad de VIM precoz (26).
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2.2 MARCO TEORICO

SARS-CoV-2

» Morfologia Viral

El SARS-CoV-2, un nuevo tipo de betacoronavirus, tiene una
secuencia genodmica similar en un 79% al SARS-CoV y en un 50%
al MERS-CoV. El genoma del SARS-CoV-2 Wuhan-referencia Hu-
1 consta de 29.903 nucleétidos y comparte una estructura y
disposicion de genes similar a la de otros coronavirus. El gen S tiene
una longitud de 3.822 nucledtidos, lo que lo convierte en el més
largo del grupo. La microscopia electronica de transmision reveld
que el SARS-CoV-2 tiene un diametro en el rango de 60 a 140 nmy
su morfologia era consistente con la de otros miembros de la
familia Coronaviridae (27). La cual permite conocer las principales

caracteristicas.

Replicacién y transcripcion

Al igual que otros virus de ARN de cadena positiva presentes en
eucariotas, la replicacion del SARS-CoV-2 tiene lugar
exclusivamente en el citoplasma. El ARNg del SARS-CoV-2 atrae
inicialmente a los ribosomas del huésped y actiia como ARNm para
la traduccién de los dos principales ORF de la replicasa, ORFla y
ORF1b, que constituyen alrededor del 75% del genoma. La etapa
inicial de una infeccion virica es la unién a un receptor producido
por las células del huésped. La enzima convertidora de angiotensina
2 ha sido identificada como el receptor celular de la glicoproteina de
espiga (S) del SARS-CoV-2 (ACEZ2) (28). La cual permite dividirse
gracias a la célula hospedera en la cual se encuentra. Los virus se

forman combinando el ARN mensajero con las proteinas de la
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nucleocapside.(28) Proceso por el cual el virus va a multiplicarse
una vez dentro del huésped.

COVID-19

> Definicién

La enfermedad COVID-19 esta causada por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 (29). El cual se extendio de manera rapida por todo el
mundo ya que existian personas asintomaticas. La mayoria de los
infectados por el virus experimentaran sintomas respiratorios leves
0 moderados Yy se recuperaran sin necesidad de intervencion médica.
Sin embargo, unas pocas personas pueden experimentar una
enfermedad grave y necesitar intervencion médica. EI COVID-19
puede infectar a personas de todas las edades y provocar
enfermedades graves o la muerte (29). Este fue un factor que
permitié que el virus se extendiera por todo el mundo, al no requerir

un tratamiento y pasar desapercibido por los controles.

Epidemiologia

La Comision Municipal de Salud y Saneamiento de Wuhan, en la
provincia china de Hubei, notificd 27 casos de neumonia de causa
desconocida. Estos casos estaban relacionados con un mercado
mayorista de la ciudad de Wuhan donde se vende marisco, pescado
y animales vivos. Entre estos casos, siete se clasificaron como
graves. La manifestacion inicial de los sintomas en el primer caso se
produjo el 8 de diciembre de 2019. Las autoridades chinas
descubrieron oficialmente un nuevo virus el 7 de enero de 2020
como causa del brote. La secuencia gendmica de este virus fue
revelada por las autoridades chinas el 12 de enero.

El principal vector de infeccién son los pacientes infectados con

COVID-19, y los pacientes graves se consideran mas contagiosos
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que los leves. También pueden ser fuentes potenciales de infeccion
los individuos infectados asintomaticos.

Las estrategias epidemioldgicas son cruciales en situaciones de
pandemia, ya que cualquier forma de medida de seguridad
preventiva puede contribuir a una reduccion de la propagacion
regional/global de la enfermedad. Ademas de las medidas de
seguridad esenciales que se aplican en la mayoria de las regiones del
mundo, se estan integrando nuevas formas de analisis de poblacién
para ayudar a los estudios epidemioldgicos y de prediccion a fin de
controlar eficazmente la propagacion viral. Al utilizar datos ya
disponibles de brotes virales anteriores y datos actuales que surgen
del brote de COVID-19, los investigadores han podido comprender
mejor el patron de la enfermedad y, por lo tanto, proporcionar
estrategias de control de la poblacion mas refinadas. El potencial de
transmision sostenida se puede predecir utilizando modelos
matematicos que estiman cémo la transmision varia con el tiempo
(27).

Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 entra en la célula utilizando la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE-2) como receptor. La ACE-2 es una
exopeptidasa de membrana localizada predominantemente en el
rifidn, los pulmones y el corazon. Los compuestos finales exhiben
vasodilatacion. Los compuestos finales presentan propiedades
vasodilatadoras, antifibréticas, antiinflamatorias y favorecedoras de
la natriuresis. Todos estos efectos disminuyen la presion arterial al
contrarrestar la actividad de la angiotensina II.

El SARS-CoV-2 se propaga principalmente a través de las gotitas
respiratorias, el contacto directo y la posibilidad de transmision por
via fecal-oral. Se cree que la primera replicacion del virus tiene lugar

en el epitelio mucoso del tracto respiratorio superior, concretamente
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en la cavidad nasal y la garganta. La multiplicaciéon posterior se
produce en el tracto respiratorio inferior y en la mucosa
gastrointestinal, lo que conduce a una modesta propagacion del virus
en el torrente sanguineo. En la actualidad, so6lo se esta tratando un
pequefio numero de infecciones que siguen sin mostrar sintomas.
Ademas, ciertos individuos han mostrado sintomas no respiratorios,
como graves dafios hepaticos y cardiacos, insuficiencia renal y
diarrea, lo que indica la afectacion de numerosos 6rganos. La ACE2
estd ampliamente presente en la mucosa nasal, los bronquios, los
pulmones, el corazon, el es6fago, los rifiones, el estomago, la vejiga
y el ileon. Todos estos 6rganos humanos son susceptibles al SRAS-
CoV-2. Los médicos han sugerido recientemente que el SRAS-CoV-
2 puede causar dafios en los tejidos testiculares, lo que podria
suscitar problemas reproductivos en personas jovenes (27).

