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RESUMEN

Durante los ultimos afios, la pandemia por covid-19 logro ser la principal amenaza a
la salud global, llevando una alta tasa de mortalidad; por lo que ha conllevado a la exploracion
de diferentes indicadores de laboratorio como potenciales predictores de severidad; sin
embargo, poco se ha investigado sobre el comportamiento de indicadores hematoldgicos en
personas con deteccién de covid-19 asintomaticos. Objetivo: Comparar los niveles del
cociente de neutrofilos-linfocitos (CNL) y cociente linfocitos-monocitos (CLM) en pacientes
sintomaticos y asintométicos con covid-19, Apurimac 2021. Material y método:
Investigacion de disefio retrospectivo-transversal, como muestra se tuvieron 118 datos del
centro de salud de Uripa en Apurimac. Se emplearon los resultados de los CNL y CLM, que
fueron estimados a partir del hemograma completo realizado de forma manual y con féormula
leucocitaria en lectura microscopica a un aumento de 100X. Resultados: Las edades de la
poblacién fue de 49.7 £ 19.0 afios, y el 54.2 % constituida de mujeres. EI 80.5 % de la
poblacién evaluada present6 algun tipo de sintoma asociado al covid-19. Por otro lado, el
22.9 % de los evaluados tuvieron algun tipo de comorbilidad asociada al covid-19. Las
medianas y rangos intercuartilicos para CNL entre asintomaticos y sintomaticos fueron de 2.83
(3.97) y 2.81 (3.28); mientras que para CLM fue de 11.50 (17.00) y 9.83 (9.00),
respectivamente. Con relacion al sexo, edad y comorbilidad con el CNL entre asintomaticos y
sintomaticos se obtuvieron medianas de 1.87 y 4.44 para ambos grupos respectivamente.
Conclusion: Los niveles del CNL y CLM son iguales en pacientes sintomaticos y

asintomaticos con covid-19.

Palabras claves: CNL, CLM, covid-19, sintomatico, asintomatico
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ABSTRACT

During the last years, the covid-19 pandemic managed to be the main threat to global
health, leading to a high mortality rate; for this reason, it has led to the exploration of different
laboratory indicators as potential predictors of severity. however, little has been investigated
on the behavior of hematological indicators in asymptomatic people with detection of covid-19
Objective: To compare the levels of the neutrophil-lymphocyte ratio (CNL) and lymphocyte-
monocyte ratio (LCM) in symptomatic and asymptomatic patients with covid-19, Apurimac
2021. Material and method: Retrospective-cross-sectional research design, as a sample 118
data from the Uripa health center in Apurimac. The results of the CNL and LMC ratios were
used, which were estimated from the complete blood count performed manually and with
leukocyte formula in microscopic reading at 100X magnification. Results: The ages of the
population were 49.7 + 19.0 years, and 54.2 % were women. 80.5 % of the population
evaluated presented some type of symptom associated with covid-19. On the other hand,
22.9 % of those evaluated had some type of comorbidity associated with covid-19. The
medians and interquartile ranges for CNL between asymptomatic and symptomatic were 2.83
(3.97) and 2.81 (3.28); while for CLM it was 11.50 (17.00) and 9.83 (9.00), respectively. In
relation to sex, age and comorbidity with CNL between asymptomatic and symptomatic
medians of 1.87 and 4.44 were obtained for both groups respectively. Conclution: The levels
of the neutrophil-lymphocyte ratio and lymphocyte-monocyte ratio are the same in

symptomatic and asymptomatic patients with covid-19.

Keywords: asymptomatic, covid-19, lymphocyte-monocyte ratio, neutrophil-

lymphocyte ratio, symptomatic
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INTRODUCCION

Las infecciones por covid-19, extendidas rapidamente a nivel mundial ocasionaron un
gran reto al personal de salud afectando seriamente a los centros hospitalarios). Son muchas
las carencias en cuanto a su diagnostico y tratamiento que puedan mejorar la salud de los
pacientes. Se recurri a varias técnicas de deteccion del virus viendo resultados no muy
favorables, ya que algunos servicios de salud no contaban con aguellas pruebas que tengan
mayor certeza en el diagndstico, teniendo como principales desventajas los altos costos y poca

accesibilidad a ellos.

