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RESUMEN

Con el objetivo de determinar si el indice neutréfilo/linfocito es un predictor de
mortalidad en pacientes internados por COVID-19 en el Hospital de EsSalud III de
Chimbote, se realizo un estudio analitico observacional con direccidon efecto-causa
de tipo casos y controles, por lo que se evaluaron 70 casos (pacientes que fallecieron
por COVID-19) y 70 controles (pacientes que no fallecieron con COVID-19) y se
evalué como factor de riesgo un valor de indice neutréfilo/linfocito > 3. La prueba
estadistica utilizada fue la prueba de chi cuadrado y el estadigrafo el odds ratio y su
intervalo de confianza 95%. Se realizé también el anélisis ROC determinando el
indice neutrdfilo/linfocito como predictor de mortalidad y la determinacion del
punto 6ptimo de corte. Entre los resultados se encontr6: una mediana para el indice
neutréfilo/linfocito de 7.79. La frecuencia para un indice neutrofilo/linfocito > 3
fue de 87.1% en los fallecidos y 70% en los no fallecidos (p<0.05). La prueba de
chi cuadrado present6 un valor de 6.11 (p=0.013) el odds ratio fue 2.90 y su IC 95%
fue de 1.22 a 6.91. El area bajo la curva ROC para el indice neutrofilo/linfocito
como predictor de mortalidad fue 0.706 (p<0.001) y el punto de corte 6ptimo fue >
5.8. Se concluye que el indice neutrofilo/linfocito es un predictor significativo de
mortalidad y que el punto 6ptimo de corte es para un indice neutrofilo/linfocito >

de 5.8.

Palabras clave: COVID-19, mortalidad, indice neutrofilo/linfocito, infectologia.
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ABSTRACT

In order to determine whether the neutrophil/lymphocyte ratio is a predictor of
mortality in patients hospitalized for COVID-19 at the EsSalud III Hospital in
Chimbote, an observational analytical study was carried out with an effect-cause
direction of the cases and controls, so 70 cases (patients who died from COVID-
19) and 70 controls (patients who did not die from COVID-19) were evaluated,
and a neutrophil/lymphocyte ratio value > 3 was evaluated as a risk factor. The
statistic used was the chi square test and the statistician the odds ratio and its 95%
confidence interval. The ROC analysis was also performed, determining the
neutrophil/lymphocyte ratio as a predictor of mortality and the determination of
the optimal cut-off point. Among the results was found: a median for the
neutrophil/lymphocyte ratio of 7.79. The frequency for a neutrophil/lymphocyte
ratio > 3 was 87.1% in the deceased and 70.0% in the non-deceased (p<0.05). The
chi square test presented a value of 6.11 (p=0.013), the odds ratio was 2.90 and its
95% CI was from 1.22 to 6.91. The area under the ROC curve for
neutrophil/lymphocyte ratio as a predictor of mortality was 0.706 (p<0.001) and
the optimal cut-off point was > 5.8. It is concluded that the neutrophil/lymphocyte
ratio is a significant predictor of mortality, and that the optimal cut-off point is for

a neutrophil/lymphocyte ratio > 5.8.

Keywords: COVID-19, mortality, neutrophil/lymphocyte ratio, infectiology.



INTRODUCCION

Antecedentes y fundamentacion cientifica

Escobar y Sobarzo (2022) realizaron un estudio en Paraguay, con el fin de determinar
la utilidad del indice neutré6filo/linfocito como predictor de gravedad de la neumonia
por SARS-CoV-2, incluyeron a 310 pacientes con infeccion por COVID-19 entre 19
a 90 afios en un periodo de enero a julio de 2021. Para ello realizaron un estudio de
casos y controles. Encontraron que aquellos que presentaron al ingreso un promedio
de indice neutrodfilo/linfocito >3, tienen 5.08 veces mas probabilidades de desarrollar
neumonia grave. Llegando a concluir que el indice neutréfilo/linfocito predice el

desarrollo de neumonia grave por infeccion con COVID-19.

Ramirez (2022), realizé un estudio descriptivo correlacional de valor diagndstico en
385 pacientes con diagnostico de COVID-19 en el Hospital de Quillabamba, Cusco,
Pert1; con el objetivo de determinar la asociacion entre indice neutréfilo/linfocito, la
concentracion de lactato deshidrogenasa y la proteina C reactiva con la mortalidad por
COVID-19. Entre los resultados se encontrd que el 94.6% de los pacientes fallecidos
tenian valores de INL > 3.1, la prueba chi cuadrado present6 un valor de 16.5 (p<0.001.
En la curva ROC se obtuvo un punto de corte de 6.5. En el anélisis multivariado con
las variables edad, sexo, indice neutréfilo/linfocito, LDH y PCR, se observd que la
edad, indice neutrofilo/linfocito y LDH tienen impacto en la mortalidad y son

estadisticamente significativos.

Baltazar (2022) realiz6 un estudio descriptivo correlacional en 487 pacientes COVID-
19 positivos en el Hospital Regional Docente “Daniel Alcides Carrion” de Huancayo,
Pert; con la finalidad de determinar la relacion entre la linfopenia y severidad del
COVID-19. Entre los resultados se evidenci6 linfopenia en el 40,7% del total, pero el
porcentaje de pacientes con linfopenia se increment6 al 52.2% entre los pacientes que
ingresaron a la unidad de cuidados intensivos. El coeficiente de correlacion de

Spearman entre la cuenta de linfocitos y la severidad de COVID-19 fue 0.706



(p<0.001). Se concluye que existe relacion entre la linfopenia y la severidad de

COVID-19.

Urrunaga et al. (2022) realizaron un estudio de corte retrospectiva en tres hospitales
de Lambayeque, Peru, buscando evaluar el valor pronostico del indice
neutrdfilo/linfocito para mortalidad en 262 adultos mayores de 60 afios internados con
COVID-19. El método estudiado fue la determinacion de razéon de Hazard Ratios (HR)
en una regresion de Cox. Entre los resultados se encontré una media para el indice
neutrofilo/linfocito 16.8. La incidencia de mortalidad fue de 69.1%. El tercil medio del
HR fue 1.71 y alto HR fue 2.2. Se concluye que el indice neutrofilo/linfocito es un

marcador rapido y practico como predictor de mortalidad en sujetos con COVID-19.

Carreras et al, (2021) realizaron un estudio transversal analitico en Buenos Aires,
Argentina. Con la finalidad de determinar la utilidad del indice neutrofilo/linfocito
como marcador inflamatorio de severidad y mortalidad, evaluaron 711 pacientes,
realizando analisis porcentual y célculo del odds ratio como estadigrafo de riesgo.
Entre sus resultados reportaron que el indice neutrofilo/linfocito >3 se encontro en el
30.6% de sujetos con neumonia grave y el indice de linfocitos < 3 fue de 11.3%
(p<0.001); el odds ratio para el indice neutréfilo/linfocito > 3 fue de 3.8 con IC al 95
de 1.05 a 13.7. Concluyendo que el indice neutréfilo/linfocito es predictor de severidad

y mortalidad.

Cabrera (2021) realizaron en un hospital de México, un estudio observacional,
prospectivo, analitico y transversal; aplicado en 66 pacientes, buscando evaluar la
utilidad del indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con
COVID-19. La mortalidad se presentd en 23 (34.8%) del total de la muestra, el 63.6%
fueron hombres, la media para la edad fue de 51.65 afios y la comorbilidad mas
frecuente fue DM2 afectando al 33.33%. La media del indice neutréfilo/linfocito fue
14.07. El analisis ROC para determinar el punto de corte que, asociado a mayor riesgo,
arrojo un valor de indice neutrofilo/linfocito > 9.67. Con este punto de corte, se
encontro un OR de 12.73 (IC 95% de 2.48 — 121.23; p=0.003). Ultimando que el indice

neutrdfilo/linfocito constituye un predictor de mortalidad en pacientes con covid-19.



Montalvo y Gonzales (2021) realizaron un estudio prospectivo, longitudinal, analitico
en un hospital de México, incluyendo a 57 pacientes con diagndsticos de infeccion por
SARS-CoV-2. Del total, el 61.4% fueron hombres y 38.6% mujeres. Buscaron un
punto de corte utilizando el analisis de la curva de ROC, arrojando un resultado
significativo cuando el paciente se encontraba en la UCI, con un area bajo la curva de
0.728 (IC 0.597-0.860) (p=0.004) y con un punto de corte > 10.35, siendo su
especificidad de 80%. El calculo para este pardmetro no fue significativo cuando el
paciente ingresé a urgencias y la hipotesis se negd con un area bajo la curva de 0.628
(IC 0.480-0.777). Concluyen que los valores de neutréfilos/linfocitos tanto en
urgencias como en la UCI no se asociaron de forma significativa; no asi, el valor del

indice neutrofilos/linfocitos report6 una significancia estadistica (p = 0.006) en la UCI.