Clasificacion clinica

Las presentaciones clinicas varian en funcion de la edad del
individuo. Por lo general, los individuos mayores de 60 afios y con
otras afecciones médicas corren un mayor riesgo de sufrir una
infeccion respiratoria grave que puede requerir hospitalizacion o
provocar la muerte. Por otro lado, la mayoria de los individuos
jévenes y los nifios tienden a presentar sintomas leves (sin neumonia
0 con neumonia leve) o no muestran ningdn sintoma.

Los individuos asintomaticos son aquellos que han dado positivo
para el SRAS-CoV-2, pero no presentan ningun sintoma relacionado
con COVID-19 a lo largo del periodo de aislamiento de 10 dias.
Las personas presintomaticas son aquellas que han dado positivo
para el SRAS-CoV-2, pero presentan sintomas que se corresponden
con COVID-19 dentro del periodo de aislamiento de 10 dias.

Los casos leves de COVID-19 se caracterizan por la presencia de

cualquiera de los sintomas tipicos de infeccion de las vias
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respiratorias superiores, como fiebre, tos, dolor de garganta, pérdida
del gusto o del olfato, congestion nasal, flemas y constriccion
toréacica. Estos sintomas pueden ir acompafiados o no de sintomas
generales como malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular,
nduseas, vomitos, diarrea y dolor toracico. Los casos leves, en
cambio, no se caracterizan por disnea, dificultad respiratoria ni
hallazgos radiograficos aberrantes. Ademas, presentan una
frecuencia respiratoria inferior a 25 respiraciones por minuto.

Los casos moderados se refieren a aquellos que presentan sintomas
clinicos como calambres y una frecuencia respiratoria de 25-30 rpm,
asi como indicios de infeccion de las vias respiratorias inferiores en
las imagenes radioldgicas. Ademas, sus niveles de saturacion de
oxigeno (SatO2) deben ser iguales o superiores al 94% a nivel del
mar.

Los casos severos se definen como individuos que tienen una
saturacion de oxigeno (SatO2) del 93% o una PaO2/FiO2 de 300
mmHg o inferior, 0 30 respiraciones / minuto o superior, 0 una
saturacion de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno (SaO2/FiO2)
inferior a 443. Los casos graves también incluyen a individuos con
un nivel de saturacion de oxigeno (SatO2) igual o superior al 94% a
nivel del mar. Los casos graves también incluyen a las personas con
un trabajo respiratorio de 4 o superior, 0 una afectacion pulmonar
superior al 50% pero principalmente de tipo consolidacion (dando
prioridad al aspecto clinico frente al diagndstico por imagen). Los
casos leves o moderados de SDRA se definen como los que
presentan una relacion PaO2/FiO2 entre 150 y 100 mmHg, o una
relaciéon SaO2/FiO2 entre 160 y 310 o sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Critico, individuos que presentan cualquiera de los criterios

siguientes:

26



v" Lainsuficiencia respiratoria aguda refractaria se refiere auna
situacion en la que el uso de la canula nasal de alto flujo
(HFNC) o la ventilacion no invasiva (VNI), como la CPAP,
no tiene éxito, y el paciente requiere ventilacion mecanica
invasiva.

v Existe una afeccion SDRA y/o neumonia virica que esta
causando sintomas graves. El paciente también presenta una
insuficiencia respiratoria aguda (IRA) que no responde al
tratamiento.

v" Shock séptico o necesidad de tratamiento vasopresor.

v' Disfuncién multiorganica que requiere asistencia en la UCI
(30).

» Tormenta de citocinas

Los primeros estudios que informaron resultados en COVID-19
identificaron que los marcadores clinicos inflamatorios elevados
pronosticaban la gravedad y la mortalidad de la enfermedad. Dos
estudios retrospectivos multicéntricos en pacientes hospitalizados en
China evaluaron predictores de mortalidad en COVID-19. Los no
supervivientes tenian niveles elevados de proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, ferritina sérica e I1L-6 sérica en el momento del
ingreso hospitalario en comparacién con los de los supervivientes.
Ademas, los no sobrevivientes tenian marcadores inflamatorios
elevados a lo largo de todo el curso clinico, y el deterioro clinico que
precedid a la muerte se acompafid de niveles crecientes de
inflamacion. La prevalencia de SDRA también fue mayor en el
grupo con marcadores inflamatorios elevados.

De acuerdo con estos hallazgos clinicos iniciales, el muestreo de
plasma reveld un perfil de citoquinas proinflamatorias. Un estudio
en 21 pacientes con COVID-19 ingresados con neumonia reporto

hallazgos similares; los pacientes con enfermedad moderada o grave
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tenian niveles anormalmente elevados de IL-1pB, receptor de IL-2
(R), IL-6, IL-8, IL-10 y TNF-a. Ademas, los niveles de IL-6 y TNF-
a en el momento de la hospitalizacion se asociaron con la gravedad
de la enfermedad y la mortalidad en ese analisis multivariante. Los
niveles plasmaticos elevados de IL-6, IL-8 y TNF-a también
alcanzaron su punto méximo antes de la muerte en una serie de
autopsias de pacientes con COVID-19 y se correlacionaron con
evidencia patologica de hemofagocitosis. Estos datos sugieren que
unatormenta de citocinas sustenta la inmunopatologia de la COVID-
19 grave.