Diversos estudios manifiestan que una de las posibles opciones que puedan tomarse
en cuenta dentro de las pruebas de laboratorio son los valores leucocitarios, en especial al CNL
y CLM que teniendo en cuenta la relacion entre ellos pueden determinar la severidad de un
paciente, que asimismo dependera de otros factores como la comorbilidad por otras

enfermedades en los pacientes(®.

La presente investigacidn cuento con un conjunto de antecedentes y estudios previos
gue estan relacionados con los objetivos de estudio o sus variables tanto a nivel internacional
como a nivel local, dichos estudios sirvieron de base para poder delimitar los propdsitos de

estudio e investigacion.

El problema general ;Cuél es la diferencia de los niveles del CNL y CLM en pacientes

sintomaticos y asintomaticos con covid-19 del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021?

El objetivo propuesto es comparar los niveles del CNL y CLM en pacientes

sintomaticos y asintomaticos con covid-19 del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021.

El marco teérico define las variables con sus respectivas dimensiones, incluyendo

definiciones cientificas que contrasten con la realidad, dandole a su vez la validez cientifica.

Para contar con un estudio mas organizado, la investigacion fue estructurada de la

siguiente manera:

XiX



I. Planteamiento del problema: Los laboratorios clinicos desempefian una funcién
fundamental en la identificacion, el seguimiento, la prediccion y el tratamiento del covid-19¢3),
En el presente, se emplean diversos indices hematoldgicos para anticipar las consecuencias y
las tasas de mortalidad en la gente con el SARS-CoV-2. La relacion neutréfilo/linfocito por
monocito podria funcionar como un factor de su sistema inflamado, dado que los neutrdfilos,
los monocitos y los linfocitos se consideran esenciales en la inmunologia y la inflamaciéon de
los tumores. Esta métrica ha demostrado la capacidad de predecir enfermedades moderadas y
graves, asi como, el fallecimiento en personas tratadas a causa del covid-19. A pesar de
estudios extranjeros recientes que destacan este hallazgo, las respuestas de los CNL y del CLM
en pacientes peruanos afectados por covid-19, un pais que ha registrado una alta incidencia de

infeccion sigue siendo incierta®®-

Il. Marco metodoldgico: Esta investigacion es basica, observacional, descriptiva. No
experimental-transversal. La poblacion estuvo conformada por todos los pacientes con
covid-19 confirmados asistidos en el centro de salud Uripa, provincia de Chincheros,
departamento de Apurimac.

lll. Resultados: Las medianas y rangos intercuartilicos para CNL entre asintomaticos
y sintomaticos fueron de 2.83 (3.97) y 2.81 (3.28); mientras que para CLM fue de 11.50 (17.00)
y 9.83 (9.00), respectivamente. En relacion con el sexo, edad y comorbilidad con el CNL entre

asintomaticos y sintomaticos se obtuvieron medianas de 1.87 y 4.44 para ambos grupos.

La edad en promedio de las personas estudiadas fue de 49.7 + 19.0 afios, donde el
54.2 % estuvo conformada por mujeres. En el 80.5 % se presentd algln tipo de sintoma
asociado al covid-19. Por otro lado, el 22.9 % de los evaluados tuvieron algun tipo de

comorbilidad asociado al covid-19.

Por Gltimo, se muestran conclusiones, recomendaciones, lista de referencias y anexos

sobre la base de los resultados obtenidos.
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CAPITULO |
PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

1.1.  Planteamiento del problema

La pandemia global de covid-19 es la crisis sanitaria mas importante en este siglo @,
Los casos acumulados de esta enfermedad infecciosa superan los 245 millones con més de 4.9
millones de fallecidos @. En el pafs, se notificd mas de 2.19 millones de infectados y méas de
200 mil fallecidos ©. Esta situacion ha generado un colapso en el sistema médico de Per( @,
y urge la necesidad de implementar alternativas para la evaluacién de personas con covid-19,
considerando que uno de cada cinco pacientes hospitalizados por covid-19 tiene desenlace

fatal, sobre todo si hay factores como edad superior a los 65 afios e hipertension arterial ©.