Rojo y Alarcon (2021) en el Hospital Cayetano Heredia de Lima, Peru realizaron un
estudio retrospectivo en 102 registros clinicos de pacientes con COVID-19 con el
objetivo de determinar el poder predictivo del indice neutrofilo/linfocito, el indice
plaqueta/linfocito y el volumen plaquetario medio para mortalidad. Se realizaron
pruebas t-student y areas bajo la curva (AUC). Se encontro6 diferencias significativas
para indice neutréfilo/linfocito, indice plaqueta/linfocito y volumen plaquetario medio
entre los fallecidos y no fallecidos. EI AUC del indice neutréfilo/linfocito para
mortalidad es 0.85, IC 95%: 0.83 — 0.95. El punto 6ptimo de corte para el indice
neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad es 8.9. Se concluye que el indice

neutréfilo/linfocito es un predictor significativo de mortalidad en COVID-19.

Gonzales (2021) en el Hospital Daniel Alcides Carrién de Huancayo, Peru, realiz6 un
estudio transversal analitico en 220 pacientes con COVID-19 con la finalidad de
evaluar si existe alguna relacion entre el indice neutréfilo/linfocito con la mortalidad.
El método estadistico utilizado fue la regresion logistica multivariada. La mortalidad
fue del 27.73%, el indice neutrofilo/linfocito fue mayor en forma significativa
(p<0.05) en el grupo que presentd mortalidad. El punto de corte 6ptimo fue > 8.1 para
el indice neutréfilo/linfocito y la odds ratio multivariada para este punto de corte fue
3.13 con IC 95%: 1.23 — 7.69. Se concluye que el indice neutrofilo/linfocito es til
para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19.



Paredes y Moran (2020) realizaron un estudio cuantitativo, retrospectivo, de
observacion indirecta en el Hospital General Montei Sinai en Guayaquil, Ecuador, en
el cual buscaron analizar el indice neutréfilo/linfocito como predictor de mortalidad
util en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 Reportaron que entre los
factores que influyeron en la mortalidad del paciente con COVID-19 fueron el sexo
masculino, edad > 65 afos, la presencia de comorbilidades y un punto de corte de
indice neutrofilo/linfocito de 2.22. En suma, concluyen que el incremento del indice

neutréfilo/linfocito aumenta la probabilidad de muerte.

Basbus, Lapidus, Martingano, Puga y Pollan (2020) realizaron un estudio de cohorte
retrospectiva de 131 pacientes con COVID-19 confirmado en Buenos Aires,
Argentina; con el fin de analizar la asociacion del indice neutréfilo/linfocito >3 con
COVID-19 grave y su tasa de mortalidad. La mediana de edad fue de 52 afios y el 54%
fueron hombres. En 21 pacientes se encontraron criterios de gravedad. La mortalidad
fue del 7%. En 7 de los 9 pacientes fallecidos se observo un indice neutrofilo-linfocito
>3 (p=0.03). En el analisis multivariado, los pacientes con indice neutrofilo/linfocito
> 3 mostraron un odds 8 veces mayor de desarrollar un cuadro grave por COVID-19.
Por tanto, concluyen que un indice neutréfilo/linfocito elevado (> 3) se asocid a

mortalidad en pacientes con COVID-19.

Alvarez (2020), en su estudio aplicativo, no experimental, correlacional y de valor
diagnostico buscaron evaluar el indice neutrofilo/linfocito como valor predictivo de
mortalidad en pacientes COVID-19, del Hospital III EsSalud Puno, Pert; durante el
2020. Estudio conformado por 385 pacientes con diagnostico de COVID-19. La edad
promedio de los fallecidos fue 61.9 afios y los no fallecidos 53.9 afios, el 60.3% fueron
masculinos; el 58.7% (226) presentaba algin factor de riesgo. En sus resultados,
muestra en la curva de ROC un punto de corte del indice neutroéfilo/linfocito > 3.38
para la mortalidad en pacientes COVID-19, que estuvo presente en el 96.3%
(p<0,001), IC 95% (0.98 - 1) de los pacientes que fallecieron, la sensibilidad fue del
96,3% y la especificidad del 98%. Finalmente, concluyé que el indice
neutro6filo/linfocito tiene un adecuado valor predictivo de mortalidad en pacientes con

COVID-19.



Fundamentacion cientifica

El virus que causa COVID-19 se denomina SARS-CoV-2, este agente tiene forma
redondeada y a menudo pleomoérfica, de aproximadamente 60 a 140 nm, son de ARN
de cadena positiva (+ssRNA) con una apariencia similar a una corona bajo un
microscopio electronico debido a la presencia de glicoproteinas de pico en la cubierta.
Pertenecen a la familia de los betacoronavirus. Aunque actualmente se desconoce el
origen del SARS-CoV-2, se postula ampliamente que se origin6 a partir de un animal
que implica la transmision zoondtica (Cascella, Rajnik , Dulebohn y Di Napoli, 2022).
El virus responsable de la COVID-19, se ha propagado a 223 paises con mas de 472
millones de casos y mas de 6 millones de muertes reportadas en todo el mundo hasta

marzo de 2022 (Organizacién Panamericana de la Salud, 2022).

El riesgo de transmision de un individuo con infeccion por SARS-CoV-2 varia segun
el tipo y la duracion de la exposicion, el uso de medidas preventivas y los posibles
factores individuales. La transmision respiratoria directa de persona a persona es el
principal medio de transmision, a través de particulas respiratorias cuando una persona
infectada tose, estornuda o habla infectando a otra persona si se inhala o entra en

contacto directo con las mucosas (Salian et al., 2021).

El potencial de transmitir el SARS-CoV-2 comienza antes del desarrollo de los
sintomas y es mads alto en las primeras etapas de la enfermedad cuando los niveles de
ARN viral de las muestras de las vias respiratorias superiores son los mas altos; el
riesgo de transmision disminuye a partir de entonces. La duracion de la eliminacion
del ARN viral es variable y puede aumentar con la edad y la gravedad de la enfermedad

(Harrison, Lin y Wang, 2020).

Después de la infeccion se inducen anticuerpos protectores especificos contra el
SARS-CoV-2 que pueden detectarse durante al menos un afio después de la infeccion.
La mayoria de los pacientes desarrollan anticuerpos detectables contra el dominio de
union al receptor de la proteina de pico viral y la actividad neutralizante asociada, sin
embargo, la magnitud de la respuesta de anticuerpos puede estar asociada con la
gravedad de la enfermedad, y es posible que los pacientes con infeccion leve no

desarrollen anticuerpos neutralizantes detectables. Cuando se provocan anticuerpos
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neutralizantes, generalmente disminuyen durante varios meses después de la infeccion,
aunque los estudios han informado una actividad neutralizante detectable hasta 12

meses (Assadiasl, Fatahi, Zavvar y Nicknam, 2020).

También identificaron respuesta celular de linfocitos T CD4 y CD8 especificas del
SARS-CoV-2 en pacientes que se habian recuperado de COVID-19 y en personas que
habian recibido la vacuna COVID-19, lo que sugiere el potencial para una T duradera
respuesta inmune celular. Se han identificado anticuerpos que neutralizan el SARS-
CoV-2 y los linfocitos T CD4 reactivos al SARS-CoV-2 en algunas personas sin
exposicion conocida al SARS-CoV-2, y algunos de estos parecen tener reaccion
cruzada con antigenos del resfriado comln coronavirus. Alin se desconoce si estas
respuestas inmunitarias preexistentes afectan el riesgo o la gravedad de la COVID-19
y si influirdan en las respuestas de la vacuna contra la COVID-19. El periodo de
incubacion se considera dentro de los 14 dias posteriores a la exposicion, y la mayoria
de los casos ocurren aproximadamente de 4 a 5 dias después de la exposicion (Barnes

et al., 2020).