Las observaciones clinicas revelaron reacciones inflamatorias
pronunciadas; estas reacciones progresaron a una inflamacién
pulmonar incontrolada, que probablemente contribuyé de forma
significativa a las muertes. La agresiva inflamacién inducida por el
SARS-CoV-2 puede atribuirse a la regulacion positiva, la delecion
ACE2 inducida por el virus, la potenciacion dependiente de
anticuerpos (ADE) y la rapida replicacion viral y lesion celular. El
hecho de que el SARS-CoV-2 se una al mismo receptor de entrada,
ACEZ2, que el SARS-CoV utiliza para infectar las células aumenta la
probabilidad de que los dos virus se dirijan a la misma poblacién
celular y la infecten. Una replicacion virica rapida puede inducir en
su inicio una fuga vascular y una amplia muerte celular, incluidas
células epiteliales y endoteliales. Estos acontecimientos pueden
estimular la sintesis de quimiocinas y citocinas que promueven la
inflamacion. Se ha postulado una relacion entre la lesion pulmonar
aguda y la pérdida de la funcién pulmonar de la ECA2 debido a las
posibles consecuencias de la regulacion a la baja y la supresion de
la ECAZ2, que incluyen la disfuncidn del sistema renina-angiotensina
(SRA), la permeabilidad vascular y la exacerbacion de la
inflamacion. El hecho de que s6lo una minoria de pacientes,

especialmente los que generan anticuerpos neutralizantes
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precozmente, experimenten inflamacion persistente, sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) o mortalidad sUbita, mientras
que la mayoria de pacientes sobreviven a las respuestas
inflamatorias y eliminan el virus, es un factor de confusion para el
SARS-CoV (31).

Hiperinflamacion

La hiperinflamacion se define por un aumento significativo de
citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL6, TNF-), quimioquinas (IL-8)
y mediadores de la inflamacion, lo que da lugar a una tormenta de
citoquinas que provoca un fallo multiorganico, un sindrome de
dificultad respiratoria y un dafio pulmonar mortal en el paciente.(32)
Los resultados de laboratorio son similares al estado
hiperinflamatorio observado en otras enfermedades (33).

Con el transcurso de la enfermedad, los niveles de neutrofilos, que
son indicios de inflamacion y lesion cardiaca, han aumentado.

Las células T CD4 y CD8 de la periferia estaban disminuidas e
hiperactivadas en un paciente grave. Ademas, se identificaron
concentraciones elevadas de granulos de células T CD8 citotoxicas
y células T CD4 proinflamatorias, que son indicativas de la
hiperactivacion de las células T y de las respuestas inmunitarias
antivirales. Ademas, varios estudios han documentado que la
linfopenia es una manifestacion prevalente de la COVID-19, lo que
indica que puede desempefiar un papel fundamental a la hora de

dilucidar la gravedad y la mortalidad de la enfermedad (34).

Manifestacién Clinica

La OMS ofrece una relacién detallada de los sintomas y signos mas
comunes observados en 55.924 casos confirmados. En los anélisis
de sangre se detecto una linfopenia (65%) y un recuento normal o

reducido de leucocitos (25%). La TC toréacica revel6 afectacion
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bilateral en el 98% de los pacientes. Cuando ingresaron en la unidad
de cuidados intensivos, en las imagenes de TC toracica de los
pacientes eran frecuentes las areas de consolidacion bilaterales
maultiples lobulares y subsegmentarias. Se observaron casos aislados
de éareas subsegmentarias de consolidacion y opacidad bilateral en
vidrio deslustrado en las tomografias computarizadas de térax de

pacientes no ingresados en la unidad de cuidados intensivos (35).

» Diagndstico de laboratorio
Las pruebas inmunocromatograficas o de inmunoensayo de flujo
lateral que identifican los anticuerpos contra el virus son
procedimientos seroldgicos rapidos simples y sencillos de realizar.
Estas tecnicas rapidas estan pensadas para complementar y no para
sustituir a la RT-PCR en la deteccién de material genético viral.(36)

» Prueba Répida
Los ensayos inmunoldgicos son una valiosa adicién al conjunto de
herramientas de diagnéstico y un componente critico de la vigilancia
epidemioldgica. La deteccion de inmunoglobulinas IgM e 1gG

contra el SARS-CoV-2 es la base de estos ensayos (37).

» Prueba Antigeno
La prueba rapida Ag es un método de diagnostico que utiliza un
inmunoensayo de flujo lateral para detectar el virus SARS-CoV-2
en muestras de frotis nasofaringeo (PN) o nasal. Estad disefiado
especificamente para personas sospechosas de padecer COVID-19
y que hayan experimentado sintomas durante los primeros siete dias
(38).

> Prueba TP- PCR
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La prueba PCR en tiempo real COVID-19 esta destinada a detectar
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 en muestras tomadas de la
garganta, la nariz o el esputo. Se utiliza para ayudar a diagnosticar
COVID-19 (39).

» Prueba Quimioluminiscencia
Debido a su alta sensibilidad, la quimioluminiscencia es una
alternativa atractiva como método de escrutinio de anticuerpos

antinucleares.

Linfopenia por COVID-109.

La linfopenia es un hallazgo de laboratorio tipico en individuos infectados
por el SARS-CoV-2. Los individuos diagnosticados de COVID-19
presentan una notable reduccién del recuento absoluto de linfocitos T
circulantes. Los casos graves de COVID-19 provocan una disminucion del
namero de linfocitos, que también afecta al componente de células B. Se ha
producido una disminucion significativa del namero total de células B. La
linfopenia no se limita a las células circulantes, sino que también se produce
en los organos linfoides secundarios: se ha observado deplecion de
linfocitos en el bazo y en los ganglios linfaticos. Ademas, los ganglios
linfaticos y el bazo se caracterizan por hipoplasia o ausencia de centros
germinales con disminucion de las células dendriticas foliculares y las
células Tfh, asi como una reduccién sorprendente de las células B del centro
germinal, pérdida de las células B foliculares y de transicion circulantes. La
reduccion de Tfh en los 6rganos linfoides secundarios se ha asociado con
una inflamacion grave; de hecho, se detectaron niveles altos de TNF-a
dentro y fuera de los foliculos. La correlacion negativa entre la presencia de
foliculos secundarios y la carga viral del SARS-CoV-2 en los pulmones
podria ser consistente con una respuesta tardia del centro germinal. Se sabe
gue la mayoria de los pacientes con sepsis desarrollan signos de