La denotacion médica del covid-19 se parece a la del virus de la gripe en casi todas las
situaciones. Pero cabe destacar que el 15 % va acompafiado del desarrollo de una neumonia
intersticial, que a su vez provoca diversos grados de insuficiencia respiratoria ©. Se ha definido
la manifestacion de la insuficiencia cardiaca y renal, particularmente en personas de edad
avanzada y con comorbilidades . En términos generales, los pacientes pueden clasificarse en
dos grupos segun el avance de la enfermedad: aquellos con casos leves o asintomaticos que se
recuperan normalmente y aquellos con casos graves que provocan una insuficiencia
multiorganica, siendo la insuficiencia respiratoria la causa principal ® ”. El SARS-CoV-2 tiene
el potencial de avanzar por fases graves, lo que provocaria una neumonia poco caracteristica,
una insuficiencia respiratoria grabe y, potencialmente, el fallecimiento de la persona

afectada ©.
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Es de suma importancia vigilar de cerca a las personas afectadas durante los estadios
moderados y graves para garantizar su recuperacion. Por lo general, existen numerosos
indicadores de laboratorio que estan a su disposicion para evaluar y anticipar el pronostico de
cada caso Unico ©. Pero la monitorizacion del estado inflamatorio se basa en la cuantificacion
de los marcadores de inflamacidn, incluidas las interleucinas y las proteinas asociadas a las
reacciones de fase aguda. Estos indicadores son moléculas generadas por el sistema
inmunitario como respuesta a la inflamacién, y su medicion puede proporcionar informacion
significativa sobre la identidad y la magnitud de la inflamacion que se produce en el
organismo. La medicidn de estos marcadores de inflamacién es beneficiosa para el diagnostico
y el tratamiento de los trastornos de inflamacion cronicos, la vigilancia de los pacientes
postoperatorios y la evaluacion de la reaccion del organismo a la infeccion @9, Investigaciones
recientes han destacado el alto costo asociado con la utilizacion de equipos de tecnologia
media y alta necesarios para realizar pruebas médicas complejas a gran escala. En
consecuencia, los exdmenes mas simples, es decir, los que incluyen el recuento de células
sanguineas, han surgido como una alternativa viable para generar indices significativos con el
fin de diagnosticar enfermedades. Las pruebas mencionadas anteriormente evallan la cantidad
y la calidad de las células existentes en el torrente sanguineo, lo que ofrece una visién
significativa del bienestar general del paciente. Ademas, estos exdmenes tienden a ser menos
costosos e intrusivos en comparacion con otras metodologias de diagndstico méas complejo 49,
gue el CNL y CLM han adquirido una importancia significativa en la evaluacién y predicen

las situaciones de la enfermedad estudiada en los estadios intermedio y avanzado 2,

Los laboratorios clinicos monitorean y dan el prondstico de tratamiento del covid-19.
Actualmente, se utilizan muchos pardmetros hematolégicos para predecir los resultados y el
fallecimiento de los contagiados con el SARS CoV-2 ), EI CNL y CLM son indices utilizados
como predictores de inflamacion sistémica. Existen maltiples evidencias que lo han reportado
como un predictor en una variedad de canceres (mama, ovario, pulmon), trastornos
cardiovasculares (procedimientos coronarios e injerto de derivacion de arterias coronarias),

trastornos infecciosos (comunitarios) neumonia adquirida, corona y sepsis en general (416),

Los CNL y CLM son marcadores plausibles de inflamacion sistémica, debido al hecho
de que se cree que estas células poseen importancia tanto en la inmunologia tumoral como en
la inflamacion 7. Existe una amplia evidencia que apoya la utilizacion de este indicador en la
practica clinica, a pesar de su uso limitado por algunos pocos & 19, Durante la pandemia de
covid-19 sin precedentes, la evidencia empirica ha demostrado que esta métrica de puntuacion

en particular es capaz de pronosticar afecciones graves y consecuentes ¢ 29, |a morbilidad y
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mortalidad en los pacientes ingresados en centros médicos esta bien documentada @Y. Esto se

ve reforzado por el descubrimiento de importantes casos de linfopeniay neutrofilia en personas

infectadas 2 2,

A pesar de estudios extranjeros recientes que informan este resultado, las respuestas

del CNL y CLM en personas con covid-19, en uno de los paises més infectados del mundo, no

estan claras.