La estimacion actual de la OMS de la tasa global de letalidad por COVID-19 es del
2,2 %. Sin embargo, la tasa de letalidad se ve afectada por factores que incluyen la
edad, las condiciones preexistentes subyacentes y la gravedad de la enfermedad, y

varia significativamente entre paises (Organizacion Panamericana de la Salud, 2022)

Algunas caracteristicas particulares de laboratorio también se han asociado con peores
resultados, algunas son: linfopenia, transaminasas elevadas, elevacion de lactato
deshidrogenasa, marcadores inflamatorios elevados, dimero D elevado, tiempo
prolongado de protrombina, troponina elevada, creatina fosfoquinasa elevada. En un
metanalisis, de un total de 3009 citas, incluyeron 17 articulos (22 estudios, 21 de China
y un estudio de Singapur) con 3396 que oscilaban entre 12 y 1099
pacientes. Mostraron una disminucion significativa en linfocitos, monocitos y
eosinodfilos, hemoglobina, plaquetas, albtimina, sodio sérico, proporcion de linfocitos
a proteina C reactiva, proporcion de leucocitos a proteina C reactiva, leucocitos a IL -
6, y un aumento en los neutréfilos, transaminasas, bilirrubina total, nitrogeno ureico
en sangre, creatinina, tasa de sedimentacion de eritrocitos, proteina C reactiva,

procalcitonina, lactato deshidrogenasa, fibrindgeno, tiempo de protrombina, dimero D,
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nivel de glucosa, y la proporcién de neutrdfilos a linfocitos en el grupo grave en
comparacion con el grupo no grave. No se observaron cambios significativos en los
leucocitos, creatina quinasa, troponina I, mioglobina, IL-6 y K entre los dos grupos.

(Ghahramani , Tabrizi, Lankarani, Rezaei y Akbari, 2020).

Algunos pacientes con COVID-19 grave tienen evidencia de laboratorio de una
respuesta inflamatoria exuberante, similar al sindrome de liberacion de citoquinas. Las
caracteristicas clinicas de COVID-19 se ilustr6 en un informe de mas de 370 000 casos
confirmados de COVID-19 con un estado de sintomas conocido informado a los CDC
en los Estados Unidos: Tos en el 50%, fiebre (subjetiva o >38°C) en 43 %, mialgia en
el 36%, dolor de cabeza en el 34%, disnea en el 29%, dolor de garganta en el 20%,
diarrea en el 19%, nduseas/vomitos en el 12% y anosmia, ageusia, dolor abdominal y

rinorrea en menos del 10% (Ochani et al., 2021).

Se han descrito varias complicaciones de COVID-19; el sindrome de dificultad
respiratoria aguda es la principal complicacion en pacientes con enfermedad grave y
puede manifestarse poco después del inicio de la disnea. Otras han incluido arritmias,
shock, complicaciones tromboembolicas, como embolia pulmonar y ACV agudo

(Elrobaa y New, 2021).

El tiempo de recuperacion de COVID-19 es muy variable y depende de la edad y las
comorbilidades preexistentes, ademas de la gravedad de la enfermedad. Se espera que
las personas con infeccion leve se recuperen con relativa rapidez, mientras que muchas
personas con enfermedad grave tardan en recuperarse de dos a tres meses (Benoni et

al., 2021).

Se han identificado multiples parametros de inmunidad en el cuerpo humano para
combatir la infeccion. Estas pruebas suelen ser costosas y se produce un retraso en los
resultados de estas pruebas, lo que pone en peligro el manejo del paciente. Por lo tanto,
debemos contar con un parametro o marcador clinico que sea econdomico, tenga un
tiempo de respuesta rdpido y a su vez sea especifico y sensible. Uno de estos
marcadores es un perfil de recuento sanguineo completo, de los cuales los neutréfilos
y los linfocitos son especialmente importantes, debido a que los neutrofilos se elevan

en la infeccion bacteriana y los linfocitos tienden a disminuir durante la viremia; por
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lo tanto, estos dos parametros pueden ser de gran ayuda para evaluar la infeccion por

COVID-19 (Cui, Tan y Fan, 2021; Soraya y Ulhaq, 2020).

Un valor alto del indice neutréfilo/linfocito tiene un impacto negativo en los resultados
de los pacientes, y se ha establecido que es de gran utilidad para el diagnostico,
tratamiento y evaluacion del prondstico de pacientes con neumonia (Ponti, Maccaferri,
Ruini, Tomasi y Ozben, 2020). Los neutrofilos y los linfocitos reflejan respuestas
inflamatorias y factores que pueden controlarse y, por lo tanto, representar posibles
dianas terapéuticas (Palladino, 2021). Actualmente se ha comprobado que los
pacientes con COVID-19 que presentan un aumento del indice neutrdfilo/linfocito,
pueden tener un mal pronoéstico, incluso para riesgo de muerte (Penaloza, Lee y Ray,

2021; Lagunas, 2020).

La inflamacion juega un papel importante en la fisiopatologia de COVID-19, como la
proporcion de neutréfilo/linfocito, los cuales reflejan de forma indirecta el estado
inflamatorio del paciente. El indice neutrofilo/linfocito se calcula como el recuento
absoluto de neutrofilos dividido entre el recuento absoluto de linfocitos. En los tltimos
afnos ha sido validado como marcador pronostico en diversos trastornos (Amer et al.,

2021; Seyit, 2021).

Hoy en dia se consideran a las vacunas el enfoque mas prometedor para frenar la
pandemia de COVID-19 que provocan una respuesta neutralizadora suficiente para

proteger contra la COVID-19, (Sadarangani, Marchant y Kollmann, 2021).

Justificacion

El indice neutroéfilo/linfocito ha tomado interés como biomarcador sérico ya que se
han reportado la relacion proporcional del indice neutréfilo/linfocito con la gravedad
de la neumonia y desenlace fatal; por lo que podria ser usado como predictor de
mortalidad. Sin embargo, no encontramos estudios al respecto a nivel regional, ni
local, aunque si a escala nacional, los cuales demuestran su utilidad, por lo que se
propuso este estudio buscando demostrar la utilidad del indice neutréfilo/linfocito

como predictor de mortalidad.

13



Resulta en extremo util, debido a que la capacidad predictiva de mortalidad permitira
discriminar a pacientes con este riesgo e intervenir de forma oportuna, logrando una
reduccion en la mortalidad, e incluso los ingresos innecesarios a la unidad de cuidados
intensivos, lo cual va a beneficiar a los pacientes afectados con COVID-19, sobre todo
a aquellos con indice neutrofilo/linfocito elevado. El equipo de salud que interviene
en el paciente con COVID-19 también se va a beneficiar pues tendra a su disposicion
un método predictor de severidad y mortalidad de forma rapida. Los diversos sistemas
de salud que actian en nuestra localidad también se van a beneficiar pues para obtener
el indice neutrofilo/linfocito solo es necesario un hemograma rutinario el cual suele
solicitarse al total de pacientes que ingresan a hospitalizaciéon, en emergencia etc,
resulta también muy econdémico. Sobre todo, cuando se compara frente a otros

marcadores como dimero D, ferritina, entre otros.

Esperamos que el presente informe impulse a otros a realizar mas estudios respecto al
indice neutréfilo/linfocito y su capacidad predictora de severidad y mortalidad, que
utilicen en nuestro estudio y puedan contrastar nuestros resultados con los suyos,
buscando generar mas evidencia sobre el uso como marcador de severidad del indice

neutrofilo/linfocito en pacientes a los que se diagnostica COVID-19.

Problema

(Es el indice neutrofilo/linfocito un predictor de mortalidad en pacientes con COVID-

19 del Hospital III, EsSalud Chimbote, 2021?
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Conceptuacion y operacionalizacion de las variables

de un ser vivo hasta la actualidad.

TIPO DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DIMENSIONES INDICADORES | ESCALA DE
MEDICION
INDICE o
i Recuento absoluto de neutrofilos dividido INL >3
NEUTROFILO/ ' ‘ Unidimensional Nominal
por el recuento de linfocitos. INL <3
LINFOCITO
Numero proporcional de muertes
MORTALIDAD _ ‘ o ‘ SI _
ocurridas en una poblacién durante un Unidimensional Nominal
POR COVID-19 NO
tiempo determinado.
Medicion leucocitos de tipo granulocito
RECUENTO DE
también denominados Unidimensional cel/mm3 Razén
NEUTROFILOS )
polimorfonucleares en sangre.
RECUENTO DE | Medicion leucocito de pequeio tamaio y
Unidimensional cel/mm3 Razon
LINFOCITOS nucleo redondeado en sangre.
EDAD Tiempo transcurrido desde el nacimiento Unidimensional Anos cumplidos Razon
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SEXO

Conjunto de las peculiaridades que
caracterizan los individuos de una especie

dividiéndolos en masculinos y femeninos.

Unidimensional

Masculino

Femenino

Nominal
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Hipotesis
H1: El indice neutrofilo/linfocito > 3 estd asociado a mortalidad en pacientes con

COVID-19 del hospital III EsSalud Chimbote, 2021.

Objetivos

Objetivo general
Determinar si el indice neutrofilo/linfocito es un predictor de mortalidad en pacientes

con COVID-19 en el Hospital III EsSalud Chimbote, 2021.