inmunosupresion profunda y prolongada, ya sea concomitantemente con la
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inflamacién inicial o tardia. Los mecanismos que contribuyen a la
inmunosupresion inducida por la sepsis incluyen la apoptosis celular, la
autofagia, la tolerancia a las endotoxinas y la reprogramacion metabdlica y
transcripcional. La sepsis induce un estado tolerogénico que contribuye a la
inmunosupresion y explica la mayor susceptibilidad a las infecciones
secundarias despues de una infeccion primaria grave. EI COVID-19 grave
y critico tiene similitudes con la sepsis y la inmunosupresion es de hecho
una caracteristica patoldgica. Comenzando con las primeras descripciones
de la serie de casos de COVID-19 en 2019 al comienzo de la pandemia, se
demostrd facilmente una correlacion entre la gravedad de la enfermedad y
la linfopenia. De hecho, los pacientes con COVID-19 grave que requieren
cuidados intensivos tienen un numero absoluto significativamente menor de
linfocitos circulantes en comparacion con los pacientes con enfermedad
moderada. La linfopenia al ingreso se ha correlacionado con malos
resultados en pacientes con COVID-19. Un recuento bajo de linfocitos se
asocia con una mayor mortalidad, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
necesidad de cuidados intensivos y enfermedad grave. Durante la
hospitalizacién, el recuento de linfocitos se reduce més en los pacientes que
no sobreviven y tienen una enfermedad mas grave en comparacion con los
pacientes que se recuperan o tienen una enfermedad mas leve. En los
sobrevivientes hay, de hecho, un aumento progresivo de los recuentos de
linfocitos con el tiempo. La linfopenia es generalmente més baja de 4 a 7
dias después del inicio de los sintomas y es concomitante con el aumento de
citocinas proinflamatorias. Inicialmente se especulé que la linfopenia
periférica en pacientes con COVID-19 podria ser una consecuencia del
reclutamiento local en el tejido pulmonar o la adhesion de linfocitos al
endotelio. Los especimenes pulmonares de la autopsia han mostrado
infiltracion linfocitaria intersticial y perivascular de grado variable. Sin
embargo, en la COVID-19 grave-critica, la linfopenia podria ser una

consecuencia de los niveles elevados de IL-6, IL-10 y TNF-o a través de un
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efecto directo sobre los subconjuntos de células T, pero también como un
efecto indirecto sobre las células dendriticas y los neutrofilos (40).

Deterioro de los linfocitos

Otro sello que caracteriza el compartimiento de linfocitos en COVID-19 es
la funcionalidad alterada. De hecho, sabemos que tanto los linfocitos
innatos como los adaptativos se ven significativamente afectados en la
infeccion grave por SARS-CoV-2, como resultado de la produccion
retardada de IFN tipo I, la consiguiente tormenta de citoquinas y la
incapacidad de eliminacion viral. De hecho, se ha demostrado que la
inflamacion y el estrés oxidativo pueden afectar las principales funciones
efectoras y la diferenciacion de las células T. Ademas, se ha demostrado que
el aumento de los niveles de PD-L1 tanto soluble como unido a la membrana
se correlaciona positivamente con la gravedad de la COVID-19. Esto puede
dar como resultado un aumento de la ligadura de los receptores PD-1 afines
en los linfocitos, lo que da como resultado un deterioro de su funcionalidad
(40).

Proteina C Reactiva (PCR) en COVID-19.

Un hallazgo esencial para comprender los mecanismos subyacentes del
COVID-19 es su conexidn con un sindrome inflamatorio agudo causado por
la tormenta de citoquinas desencadenada por SARS-CoV-2. Esta tormenta
da lugar a una inflamacién generalizada y dafio pulmonar, que es un rasgo
caracteristico. Es imperativo poseer indicadores tempranos que indiquen un
prondstico negativo, ya que ayudan en el manejo clinico de estos individuos.
Estas personas presentan niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), una
proteina de fase aguda cuya concentracion en la sangre aumenta en muchos
trastornos inflamatorios e infecciosos. Por ello, se considera una proteina
prondstica en el SRAS-CoV-2 (41).

indice linfocitos / Proteina C Reactiva (LCR)
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El indice LCR es un marcador prondstico poco costoso investigado en el
campo de la patologia oncoldgica que puede ofrecer beneficios en la fase
inicial de la infeccién por COVID-19. Si bien alin existen escasas evidencias
del mismo en esta patologia, se identificé una correlacion robusta, lo que
sugiere que el LCR puede tener aplicaciones potenciales en paises
latinoamericanos, fuera de su enfoque primario en la poblacion oriental.
Actualmente, también puede servir como marcador prondstico en la
insuficiencia respiratoria aguda del adulto provocada por diversas causas
(42).

El indice linfocito-PCR (LCR) se calcula dividiendo el nimero de linfocitos
por los niveles séricos de PCR. Este cociente se ha examinado como
indicador prondstico del riesgo de cancer, en particular en las neoplasias
malignas del tracto gastrointestinal tras una intervencion quirdrgica (43).
Debido a la pandemia de COVID-19, era necesario desarrollar indicadores
precoces, baratos y de facil acceso para pronosticar la mortalidad y la
probable gravedad clinica. Estos biomarcadores ayudarian a tomar
decisiones sobre la atencion terapéutica de estos individuos. Se ha hecho
hincapié en la PCR, la ferritina, el dimero D y el NLR (18), existiendo
evidencia sobre el LCR (19). Este ultimo parametro se refiere a la aparicion
de linfopenia. Ademas, también se ve influido por el aumento de los niveles
de reactantes de fase aguda, como la proteina C reactiva. La superioridad de
esta métrica sobre el NLR y otras puede atribuirse a dos factores. En primer
lugar, es una herramienta valiosa para los pacientes sometidos a tratamiento
con corticosteroides, ya que no afecta a los linfocitos, a diferencia de los
neutréfilos. En segundo lugar, puede utilizarse en las primeras fases de la
enfermedad, ya que la neutrofilia suele aparecer mas tarde en las infecciones

viricas (42).
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CAPITULO 11l

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 HIPOTESIS GENERAL

H1: Existe correlacion entre el indice linfocito / Proteina C reactiva (LCR)
y el grado de severidad clinica de COVID-19.

HO: No existe correlacion entre el indice linfocito / Proteina C reactiva
(LCR) y el grado de severidad clinica de COVID-19.

3.2 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
Indice linfocito / Razon matematica
Proteina C reactiva  entre linfocito y e LCR Razon
(LCR) Proteina C reactiva
) . e Leve
Severidad clinica ) .
Grado de severidad e Moderado Ordinal
COVID-19
e Grave
o e Si .
Ventilacién mecanica Nominal
e NO
. . e Si .
Caracteristicas Mortalidad Nominal
e No
) ) ) e >15dias )
Estancia hospitalaria Nominal
e < 15dias
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 DISENO

Epidemioldgico, no experimental

4.2 NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional.

4.3 TIPO DE INVESTIGACION

e Observacional.
El investigador no interviene, se limita a medir las variables.
e Transversal.
Las variables se miden en un solo tiempo.
e Retrospectivo.
Utilizan datos de registros preexistentes, donde el investigador no tuvo
participacion alguna.
e Analitico.

Debido a su anélisis estadistico bivariado.

4.4 AMBITO DE ESTUDIO

La investigacion se realizo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud
en Tacna, Perd, que tiene una poblacion de alrededor de 346.000 habitantes.
Los datos utilizados en este estudio se obtuvieron de los departamentos de
hematologia y bioquimica clinica del servicio de patologia clinica durante los
meses de julio y agosto de 2020.
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4.5 POBLACION Y MUESTRA

45.1

45.2

Poblacién

Registro electronico de pacientes con diagnostico de COVID-19, que
acuden al Hospital 111 DAC de Essalud, entre los meses de julio — agosto de
Tacna — Perq, 2020.

Muestra

Muestra censal

4.6 CRITERIOS

4.6.1

4.6.2

Criterios de inclusién

Registro electronico de pacientes sintomaticos con diagnostico de COVID-
19 (prueba répida o molecular)

Registro electronico de pacientes con COVID-19 mayores de 18 afios
Registro electrénico de pacientes con COVID-19 que acuden al hospital
entre los meses de julio y agosto

Registro electronico de pacientes con COVID-19 con criterio de severidad
en UCI

Criterios de exclusion

Registro electronico de pacientes gestantes con COVID-109.

Registro electrénico de pacientes oncoldgicos con diagndstico de COVID-
19.

Registro electronico de pacientes con hepatopatias con COVID-19.
Registro electronico de pacientes con COVID-19 y tratamientos de
Quimioterapia

Registro electronico de pacientes con COVID-19 con antecedentes de

enfermedad que alteren el recuento sanguineo de linfocitos.
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e Registro electronico de pacientes con COVID-19 con antecedentes de

enfermedad que alteren la concentracion sérica de Proteina C reactiva.

4.7 INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Metodologia de recogida de datos; corresponde a la investigacion retrospectiva
cuando sirve como Unico método de recogida de informacion. La investigacion
documental no utiliza dispositivos de medicion. Sin embargo, si involucra una
ficha de recoleccion de datos o registro, donde transcribiremos la informacion
relevante registrada en el sistema informatico del laboratorio de la seguridad
social de Tacna, Peru.

Se utilizd una ficha electrénica de recoleccion de datos para ingresar las
variables de estudio. Las caracteristicas clinicas se obtuvieron utilizando el

mismo formulario de recogida de datos (ver Anexo 01).
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CAPITULO V

PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCEDIMIENTO DE RECOLECION DE DATOS
Los datos recolectados se midieron de la siguiente forma:

Recuento de linfocitos (1,000 y 4,800 linfocitos en 1 microlitro (uL)), el
analizador detecta la fluorescencia lateral y la dispersion hacia delante en el
canal WNR mediante citometria de flujo de fluorescencia. El contenido de
acidos nucleicos se mide por fluorescencia lateral. EI equipo automatizado
de hematologia clasifica e informa de los tamafos celulares relativos y
absolutos utilizando la dispersion hacia delante, que cuantifica el tamafio
celular.

Concentracion de Proteina C reactiva (0 y 5 mg/dl), las particulas de latex
recubiertas con anticuerpos contra la PCR humana se aglutinan con la
presencia de PCR en la muestra problema. La turbidimetria mide la
aglutinacion de las particulas de latex, que es proporcional a la
concentracion de PCR.

indice linfocito — Proteina C reactiva (LCR), indice de inflamacion
inmunitaria consistente en la razon matematica entre, el recuento de

linfocitos (numero/uL) y la proteina C reactiva (mg/dL).

Linfocitos (naimero/uL)

LCR =

Proteina C reactiva (mg/dL)

PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos obtenidos se procesaron en el siguiente orden:

1.

El anélisis estadistico mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, mostro
que la muestra guardaba distribucion normal.
Se obtuvieron los estadisticos descriptivos (media, desviacion estandar) de

la concentracién sérica de Proteina C reactiva, recuento de linfocitos e
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indice linfocito/ Proteina C reactiva (LCR), asimismo, se obtuvo la
frecuencia del grado severidad clinica de COVID-19 y las caracteristicas
clinicas (mortalidad, ventilacion mecanica, mortalidad en intubacion y
estancia hospitalaria).

3. Para determinar la correlacion se utilizo el test estadistico de Correlacion
por rangos de Pearson. Asimismo, para determinar la diferencia segun las
caracteristicas clinicas de la poblacion estudiada, se utilizo el test estadistico
de t de Student.

Interpretacion del Coeficiente de correlacion

Muy baja Baja Moderada Buena Alta

2 2 3 2

Q
]
N

o.4 0.6 0.8 1.0

El signo indica la direccién de la correlacion

Correlacion directa (+)

= “a mayor X, mayor ¥

= “a menor X, men

ASPECTO ETICO

Compromiso de confidencialidad

Me comprometo a respetar la veracidad, confiabilidad y la confidencialidad de la
informacion que se recogié de los pacientes con diagnéstico de COVID-19
atendidos en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud en Tacna, en los
meses de julio y agosto del afio 2020 “, primera ola” en Tacna. Para ello se consignd
un codigo interno para cada uno de los participantes, el cual serd de conocimiento

del investigador tesista.