Objetivos especificos

1. Determinar el indice neutrofilo/linfocito en pacientes fallecidos por COVID-
19 en el Hospital III EsSalud, 2021.

2. Determinar el indice neutrofilo/linfocito en pacientes no fallecidos por
COVID-19 en el Hospital III EsSalud, 2021.

3. Determinar si el indice neutrofilo/linfocito es factor de riesgo de mortalidad
en pacientes con COVID -19 en el Hospital III EsSalud, 2021.

4. Caracterizar los casos (fallecidos) y controles (no fallecidos) segtin variables

sociodemograficas y laboratoriales.
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Metodologia

a) Tipo y disefio de investigacion

Tipo de investigacion:

Es de tipo aplicada ya que determina a través del conocimiento cientifico la

metodologia y la relacion especifica entre dos variables (CONCYTEC, 2019).

Diseiio de la investigacion:

Observacional retrospectivo, no se manipularon las variables, fue recopilada la

informacion de los registros clinicos de dos grupos de pacientes hospitalizados

(Pérez et al., 2008), fueron los casos, aquellos con historia de mortalidad por

COVID-19 y controles aquellos con COVID-19 que no fallecieron.

Analitico, se relaciono el indice neutréfilo/linfocito como factor de riesgo para

mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital III EsSalud

durante el 2021.

Casos y controles, ¢l disefio se muestra en la figura 1.

EXPUESTOS

Indice neutréfilo/linfocito >=3

"\ Factor de riesgo

NO EXPUESTOS

Indice neutréfilo/linfocito < 3

EXPUESTOS

Indice neutréfilo/linfocito >=3

 Factor de riesgo

CASOS
Muestra de  sujetos
fallecidos por COVID-
19 (Hospital III de
EsSalud)

NO EXPUESTOS

Indice neutrofilo/linfocito < 3

Si
4
Si
(0]

e
4

CONTROLES
Muestra de sujetos no
fallecidos por COVID-
19 (Hospital III de
EsSalud

Figura 1. Esquema de casos y controles del presente estudio. Basado en Argimoén

y Jiménez (2019).
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b) Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

Esta conformado por pacientes atendidos con diagndstico de COVID-19 (CIE-10:
U07.1) confirmado en el Hospital III EsSalud, Chimbote durante el periodo 2021.
Segun estadistica del Hospital EsSalud IIT de Chimbote durante el afio 2021 fueron
hospitalizados por COVID-19 un total de 762 pacientes, de los cuales 158 ingresaron
a UCL

Criterios de inclusion

— Hospitalizado por COVID-19, con diagnostico confirmado por prueba
molecular, de antigeno o criterio tomografico.

— Con resultados de hemograma completo.

— Edad mayor de 18 afios

— Historia clinica completa

Criterios de exclusion

— Pacientes con enfermedad cronica terminal.

— Pacientes en tratamiento con quimioterapia u otro tratamiento inmunosupresor.
— Pacientes portadores de VIH.

— Historial de evento de cardiopatia isquémica los tltimos 90 dias.

— Pacientes fallecidos a las 24 horas del ingreso.

Muestra
Unidad de analisis:

Cada historia clinica de paciente atendido con diagnostico de COVID-19 confirmado

en el Hospital III EsSalud, Chimbote 2021.
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Tamaiio de la muestra

El tamafio de la muestra fue de 70 casos (fallecidos) y 70 controles (no fallecidos); que
se obtuvo mediante la féormula estadistica para casos y controles considerando un

estudio previo (ANEXO 4)

Técnica de muestreo

Probabilistico- aleatorio simple.

¢) Técnicas e instrumentos de investigacion
Técnicas

La técnica utilizada fue la documental que consiste en la revision de historias clinicas

de pacientes con mortalidad (casos) y sin mortalidad (controles).

Instrumentos

Utilizamos una ficha de recoleccion de datos que recopild los datos personales,
epidemiologicos y laboratoriales de los pacientes con diagndstico de COVID-19 del

hospital III, EsSalud Chimbote, 2021.

d) Procesamiento y analisis de la informacion

Los datos obtenidos fueron ingresados en una base de datos elaborada con el programa
Excel de Office 365, una vez que la base de datos fue revisada fue ingresada en el
programa estadistico SPSS version 28, con el cual se realizaron los siguientes analisis
estadisticos: estadisticas descriptivas con mediana y rango intercuartilico para el
indice neutrofilo/linfocito previo prueba de Kolmogorov-Smirnov para la normalidad
(Kwak y Park, 2019). Analisis de frecuencias absolutas y relativas en porcentaje para
el punto de corte > 3 para el indice neutrofilo/linfocito en forma de tabla de
contingencia. Para esta tabla se realizo el andlisis bivariado con la prueba de chi
cuadrado y como estadigrafo el odds ratio con su intervalo de confianza del 95%
(Turhan, 2020). Se realiz6 también el analisis ROC buscando el area bajo la curva y

nuestro optimo punto de corte para el indice neutréfilo/linfocito (Obuchowski y

Bullen, 2018).
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Resultados
Tabla 1.

Distribucion del indice neutrofilo/linfocito en pacientes fallecidos por COVID-19 en
el Hospital Ill EsSalud, 2021.

Estadistico Valor
Mediana 7.79
Rango intercuartilico 8.93
Indice L.
neutrofilo/linfocito Minimo 12
Miaximo 374
Numero 70
, >3 61 (87.1)
Indice
neutrofilo/linfocitico <3 9 (12.9)
categorizado n (%)
Total 70 (100.0)

La tabla 1 muestra que la mediana para el indice neutréfilo/linfocito es 7.79 (con un
rango intercuartilico de 8.93), sefialando este valor como muy superior al propuesto
como riesgo de mortalidad, aunque la tabla reporta un valor minimo de 1.2 el valor

maximo es de 37.4.

La tabla 1 muestra ademas la distribucion para el indice neutréfilo/linfocito
categorizado para un punto de corte > 3 y se muestra un 87.1% para los valores

mayores o iguales a 3.

La prueba de normalidad utilizada fue la de Kolmogorov y su resultado fue: un
estadistico de 0.148, con 70 grados de libertad y un p < 0.001. Por lo que se concluye
que el indice linfocito/neutréfilo no sigue una distribuciéon normal y por lo tanto se
utilizd como medida de tendencia central, la mediana y como medida de dispersion, el

rango intercuartilico.
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Tabla 2.

Distribucion del indice neutrofilo/linfocito en pacientes no fallecidos por COVID-19
en el Hospital 11l EsSalud, 2021.

Estadistico Valor
Mediana 4.23
Rango intercuartilico 3.83
Indice L.
neutrofilo/linfocito Minimo 0.31
Miaximo 17.63
Numero 70
. >3 49 (70.0)
Indice
neutrofilo/linfocitico <3 21(30.0)
categorizado n (%)
Total 70 (100.0)

La tabla 2 muestra que la mediana para el indice neutréfilo/linfocito es 4.23 (con un
rango intercuartilico de 3,83), sefialando este valor como muy superior al propuesto
como riesgo de mortalidad, aunque la tabla reporta un valor minimo de 0.31 el valor

maximo es de 17.63.

La tabla 2 muestra ademas la distribucion para el indice neutréfilo/linfocito
categorizado para un punto de corte > 3 y se muestra un 70% para los valores mayores

o iguales a 3.

La prueba de normalidad utilizada fue la de Kolmogorov y su resultado fue: un
estadistico de 0.182, con 70 grados de libertad y un p < 0.001. Por lo que se concluye
que el indice linfocito/neutréfilo no sigue una distribucion normal y por lo tanto se
utilizd6 como medida de tendencia central la mediana y como medida de dispersion el

rango intercuartilico.
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Tabla 3.
Analisis bivariado del indice neutrdfilo/linfocito > 3 como factor de riesgo de

mortalidad por COVID-19 en el Hospital 11l EsSalud, Chimbote de 2021.

Fallecidos No fallecidos TOTAL
INL
n (%) n (%) n (%)
>3 61 (87.1) 49 (70.0) 110 (78.6)
<3 9(12.9) 21 (30.0) 30 (21.4)
Total 70 (100.0) 70 (100.0) 140 (100)

X%2=6,11, p valor =0.013
Odds ratio = 2.90

Limite inferior = 1.22
Limite superior = 6.91

La tabla 3 muestra que en el grupo de los fallecidos el 87.1% presentod indice
neutro6filo/linfocito > 3 a comparacion del 70% en el grupo de no fallecidos, la prueba
chi cuadrado muestra un p valor de 0.013, que es significativo a nivel de 0.05 (p<0.05).
Seguidamente el estadigrafo calculado fue el odds ratio, siendo su valor de 2.90 y su
intervalo de confianza con un limite inferior de 1.22, a un limite superior de 6.91,

resultados que lo califican como un factor de riesgo confiable.
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Tabla 4.
Anadlisis bivariado de variables sociodemogrdficas y laboratoriales segun mortalidad

por COVID-19 en el Hospital Il EsSalud, Chimbote de 2021.