Permisos o autorizacion institucional:

e El jurado dictaminador nombrado por la Universidad Privada de Tacna
(UPT), emiti6 opinidn favorable dando el visto bueno metodoldgico para la
realizacion del proyecto de investigacion, posteriormente la UPT emitio la
resolucion N° 624-2022-UPT/FACSA-D autorizando el desarrollo del

presente estudio.
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e Se solicit6 autorizacion a la gerencia de la Red Asistencial de Essalud en
Tacna — Perd, asimismo, el area de capacitacion solicité opinion favorable
al comité de ética e investigacion de dicho centro de salud, el cual emitid la
autorizacion con Nota N° 024 CEI-GRATA-ESSALUD-2022.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas clinico epidemiologicas de los pacientes COVID-19

Caracteristicas

Frecuencia (N) Porcentaje (%)

Masculino
Sexo )
Femenino
) ) Leve
Severidad clinica
Moderado
de COVID-19
Grave
No
Intubado .
SI
) No
Mortalidad .
Sl
) _ <1b5dias
Estancia hospitalaria )
> 15 dias
Edad (afios)
Total

227
90
38

125

154

281
36

210

107

264
53

61.2+13.1

317

71.6%
28.4%
12.0%
39.4%
48.6%
88.6%
11.4%
66.2%
33.8%
83.3%
16.7%

100.0%

En la tabla 01, la investigacién incluy6 317 pacientes de COVID-19. El promedio

de edad fue de 61,2 afios y los varones constituian el 71,6% de la poblacién, los

casos de COVID-19 grave fueron de 48.6%, los pacientes en ventilacion mecanica

el 11.4%, estuvieron menos de 15 dias de estancia hospitalaria el 83.3% y los

fallecidos el 33.8%.
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Tabla 2. Relacién del indice linfocito / proteina C reactiva (LCR) y la severidad clinica en pacientes COVID-109.

Severidad clinica (x = DS)

Biomarcador p-valor R
Leve Moderado Grave
Leucocitos (cel./mm?®) 9389 + 2045 11078 + 3589 14033 = 3530 0.00 0.51
Linfocitos (cel./mm?) 2381 + 488 1801 + 680 1243 + 439 0.00 -0.58
Proteina C reactiva (mg/dL) 6.4+4.4 7.1+54 146+7.8 0.00 0.53
indice LCR 1347 + 2853 732+ 916 126 + 138 0.00 - 0.67

En la tabla N° 02, los leucocitos, linfocitos, la proteina C reactiva y LCR mostraron correlacion (p < 0.05) con la severidad clinica de

COVID-19; asimismo, el coeficiente de correlacién de Pearson muestra que los leucocitos se relacionan de forma positiva y moderada

(R =0.51), los linfocitos es negativa y moderada (R = - 0.58), la PCR es positiva y moderada (R = 0.53) y el indice LCR es negativa y

buena (R = - 0.67). La acentuacion de la severidad clinica de COVID-19, aumenta el recuento de leucocitos y la concentracion de PCR,

asimismo, disminuye el recuento de linfocitos y el indice LCR.
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Gréfico 1. Relacién del recuento de linfocitos y proteina C reactiva en pacientes COVID-19

4000 y =-15.861x + 1767.9
p-valor = 0.00

3500 R=-0.232

3000
2500

2000

Linfocitos

1500

1000

500

Proteina C reactiva

En el grafico 01, la relacion entre el recuento de linfocitos y la proteina C reactiva es significativa (p <0.05), y el coeficiente de

correlacion de la prueba de Pearson indica la direccién opuesta y una correlacion débil (R = -0.232).
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Tabla 3. Recuento de leucocitos, linfocitos, proteina C reactiva e indice LCR, segun el estado de ventilacion mecénica en
pacientes COVID-19

Ventilacion mecéanica (x = DS)

Biomarcador p-valor
No Si
Leucocitos (cel./mm?3) 11877 + 3299 15693 + 5654 0.00
Linfocitos (cel./mm?3) 1615 + 620 1481 + 1002 0.049
Proteina C reactiva (mg/dL) 10.1+7.8 144 +53 0.00
indice LCR 561 + 1278 122 + 104 0.00

En la tabla 03, se muestra que existe diferencia (p <0,05) en el recuento de leucocitos en sangre, el recuento de linfocitos, la proteina
C reactiva y el indice LCR con respecto a la ventilacién mecanica en los pacientes con COVID-19 utilizando la prueba t de Student. El
recuento de linfocitos y el indice de LCR son menores en los pacientes COVID-19 intubados, mientras que el recuento de leucocitos y
la proteina C reactiva son mayores.
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Tabla 4. Recuento de leucocitos, linfocitos, proteina c reactiva e indice LCR, segun la mortalidad en pacientes COVID-19

Mortalidad (x = DS)

Biomarcador p-valor
No Si
Leucocitos (cel./mm?3) 11376 + 3777 14145 + 3229 0.00
Linfocitos (cel./mm?3) 1794 + 706 1217 + 387 0.00
Proteina C reactiva (mg/dL) 85%6.2 149+85 0.00
indice LCR 708 + 1447 125+ 150 0.00

En la tabla 04, se muestra que existe diferencia (p <0,05) en el recuento de leucocitos en sangre, el recuento de linfocitos, la proteina
C reactiva y el indice LCR con respecto a la mortalidad (sobrevivientes vs fallecidos) en los pacientes con COVID-19 mediante la
prueba de t de Student. El recuento de leucocitos y la proteina C reactiva son mayores en los pacientes con COVID-19 que han fallecido,
aungue el recuento de linfocitos y el indice LCR son menores.
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Tabla 5. Recuento de leucocitos, linfocitos, proteina C reactiva y LCR, segun la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19

Estancia hospitalaria (x + DS)