X2
Fallecido No fallecido Estadigrafo
p valor
Sexo Masculino n (%) 41 (58.6) 36 (51.4) X2 = 0720
Femenino n (%) 29 (41.4) 34 (48,6) Np
=0.395
Total, n (%) 70 (100) 70 (100) P
Edad Promedio 61.79 57.93
DE 15.55 16.20 =144
. Np
Minimo 32 23 p=0.153
Maximo 96 88
Neutrofilos Mediana 82.55 74.95 AUC = 0.703
***U = 1456
RI 11.75 12.5 p<0.001
Mini 4 2 Zoals 1Y=0.386
inimo 9.5 3.5 p<0.001 .
Méximo 93.5 91.7 POC>78.4
Linfocitos Mediana 10.7 18.0 AUC = 0.705
***U = 144
RI 11.6 12.1 v ! p<0.001
. Z=-4lI8 1Y=0.386
Minimo 2.5 5.2 p <0.001 =0.
Méximo 40.5 74.8 POC<13.0

* Prueba de chi cuadrado

**Prueba t para muestras no relacionadas. [La edad presento distribucion normal a la
prueba de Kolmogorov con estadistico de 0.082 y p = 0.20]

***Prueba U de Mann Whitney. [La cuenta de neutrdfilos y linfocitos presentaron
distribucion no normal a la prueba de Kolmogorov con estadisticos de 0.123; 0.167 y
valores p=0.011 y <0.01 respectivamente]

Np, no pertinente.
AUC, es el area bajo la curva ROC; 1Y, es el indice de Youden méximo; POC, es el

punto 6ptimo de corte.

La tabla 4 muestra que la condicion de fallecer es independiente del sexo (p=0.395),

también se evidencia independencia de la edad (p=0.153).

La cuenta de neutrofilos y linfocitos resulta presentar diferencia significativa para las

medianas (p<0.001) en ambos casos, el AUC fue 0.703 y 0.705 de forma significativa
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y el punto de corte fue para > 78.4% de neutrdfilos como factor de riesgo de mortalidad

y para un valor < 13% de linfocitos como riesgo de mortalidad.

La figura 1 muestra una comparaciéon para la curva ROC entre el indice

neutréfilo/linfocito, los neutréfilos y linfocitos.
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Figura 1. Curva ROC comparativa de neutréfilos, indice neutrofilo/linfocito

linfocitos.
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Tabla S.

Salida SPSS del area bajo la curva ROC, significancia e intervalo de confianza al 95%

de neutrofilos, indice neutrofilo/linfocito y linfocitos.

, Punto de IC del 95%
Area Sig.
corte Limite inferior ~ Limite superior

Neutrofilos 0,703 >78,4 < 0,001 0,615 0,790
Linfocitos 0,295 <13,0 < 0,001 0,208 0,382
indice

0,706 >5,8 < 0,001 0,619 0,793
neutrofilo/linfocito

La tabla 5 muestra el area bajo la curva ROC para la cuenta de neutrofilos, linfocitos
e indice neutrofilo/linfocito, siendo el area mayor para este tltimo (0.706), lo que lo
convierte en importante riesgo de mortalidad, aunque el punto 6ptimo de corte es

mayor que el reportado por la literatura y corresponde a mayor o igual de 5.8.

26



Analisis y discusion

Luego de evaluar una muestra probabilistica de 70 casos de pacientes fallecidos por
COVID-19 y de 70 controles, siendo estos aquellos que fueron dados de alta al servicio
de UCI, buscando determinar si el indice neutrofilo/linfocito es un factor de riesgo de
muerte por COVID-19. Entre los hallazgos encontrados se reporta una mediana para
el indice neutrofilo/linfocito de 7.79 y un rango intercuartilico de 8.93, para el grupo
de fallecidos y mediana de 4.23 y rango intercuartilico de 3.83 en el grupo de pacientes
que no fallecieron, fueron utilizados estos estadisticos porque este indice presento
distribucion no normal. Resulta de interés conocer un indicador vélido ya que las
variaciones de la celularidad sanguinea son de presentacion rapida y sus resultados
faciles de obtener en el laboratorio general y ya hay resultados que suelen detallar este

indice como un importante marcador (Lagunas, 2020).

Los autores Moran y Paredes (2020) en un Hospital General de Guayaquil, Ecuador,
en el area de contingencia COVID reportaron una mediana de 2.22 para el indice
neutrdfilos/linfocito en el grupo de pacientes que fallecieron, sus valores son bajos
comparados con los resultados de nuestro estudio, aunque la muestra del estudio de
Moran y Paredes (2020) alcanzo un total de 47 sujetos y el area de contingencia no es
detallado como una unidad de cuidados intensivos. Otro estudio fue el realizado por
Cabrera (2021) quien en un Hospital General de México reportd para el indice
neutréfilos/linfocito una media de 14.07 y desviacion estandar de 11.94, estos valores
son superiores a los de nuestro estudio, siendo superior en el grupo de fallecidos, su
tamafio de muestra fue inferior al nuestro y no presentd muestreo ni aleatoriedad, sino
que de un total de 75 pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna se

evaluaron 66 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Es conocido que las caracteristicas clinicas de los pacientes afectados por coronavirus
muestran parametros laboratoriales relacionados con la severidad de la enfermedad,
asi se sefialan los niveles séricos de ferritina, dimero D, LDH, PCR, entre otros
(Kilercik, Demirelce, Serdar, Mikailova y Serteser, 2021). Sin embargo, la pandemia
actual por COVID-19 a puesto de manifiesto algunos parametros hemocitométricos
entre los que se sefialan: la cuenta de linfocitos, las plaquetas, los neutrofilos y los

monocitos los cuales se correlacionan con la severidad y mortalidad de los afectados
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por COVID-19 (Lippi y Plebani, 2020; Rizo et al., 2020). La disminucion de los
linfocitos, con un incremento en los neutroéfilos resulta en el hallazgo destacado en los
pacientes afectados por COVID-19, siendo causada por afecciones directas de los
organos linfaticos, causando ademads trastornos como la tormenta de citoquinas (Hu,

Huang y Yin, 2021).

Actualmente se sefialan muchos parametros indicadores del estado inflamatorio y de
inmunidad como respuesta ante las infecciones. Las que se utilizan en el caso de
COVID-19 son costosas, con lo que se presenta un retraso para poder conocer el estado
inmunoloégico e inflamatorio del paciente, con el consiguiente riesgo de incrementar
la severidad y mortalidad que la incertidumbre aporta, dificultando el manejo adecuado
y oportuno (Ponti et al., 2020). Entre estos marcadores el recuento de neutrofilos
resulta importante pues entre sus alteraciones en pacientes con COVID-19 un
incremento en la cuenta de neutréfilos, en los frotis de sangre periférica se evidencian
cambios morfologicos en los neutrofilos circulantes asi la aparicion de granulaciones
toxicas en el citoplasma (Palladino, 2021). Se conoce que la neutrofilia exceptuando a
los pacientes con infecciones bacterianas o presencia de infecciones severas, se
correlacionan de forma fuerte y significativa con el estado hiper inflamatorio, asi como
con la temida tormenta de citoquinas, siendo ya reconocidas como un elemento

integral en el mecanismo patogénico de SARS-CoV-2 (Parackova et al., 2020).

En nuestro estudio evaluamos el indice neutréfilo/linfocito > 3 como factor de riesgo
de mortalidad en internados en UCI por COVID-19, escogemos este punto de corte no
de forma arbitraria, sino que estd fundamentado en los estudios realizados en
Argentina por Carreras et al. (2021), lo mismo también reporta Basbus et al. (2020).
Nuestros resultados reportan para este punto de corte un OR de 2,90 (p=0,013; IC 95%:
1,22 — 6,91), siendo este estadigrafo, significancia e intervalo de confiabilidad

condiciones propias para calificarlo como un claro factor de riesgo de mortalidad.

Al revisar los antecedentes encontramos el estudio de Carreras et al. (2021), luego de
evaluar 711 pacientes reportan que el indice neutrofilo/linfocito > 3 presentdé un OR
de 3.80 (p<0.001; IC 95%: 1.05 — 13.7) resulta que es concordante con nuestros
resultados. En Argentina, Basbus et al. (2020) luego de evaluar 131 pacientes con

COVID-19 reportaron para el indice neutrofilo/linfocito > 3 un OR de 8.74 (p<0.001;
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IC 95%: 2.74 — 27.86) resultados que también respaldan nuestros hallazgos. En
Ecuador, Paredes y Moran (2020) tras evaluar 121 pacientes con COVID-19 logran
ubicar un punto de corte de mortalidad un indice neutrofilo/linfocito de 2.2, sin
embargo, una mirada critica a su estudio permite objetar este punto ya que existen un
faltante de indice neutréfilo/linfocito para los que fueron dados de alta de forma
satisfactoria, siendo imposible ubicar verdaderos positivos y falsos positivos para

establecer un analisis ROC que permita establecer el punto de corte que afirman.

Entre los antecedentes tenemos otros estudios que buscaron establecer sus propios
puntos de corte mediante el analisis ROC, el cual determina el area bajo la curva, y el
punto 6ptimo de corte, el que permite ubicar al valor donde los verdaderos positivos
son maximos y los falsos negativos minimos, es decir el punto de la méxima diferencia
entre estos valores, el cual se conoce como indice de Youden (Martinez y Pardo, 2019).
Asi entre estos estudios se tiene el realizado por Cabrera (2021) quien buscando
establecer su propio punto de corte para el indice neutréfilo/linfocito aplico el analisis
ROC y reporté como punto 6éptimo de corte un valor de indice neutrofilo/linfocito >
9.67 y calculo para este valor el OR reportando un valor de 12.73 (p=0.003; IC 95%:
2.48 — 121.23). Otro estudio que aplica el analisis ROC fue el realizado por Montalvo
y Gonzales (2021) quien encontrd un punto de corte para un indice neutroéfilo/linfocito
> 10,35 con un p=0.04 y una sensibilidad del 80%, aunque no reporta un OR para este

punto de corte y afirma que solo es valido en UCI, mas no al ingreso por urgencias.

Resulta de interés revisar los estudios realizados en el Peru, los cuales muestran los
siguientes resultados: En Cusco, Ramirez (2022) encontré que un punto de corte para
el indice neutrofilo/linfocito > 3.34 se encontrd en 96.3% de los fallecidos y solo en
2% de los no fallecidos, con un AUC de 0.99 (p<0.001) hallazgo que lo califica como
un buen factor predictor de mortalidad. Resultados concordantes son presentados por
Urrunaga et al. (2022) quienes concluyen que el indice neutréfilo/linfocito es un
marcador rapido y practico como predictor de mortalidad. En Lima, Rojo y Alarcén
(2021) el Hospital Cayetano Heredia reportaron un AUC de 0.85 (p<0.05) para el
indice neutrofilo/linfocito como predictor de mortalidad y reportaron un punto de corte
de 8.9. Esta también el estudio de Gonzales (2021) realizado en Huancayo, Peru,

reporto un punto de corte para el indice neutrofilo/linfocito > 8.1 y una odds ratio
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multivariada de 3.13 (p<0.05) concluyendo que el indice neutréfilo/linfocito es ttil
para predecir la mortalidad en pacientes con COVID-19. Por su parte Alvarez (2020)
en Puno encontrdé un punto de corte para el indice neutrofilo/linfocito > 3.38 para
mortalidad en pacientes con COVID-19, concluyendo que el indice neutrofilo/linfocito

es predictor significativo de mortalidad.

Luego de contrastar nuestros resultados con los antecedentes internacionales y
nacionales, queda claro el comportamiento predictor de mortalidad del indice
neutréfilo/linfocito en pacientes hospitalizados por COVID-19. Se recalcan los
aspectos tedricos reconocidos como consecuencia de la respuesta inmunoldgica
humana ante una infeccion por SARS-CoV-2, entre las que se sefialan: el incremento
en la cuenta de neutrofilos con un incremento en los mediadores inflamatorios, una
disminucioén en la cuenta de linfocitos con un deterioro en la respuesta humoral (Seyit
etal., 2021). La relacion entre estas células en el hemograma tiene cuando se establece
una relacion para valores medios un valor adimensional oscilando el valor 2, si
suponemos el valor de neutréfilos al maximo normal y el de linfocitos en un minimo
normal obtenemos un valor que oscila 3, un indice neutréfilo/linfocito superior a 3
supone una cuenta de neutrofilos superior al valor normal y una cuenta de linfocitos
inferior al normal, lo que apunta a una alteracién en la respuesta inmunologica

(Pefialoza, Lee y Ray, 2021).
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Conclusiones y recomendaciones

Se concluye:

El indice neutréfilo/linfocito en pacientes fallecidos por COVID-19 present6 una
mediana de 7.79 y el 87.1% presentaron un valor igual o superior a 3; mientras que en
el grupo de pacientes no fallecidos por COVID-19 present6 una mediana de 4.23 y el
70% presentaron un valor igual o superior a 3. El punto 6ptimo de corte segtn la curva
ROC es > 5.8 considerandose factor de riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-
19. No se presentaron diferencias significativas para el sexo y edad entre los fallecidos
y no fallecidos por COVID-19; pero el recuento de neutrofilos fue significativamente
mayor en el grupo de fallecidos y el recuento de linfocitos fue significativamente

menor.

Se recomienda:

1. Solicitar al 100% de pacientes con COVID-19 entre sus estudios el hemograma
completo.

2. Calcular en el 100% de pacientes con diagnostico de COVID-19 el indice
neutrofilo/linfocito.

3. Priorizar a los pacientes con indice neutréfilo/linfocito > 3 como alto riesgo de
mortalidad.

4. Observar por separado el conteo de neutréfilos, pues su incremento es predictor
de severidad. Ademads verificar el recuento bajo de linfocitos, pues su

disminucién es también predictora de severidad en pacientes con COVID-19.
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Anexos

Anexo 1

Autorizacion de la institucion donde se va a realizar la recoleccion de los datos

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

SOLICITO: Acceso al expediente de historias clinicas del &rea COVID del Hospital
III EsSalud del afio 2021.

Sefior doctor:
FRANCO LIZARZABURU REYNALDO
Director de Escuela de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad San Pedro

CASTILLO SILVA NATALY identificada con
DNI N° 71838903, GOMEZ CHAVEZ LIZET
1dentificada con DNI N° 46220597.

Por motivos de realizacion de nuestro proyecto de investigacion en el Hospital
IIT EsSalud, Chimbote, nos presentamos ante Ud. para solicitar que nos faciliten el
acceso al expediente de historias clinicas del area COVID del Hospital III EsSalud
para la realizaciéon de nuestro Proyecto de Tesis denominado “indice
neutrofilo/linfocito como predictor de mortalidad en pacientes con COVID-19
hospitalizados en el Hospital III EsSalud Chimbote, 2021”

Por lo expuesto a usted Senor director, solicitamos acceder a nuestra peticion.

Chimbote, 10 de agosto del 2022

Nataly Castillo Silva Lizet Gomez Chavez
DNI 71838903 DNI 46220597
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Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos (instrumento)

DATOS PERSONALES:
Nombre: ..o
Sexo: .....o..... .. Edad: .........
Peso: .............. Talla: ..........
DATOS LABORATORIALES:
e Recuento de linfocitoS: ...oooueeieeeneennnn...
e Recuento de neutrofilos: .......cccovvvvvivvnnn..
e Indice neutréfilo/linfocito: ........ovevvevevnn..

GRADO DE SEVERIDAD:

Leve:

Moderado:

Severo:

FALLECIO:
SI: NO
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Anexo 3

Matriz de consistencia

Problema Variables Objetivos Hipatesis Metodologia

HI: El indice
Tipo de investigacion:

neutrofilo/linfocito
Determinar si el indice Observacional,
> 3 estd asociado a
neutrofilo/linfocito es un retrospectivo, analitico.
i mortalidad en
Indice neutrofilo/linfocito | predictor de mortalidad en ) Diseiio: Casos y controles.
(Es el indice ‘ . pacientes con
Mortalidad por COVID-19 | pacientes con COVID-19 el Poblacion:  Conformado
neutro6filo/linfocito ) COVID-19 del ‘ _
Hospital I EsSalud, ) por pacientes atendidos con
un  predictor  de ' hospital I |- ‘
Chimbote de 2021. diagnostico de COVID-19
mortalidad en EsSalud,
) confirmado en Hospital 111
pacientes con Chimbote. .
EsSalud, Chimbote de
COVID-19 del 1. Determinar el indice 001
Hospital III, EsSalud | Recuento de neutréfilos neutrofilo/linfocito en
Tamaifo de la muestra: se
Chimbote, 2021? Recuento de linfocitos pacientes  fallecidos  por )
obtuvo mediante la férmula
Edad COVID-19 en el Hospital III _
estadistica para casos y
Sexo EsSalud, 2021.

controles considerando un
2. Determinar el indice
estudio previo, del cual
neutrofilo/linfocito en
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pacientes no fallecidos con
COVID-19 en el Hospital III
EsSalud, 2021.