Biomarcador p-valor
<15 dias > 15 dias
Leucocitos (cel./mm?3) 12379 + 3881 11972 + 3566 0.700
Linfocitos (cel./mm?3) 1611 + 681 1542 + 642 0.614
Proteina C reactiva (mg/dL) 10.8+8.0 9.8+55 0.568
indice LCR 554 + 1311 300 + 417 0.823

En la tabla 05, se observo en el recuento de leucocitos en sangre, los linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR la no existencia
de diferencias (p > 0,05). Los recuentos sanguineos de leucocitos, linfocitos, proteina C-reactiva e indice del LCR en los pacientes de

COVID-19 con estancias hospitalarias superiores a 15 dias e inferiores son iguales.
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DISCUSION

Casi al final de la pandemia por COVID-19 aln se observan estragos en todos los
niveles de la atencion en salud. Por ello es necesario conocer su dinamica con
respecto a los biomarcadores de dafio inflamatorio asociado a gravedad por
COVID-19, asi como también de sus interacciones en indices o proporciones
matematicas que resultan en marcadores a evaluar en un futuro, con respecto a su
capacidad de evaluar su asociacion y prondéstico de escenarios clinicos criticos por
COVID-19.

Los estudios de Ben Jemaa, A. et al., realizado en Tunez el 2022; Erdogan, A. et
al., en Turquia el afio 2021 (18); Ullah, W. et al. (19) realizado en EEUU el afio
2020 y el estudio de metaanalisis de Lagunas F, el afio 2020, encontraron
correlacion del indice linfocito / PCR respecto a la severidad clinica de COVID-19,
concluyendo por unanimidad que se observa un indice LCR disminuido en
pacientes COVID-19 con sintomas clinicos grave o critico. Asimismo, nuestro
estudio evidencio que el indice LCR mostrd correlacion con la severidad clinica de
COVID-19, el cual fue inversa y buena. Observamos uniformidad en los resultados
confirmandose la hipotesis de nuestro estudio, con respecto a los antecedentes de
investigacion, desde el cual podemos concluir que el indice LCR disminuye ante la
acentuacion de la severidad clinica de COVID-19.

Los estudios de Erdogan, A. et al., realizado el afio 2021 en Turquia, y los estudios
de metaanalisis de Vita G. et al. realizado el afio 2020 y de Tjendra Y. et al.
realizado el afio 2020, encontraron que el recuento de linfocitos disminuye y la
concentracion de proteina C reactiva aumenta ante la acentuacién de la severidad
de los sintomas clinicos por COVID-19, observandose la relacion entre ambos

analitos de laboratorio.
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Nuestro estudio encuentra correlacion entre ambos analitos, la cual muestra
direccion inversa e intensidad baja, llegando a la misma conclusion que los

antecedentes de investigacion mencionados.

Los estudios de Ben Jemaa, A. et al. realizado el afio 2022 en Tlnez, de Erdogan,
A. et al. realizado en Turquia el afio 2021, de Li Q, et al. realizado en China el afio
2020, de Ullah, W. et al. realizado en EEUU el afio 2020 y el estudio de metaanalisis
de Lagunas F, 2020, encontraron diferencia en el recuento de linfocitos,
concentracion de Proteina C reactiva e indice LCR con respecto a la mortalidad en
pacientes COVID-19.

Nuestro estudio también mostré que existe diferencia en los biomarcadores
mencionados, encontrandose que pacientes COVID-19 fallecidos, el recuento de
leucocitos y la proteina C reactiva era mayor, mientras que, el recuento de linfocitos
y el indice LCR era menor, con respecto a los pacientes COVID-19 sobrevivientes.
La uniformidad entre nuestros resultados y los antecedentes de investigacion

permite confirmar nuestra hipotesis de investigacion.

Los estudios de Ben Jemaa, A. et al., Erdogan, A. et al., Ullah, W. et al., Vita G. et
al.,, Tjendra Y. et al., Yuan X. et al., Malik P. et al. y Payan S. et al. al evaluar la
existencia de diferencia en los valores del recuento de linfocitos, concentracion de
Proteina C reactiva e indice LCR, segun el estado de ventilacibn mecanica en
pacientes COVID-19, demostrd que existe diferencia con significancia estadistica
en todos los biomarcadores mencionados, concluyendo gue, en pacientes COVID-
19 en ventilacion mecéanica, el recuento de leucocitos y la proteina C reactiva es
mayor, mientras que, el recuento de linfocitos y el indice LCR es menor, con
respecto a los pacientes COVID-19 que no se encuentran en ventilacion mecanica.
Nuestro estudio también mostro los mismos resultados. La similitud de resultados
en todas las investigaciones realizadas en paises y continentes diferentes confirma

la hipotesis de investigacion.
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En nuestro trabajo de investigacion asumimos estimar el recuento de linfocitos,
concentracion de Proteina C reactiva e indice LCR, segun la estancia hospitalaria
en pacientes COVID-19, donde demostramos que no existe diferencia en todos los
biomarcadores mencionados. Concluyendo que el recuento de leucocitos,
linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR es el igual en pacientes COVID-
19 con estancia hospitalaria mayor y menor a 15 dias. La ausencia de antecedentes
de investigacion que asuman este objetivo estadistico hace que nuestros resultados
no sean concluyentes.

De seis objetivos de investigacion, reproducimos y confirmamos cuatro, sin
embargo, en uno encontramos discrepancia y en otra generamos una nueva

evidencia estadistica por contrastar.
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CONCLUSIONES

PRIMERA

El incremento de la severidad clinica de COVID-19 se correlaciona
(p<0.05) con la disminucidn del indice linfocito / Proteina C reactiva (LCR),
siendo esta inversa y buena (Rho = -0.67).

SEGUNDA

En enfermedad COVID-19, la disminucion del recuento sanguineo absoluto
de linfocitos se correlaciona (p<0.05) con la elevacion de la concentracion
sérica de la proteina C reactiva, siendo esta inversa y débil (Rho = -0.232).
TERCERA

En pacientes COVID-19 intubados, el recuento de sanguineo de leucocitos
(15693 vs 11877) y la proteina C reactiva (14.4 vs 10.1) es mayor, mientras
que, el recuento de linfocitos (1481 vs 1615) y el indice LCR (122 vs 561)
es menor, con respecto a los pacientes COVID -19 gue no se encuentran en
ventilacion mecanica (p <0,05).