3. Determinar si el indice
neutro6filo/linfocito es factor
de riesgo de mortalidad con
COVID -19 en el Hospital III
EsSalud, Chimbote de 2021.
4. Caracterizar los casos
(fallecidos) y controles (no
fallecidos) segln variables

laboratoriales.

result6 70 casos y 70
controles.

Técnicas: Documental,
mediante  revision  de
historias clinicas.
Instrumentos: Ficha de

Recoleccion de Datos.
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Anexo 4
Calculo de la muestra probabilistica

Se calcula segun la férmula propuesta por (Bolarinwa, 2020).

{Z1.w2*[2p(1-p)]"* + Z1g*[p1(1-p1) + pa(1-
p2)]1/2}2

(p1 — p2)?
Donde:

El valor de Zi.o2 es 1.96 y corresponde a una confiabilidad del 95%; el valor de Zip es
de 0.842 y corresponde a una potencia estadistica del 80%, el valor p es la proporcion
ponderada entre p1 y p2; p1 es la proporcion de sujetos con COVID-19 severo que
tienen un indice neutrofilo/linfocito > 3 y p2 es la proporcion de sujetos con COVID-
19 no severo con indice neutréfilo/linfocito < 3, estos datos se toman del antecedente
de Carreras et al (2021), quien reporta valores de 30.6% (p1=0.306) y 11.3%
(p2=0.113).

Remplazando valores se tiene:

[1.96% x (0.3312)12 + (0.3126)2]2
n= — 68.62 = 70
(0.306 — 0.113)?
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Anexo 5

Base de datos

N |C-C DNI Edad | Sexo | Abast | Neut | Eos ‘ Baso | Linf | Mono | INL>3
1 1 32917176 |53 2 0 70 0 0,2 1243 |5 2
2 1 18846941 |68 1 0 87,6 |0 0,2 |49 6,9 1
3 1 32819497 |68 1 0 76,4 |0 0,4 10,8 |11,5 |1
4 1 40081211 |44 1 0 87,7 10 0,1 86 129 1
5 1 32802703 |56 1 0 87,3 10,1 0,2 9 3 1
6 1 31618903 |72 1 0 78,7 |0 0,8 8,9 7,4 1
7 1 32845782 |58 2 0 75,1 |0 0,1 22,5 |2 1
8 1 32524400 |60 2 0 91,8 |0 0,2 6,2 1,1 1
9 1 18168340 |68 1 0 56,3 10,1 0,6 32,2 10,5 |2
10 |1 32805360 |79 1 6 81 0 0 10 3 1
11 |1 33261142 |50 1 0 834 |0 0,1 8,4 7,5 1
12 |1 32830241 |96 2 0 83,2 |0 0 7,1 9,3 1
13 |1 31656672 |55 2 0 49,5 10,3 0,5 40,5 |6 2
14 |1 32118605 |75 1 0 89 0 0 6 5 1
15 |1 32857124 |58 2 0 85,9 10,1 0,1 11,5 |19 1
16 |1 41875995 |39 2 0 76,9 |0 0,2 19,1 |3,6 1
17 |1 32789377 |68 1 0 86,5 10,1 0,2 6,6 5,5 1
18 |1 41196278 |40 2 0 78,1 |0 0,4 11,7 |3,6 1
19 |1 32951091 |68 2 0 82,6 0,1 0,1 13,9 [2,5 1
20 |1 42629595 |38 1 0 82 0,8 0,5 6,7 5,4 1
21 |1 32696130 |58 2 0 64,2 |1 0,3 19,7 |13,5 |1
22 |1 32760502 |84 2 0 84,3 |0 0,2 7,1 8 1
23 |1 32738534 |53 1 0 80 0,2 0,4 12,9 |5,5 1
24 |1 32780830 |89 1 0 90,9 |0 02 |4 4,5 1
25 |1 41117878 |43 1 0 74,6 |0 0,2 1204 |43 1
26 |1 46857948 |35 2 0 70,6 10,3 0,3 229 |54 1
27 |1 32951295 |65 2 0 66,9 |0 0,2 126,5 |59 2
28 |1 32911172 |54 2 0 82,5 |0 0,1 10,2 |6,5 1
29 |1 21460614 |64 1 0 92,5 |0 0,1 3,2 3,7 1
30 |1 15638598 |56 1 0 68,6 |0,1 0,1 24,1 16,6 2
31 |1 32521838 |49 2 0 68,5 |0 0,3 28,2 2,7 2
32 |1 32893398 |81 2 0 87,7 11,9 10,2 5,8 2,3 1
33 |1 20652917 |55 1 0 83,3 | 1,5 0,4 7.3 6,2 1
34 |1 32120316 |83 2 0 92,5 |0 0,2 |25 3,9 1
35 |1 32923983 |54 2 0 81,2 |0 0,1 104 |7,5 1
36 |1 80260677 |62 2 2 58 0 0 30 10 2
37 |1 32797932 |64 1 0 73,1 |0 0,3 16 10,1 |1
38 |1 32845644 |71 1 0 86 0 0 8 6 1
39 |1 32121793 |76 1 0 90,9 |0 0,1 5,3 3,1 1
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40 |1 32121138 |56 2 0 86 0 0,1 9,8 13,6 1
41 |1 42235511 |42 2 0 86 0 0,1 11,7 [1,8 1
42 |1 42794244 |38 1 0 75,3 |0 02 143 |0 1
43 |1 32988588 |46 1 0 74,8 10,5 04 14,8 [8,2 1
44 |1 32967040 |47 1 0 859 |0 02 172 6,1 1
45 |1 32820609 |61 1 0 83,5 |0 0,2 10,6 |5,3 1
46 |1 32101059 |75 2 0 61,6 |0 0,2 [281 |89 2
47 |1 33242610 |52 2 0 81,8 |0 0,1 12,8 14,7 1
48 |1 32115898 |84 1 0 91,2 |0 0,1 36 |4 1
49 |1 32808237 |71 1 0 80,5 |0 0,2 11,6 |64 1
50 |1 32126016 |83 1 0 90,4 |0 0,1 6 3 1
51 |1 32886234 |67 1 0 69 0 0,2 18,5 11,6 |1
52 |1 21413233 |66 2 0 81,8 |0 0,2 11,2 |6,1 1
53 |1 32959790 |79 1 0 90,5 |0 0,1 6,2 2,8 1
54 |1 44847926 |37 1 0 86,4 |0 0,1 6,6 16,2 1
55 |1 32826767 |79 1 0 90,1 |0 0,2 165 |26 1
56 |1 32983279 |85 1 0 93,5 |0 0,1 2,5 [3.1 1
57 |1 43180173 |37 2 0 78,5 |0 0,1 18,1 12,9 1
58 |1 32100760 |74 1 0 80,3 |0 0,6 13,3 4.9 1
59 |1 32794241 |76 1 0 634 10,6 0,1 17,4 18,6 1
60 |1 18023078 |57 1 0 86,6 |0 0,1 83 472 1
61 |1 32109690 |78 2 0 83,2 |0 0,2 13 2,7 1
62 |1 32125891 |50 1 0 84,3 |0 0,1 5,3 1,2 1
63 |1 48908809 |40 1 0 88,6 10,1 02 |71 1,7 1
64 |1 32878775 |54 1 0 83,6 |0 0,2 11,7 3,2 1
65 |1 46942350 |32 1 0 65,5 |0 0,2 [27,6 16,5 2
66 |1 32878938 |53 2 0 84,8 |0 0,1 10,9 13,9 1
67 |1 7367808 |79 1 0 77,8 10 0,1 123 |91 1
68 |1 32846928 |86 1 0 74,8 |0 0 21,7 |33 1
69 |1 32977064 |78 2 0 92,3 |0 0,2 148 |21 1
70 |1 31642408 |54 2 0 78 0 0,1 18,5 12,9 1
71 |2 19434019 |43 1 0 58 02 102 36,2 |5 2
72 |2 32823164 |58 2 0 73,2 |0 0,2 19 7 1
73 |2 32815125 |53 1 0 75,1 |0 0,2 123 10,6 |1
74 |2 32953163 |82 2 0 68,5 10,1 0,4 19,5 10,6 |1
75 |2 32785162 |88 1 0 743 |0 0,2 19,9 |5.1 1
76 |2 43483731 |35 1 0 81,6 |0 0,2 10,9 [5,2 1
77 |2 19181626 |67 1 0 70 0 0,2 18,1 11,1 |1
78 |2 32838498 |59 1 0 57,7 10 0,2 31,6 |98 2
79 |2 32789679 |82 1 0 73,7 10,2 10,5 11,6 |11,2 |1
80 |2 08631765 |59 1 0 759 11,2 10,7 13,9 7,8 1
81 |2 43414979 |63 2 0 68,6 |0 0,2 126,8 |42 2
82 |2 41636727 |36 1 0 66,1 |0 0,2 29,1 [42 2
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83 |2 09522057 149 2 0 80,2 |0 0,1 144 |4 1
84 |2 33241731 |55 2 0 58,8 |0 0,2 355 |51 2
85 |2 45436414 |30 1 0 66,7 |0 0,2 1253 |68 2
86 |2 80573464 |61 2 0 72 0 0 25 3 2
87 |2 32767495 |64 1 0 75,9 10 0,2 16,8 16,6 1
88 |2 32772518 |66 2 0 71,4 10,1 0,5 13,1 10,7 |1
89 |2 32804473 |63 2 0 63,1 10,2 10,2 262 [9,7 2
90 |2 32836429 |66 2 0 73,1 10,3 103 15,2 17,6 1
91 |2 32955979 |73 2 0 66,7 |0 0 23 10,1 |2
92 |2 32819459 |73 2 0 40 2 0 45 13 2
93 |2 32974289 |71 1 0 86,2 |0 0,4 167 |42 1
94 |2 32763857 |79 1 0 81,3 [0,6 (03 87 |84 1
95 |2 32102674 |83 2 0 91,7 |0 0,2 5,2 1,9 1
9 |2 32857766 |52 2 0 85,2 |0 0,2 12 2,1 1
97 |2 43347739 |33 2 0 70,6 |1 0,4 19,5 |8 1
98 |2 41596337 |37 1 0 86,1 |0 0,1 10,2 2,9 1
99 |2 32811862 |78 2 0 783 10,2 10,2 16,2 14,6 1
100 |2 32849605 |53 1 0 86,6 |0 0,1 72 |57 1
101 |2 32888505 |47 2 0 79,3 10,2 10,2 11,3 |83 1
102 |2 32803928 |74 2 0 75,9 10 0,1 14,1 19,5 1
103 |2 32964656 |44 2 0 23,5 |0 0,1 74,8 10,4 2
104 |2 32823372 |61 2 0 643 10,2 103 18,7 |8 1
1052 32821608 |53 2 0 66,8 10,1 0,1 25,7 |64 2
106 |2 32953556 |70 2 0 65,5 |0 04 (27,8 |59 2
1072 32762371 |75 1 8 82 0 0 8 2 1
108 |2 42818840 |36 1 0 78,1 |0 0,3 14,1 |64 1
109 |2 32958590 |64 2 0 69,1 10,2 10,2 19,3 10,8 |1
1102 09081278 |58 2 0 83,1 |0 0 7,5 8,1 1
1112 32786890 |70 2 0 80,8 |0 0,2 143 |41 1
1122 32788857 |70 1 0 87,3 |0 0,1 58 |58 1
1132 32766047 |65 2 0 72,2 10,2 10,2 18 8,6 1
114 |2 08724404 |87 1 0 60,8 |0 0,2 26,7 |119 |2
1152 80358728 |40 1 0 85,1 |0 0,1 11,1 [2,6 1
116 |2 40365157 |39 1 0 75,3 |0 0,1 18,4 |5,6 1
1172 32816025 |66 2 0 67 0 0,2 16,6 [12,8 |1
1182 45356736 |33 2 0 69 04 104 (23,5 |63 2
1192 70348705 |23 1 0 77 0 0 18 5 1
1202 43363310 |33 1 0 82,1 |0 0,2 11,3 |5,7 1
121]2 32952264 |48 2 0 67,7 10,7 10,2 |24,7 |6 2
1222 40707937 |38 1 0 75,2 10 0,2 18,6 |5,5 1
123 |2 32853179 |76 2 0 69,9 103 0,1 24,8 14,6 2
124 |2 25728086 |66 2 0 90,8 10,1 0,1 7,3 1,2 1
1252 32802526 |66 2 0 77,1 10 0,3 11,7 19,4 1
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126 |2 32802212 |75 1 0 72,1 |0 0,2 19,5 7,7 1
1272 41646014 |36 1 0 78,1 |0 0,2 18,4 2,7 1
128 |2 32773824 |55 1 0 77,9 10 0,2 143 7,2 1
1292 32521007 |62 1 0 88,1 |0,1 0,1 83 |3 1
130 |2 32524009 |73 1 0 84,6 |0 02 |9 5,8 1
1312 42823126 |34 1 0 77,8 104 0,1 154 |5,7 1
13212 18214163 |48 1 0 90,8 |0 0,1 7,1 1,5 1
133 |2 48036841 |26 2 0 67,9 |0 0,3 1253 |6,1 2
1342 32961269 |45 1 0 62,2 |0 0,2 27,2 |98 2
1352 07168022 |61 1 0 74,9 10,2 103 14 9,2 1
136 |2 32116967 |80 1 0 66 02 10,2 [233 |10,1 |2
1372 18000888 |57 1 0 75,5 |0 0,2 20,5 |3,6 1
138 |2 32921625 |64 2 0 68,8 |0 0,2 1233 |71 2
1392 33240158 |60 1 0 75 09 103 16,6 6,9 1
140 |2 32835562 |66 2 0 76,6 |0 0,2 18,2 14,6 1
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Anexo 6

Constancia de similitud emitida por vicerrectorado de investigacion

s USP

AR D dak

VICERREC TORADD DE INVESTIGACION

CONSTAMNCIA DE ORIGINALIDAD

Ol gue siscribe; Vicerractor de Inwastigsdidn de la Linsersidad San Pedra;

HACE COMNSTAR

Quic, de la rovisidn del trabaje ttulade “indice neutrafilaflinfocita cama predictor de
mortalidad en pacientes con LOVID- 19 hespitalizados en el Hospital 1 eszalud Chimbote,
MF® del fa) ectudianta: Mataly Steffany Castille Siva, Mantficadnia)] enn Cadlipn M

111000347, 5¢ hia wertticada un parcentaje de simitad fel 28%, & cual =e encuentra
dentro del pardretro establecido por T2 Urnivessidad San Pedoo medante resclocign de

Conaepn Uriiversilarno f2 SO47-2019-U52/CL pura s oblencdn de pradus ¥ Liluus
académicos de pre v posgrade, asi como proyvectos oo Investigacidn anual Dooonta:

Se axpide b presente constancia para ks fines pertinentes

Chmbete, 7 de Howiembre de 2022

LR (TR

MOTA:
Exme doeimenin censce e vnlor 52 ra fene s unis &1 rapncte del Softaere TURSITR

rbeaararida | ederom ded s HA

www.usanpedro.edu.pe T, 41— ATV

e, b dd e e by s il aapeedo piuge
mzcAvenipsckn eorpedra scu e
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U S P VICERRECTORADD DE INVESTISACHON

L D P

-

COMSTANCIA DE ORIGINALIDAD

El qui suscrine, Vicerractar de Inwestigaridn de la Universidad San Pedro:

HACE CONSTAR

Oue, de la remsion del trabao ttolado “imdice newtrdfile/fnforito como predictor de
mortalidad en pacientes con COAIL-14 hospitalizades en =l Hospatal 0 Bs5alod Chimbote,
2021 el |a] estudlarte: Liret Ana Gomer Chiver, Identificadola) con Codizn ME

IBTHIGIR, 56 ha yerificado un poreentale de similibud det 2A%, el cual 58 ercuentrs
dentro cel pardmetro establecido por la Umeersidad San Pedre mediante resplucion de

Consejo Unmeersibano MY 5030201908000 para |3 obtencdn de grados g titubos
académicas de pre Y posgrade, ad come praoyectos de Imestigaclin anual Docenta,

Lo explde bz presente constancla para los fines pertinentes.

Chrimbote, T de Moviembre de 2022

ABANIIRER

[I.T]
UITENHECTOM

AV O

ROTA
[t documanno corece 8 vmior 5 rag oene s s & reparme ded Sotnes ne TURRITIR

Urbamzacion L gad Sorde H-LL

www.usanpedro.edu pe e —"

virmermoroeks brsecrdmecion g ponpedon A pe
hdpe S v oL a s rpmade. el pa
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