CUARTA

En pacientes COVID-19 fallecidos, el recuento de sanguineo de leucocitos
(14145 vs 11376) y la proteina C reactiva (14.9 vs 8.5) es mayor, mientras
que, el recuento de linfocitos (1217 vs 1794) y el indice LCR (125 vs 708)
es menor, con respecto a los pacientes COVID-19 sobrevivientes (p <0,05).
QUINTA

El recuento de sanguineo de leucocitos, linfocitos, la proteina C reactiva y
el indice LCR no muestra diferencia (p > 0,05) en pacientes COVID-19 con

estancia hospitalaria mayor y menor a 15 dias.
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RECOMENDACIONES
PRIMERA
Al evaluar el recuento de sanguineo de leucocitos, linfocitos, la proteina C reactiva
y el indice LCR, con respecto a la estancia hospitalaria, no se encontrd diferencia
con significancia estadistica. Considerando la posible existencia de sesgo de
medicién y en lamejora en el plano metodoldgico, se recomienda ampliar el nimero
de participantes con pacientes de la pandemia por COVID-19, con el objetivo de

mejorar la potencia estadistica.

SEGUNDA

Habiéndose encontrado correlacion con significancia estadistica entre la severidad
clinica de COVID-19 y el indice linfocito / Proteina C reactiva (LCR) y
considerando, ademas, que se encontro diferencia en el recuento de sanguineo de
leucocitos, linfocitos, la proteina C reactiva y el indice LCR, se recomienda utilizar

el indice LCR, para conocer al grado de severidad de los pacientes en los hospitales.
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ANEXOS

ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

. . . Mortalidad en i Concentracion sérica de . . o i
Manifestacion clinica COVID- ., . i Estancia B . Recuento de linfocitos Indice linfocitos / Proteina
Sexo Edad Intubacién Mortalidad pacientes . . Proteina C reactiva .
19 X hospitalaria (ntmero x 10%/pL) C reactiva (LCR)
intubados (mg/dL)
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ANEXO 02

"Afe del Fortalecimiento de la Soberania Hadonal®
02y
NOTA N° -CEI-GRATA-EsSalud-2022

Tacna, 17 de Agosto del 2022

Dr.

Luis Vasquez Zubieta

Jefe de Departamento de Ayuda al Diagnoéstico y Tratlamiento
Red Asistencial Tacna

Asunto: EVALUACION DE PROYECTO: iHDICE LINFOCITO — PROTEINA C
REACTIVA (LCR) Y SU RELACION CON EL GRADO DE SEVERIDAD CLINICA DE
CQ‘JID-‘H, EN PACIENTES DEL HOSPITAL lil DANIEL ALCIDES CARRION DE
ESSALUD TACNA, 2020]

Ref: Directiva N°® 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N° 04 - IETSI - ESSALUD - 2018
Resclucion N° 027-IETSI-ESSALLUD-2016
Resolucidn de Gerencia N® 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludarlo y a la vez manifestarle que con relacién
al documento de referencia el Comité de ética e investigacién de la Red Asistencial
Tacna, luego de la revisidn, ha considerado la autorizacion del Proyecto de Investigacion
del azunto de la referencia.

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades a la investigadora JULIO CESAR
CAPUJRA MAMANI, estudiante de la Universidad Privada de Tacna, a fin de que cumpla
con el acopio de informacion del rea comespondiente a dicha labor, asi como garantice
el envio de las conclusiones de dicha invesligacion a este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucidn para investigacion en Essalud (Directiva N® 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N® 04 - IETSI - ESSALUD — 2016, Resolucidn N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucidn de Gerencia N® 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la atencion a la presente.

Alentamente,

MHZ esr.
€6, archiva
adj. o Indicado




ANEXO 03

CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TACNA

Constancia de Aprobacion CIEI- - 2022
Tacna, 17 de agosto del 2022

JULIO CESAR CAPUJRA MAMANI
Investigadores Principales
Presente. —

Titulo del Protocolo: " INDICE LINFOCITO - PROTEINA C REACTIVA (LCR) Y SU
RELACION CON EL GRADO DE SEVERIDAD CLINICA DE COVID-19, EN PACIENTES DEL
HOSPITAL lll DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD TACNA, 2020"

Versién y Fecha del Protocolo: vi.1, 16 de agosto del 2022

Tipo de Estudio: Observacional

Revision del Comité: 17 de agosto del 2022

Decisién del Comité: 17 de agosto del 2022

De nuestra consideracion:

El Comité Institucional de ética en Investigacion ha revisado la solicitud de evaluacion al protocolo
de la referencia expresada en su carta del 21/ 07 / 2022. Para la aprobacion se ha considerado
el cumplimiento de las consideraciones éticas para la investigacién en salud con seres humanos
senaladas en la Resolucion Ministerial N°233-2020. En virtud 2 ello ha aprobado el siguiente
documento:

« Protocolo de investigacién: “INDICE LINFOCITO — PROTEINA C REACTIVA (LCR) Y SU
RELACION CON EL GRADO DE SEVERIDAD CLINICA DE COVID-19, EN PACIENTES
DEL HOSPITAL Ill DANIEL ALCIDES CARRION DE ESSALUD TACNA, 2020"

Incluyendo los siguientes documentos relacionados al protocolo que se detallan a continuacion
(Descripcion detallada de los documentos evaluados y aprobados, incluir fecha y namero de la
version vigente aprobada).

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigacion

2. RESOLUCION No 202-2022-UPT/FACSA-D

3. DECLARACION JURADA DEL INVESTIGADOR

4. Anexo 8

Ninguno de los miembros arriba mencionados declard tener conflicto de interés.

El periodo de vigencia de la presente aprobacion sera de * ( 6 )meses; desde el 17.08.22 hasta
el 17.02.23, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de anticipacion.

Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe ser
solicitada a este CIEL
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