Debido a la problematica observada fue menester realizar esta investigaciéon en el

centro de salud Uripa, ya que existe la carencia de estudios de laboratorio que ayuden a

diagnosticar a las personas, de la misma forma se brindan datos sobre la investigacién

comprendida.

1.2.

1.3.

Formulacion del problema
1.2.1. Problema general
¢ Cual es ladiferencia de los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos

y asintomaticos con covid-19 del centro de salud Uripa, Apurimac, 20217

1.2.2. Problemas especificos
1. ¢Cudles son los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos

con covid-19 segln comorbilidad, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021?

2. ¢Cuales son los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos

con covid-19 segln edad, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021?

3. ¢Cuales son los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos

con covid-19 segun sexo, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021?

Objetivos de la investigacion
1.3.1. Obijetivo general
Comparar los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y

asintomaticos con covid-19, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021.
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1.4.

1.5.

1.6.

1.3.2. Obijetivos especificos
1. Identificar los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos

con covid-19 seglin comorbilidad, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021.

2. ldentificar los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segun edad, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021.

3. ldentificar los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos

con covid-19 segln sexo, del centro de salud Uripa, Apurimac, 2021.

Justificacion e importancia
1.4.1. Justificacion tedrica

La caracterizacion descriptiva y la comparacion de diferentes indicadores de
laboratorio en la examinacion de las personas contagiadas es fundamental para su
comprension como potenciales marcadores de monitoreo, tratamiento y pronéstico de
la enfermedad, después de procesos de validacion. En ese sentido, la propuesta se
suma a los estudios ya publicados sobre esta nueva linea de investigacion que busca
entender el comportamiento del covid-19, y con mas relevancia por abordar el

problema en la poblacién peruana.

1.4.2. Importancia de la investigacion

Es trascendental investigar este tema, ya que radica en la evidencia cientifica
que aboga por la adopcion de un indice de laboratorio que sea de ejecucion rapida
(debido a su estimacion en base al analisis de sangre) y sencillo de interpretar (basado
en un umbral especifico) para la evaluacién de las personas hospitalizadas por
covid-19. Esto es particularmente crucial en el entorno peruano, donde la incidencia
de casos se encuentra entre las mas altas del mundo y la conducta de los variados

indices puede no ajustarse especificamente al contexto investigativo establecido.

Hipotesis

Al tratarse de una investigacion descriptiva, no aplica la formulacion de hipdtesis.

Variables
1.6.1. Cociente neutrdéfilo-linfocito (CNL)

Es el indice hematoldgico obtenido del resultado del hemograma aplicando la
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férmula (calculada por el recuento de neutréfilos dividido por el resultado del recuento

de leucocitos menos el recuento de neutrdfilos) *.

1.6.2. Caociente linfocito-monocito (CLM)

Son marcadores inflamatorios sistémicos que se usan como predictores
potenciales de neumonia viral, ya que otorgan pronosticos Utiles y econémicos que
pueden de ser suma importancia en infecciones por covid-19 %,
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1.7.  Operacionalizacion de variables

Tabla 1. Operacionalizacion de variables

Variables

Definicion conceptual

Definicion operacional

Dimensién

Indicadores

Escala de
medicion

Variable 1:
Cociente
neutréfilo-linfocito
(CNL)

Variable 2:
Cociente
linfocito-monocito
(CLM)

Variables
intervinientes

Célculo obtenido del cociente entre
dos parametros celulares
hematolGgicos generados a partir del
anélisis del hemograma completo.

Célculo obtenido del cociente entre
dos parametros celulares
hematol4gicos generados a partir del
anélisis del hemograma completo.

Cociente entre el recuento de
neutréfilos y linfocitos
encontrados en muestras de
sangre entera adquiridas mediante
la metodologia de la venopuncion
y posteriormente analizadas
mediante microscopia.

Cociente entre recuentos de
linfocitos y monocitos en una
muestra de sangre total, obtenida
mediante puncién venosa y
posteriormente sometida a un
minucioso andlisis microscopico.

Neutrofilo

Linfocito

Monocito

Edad

Sexo

Comorbilidad

Asma

40-60 %

20-40 %

2-8%

Joven: < 30 afios
Adulto: 30 — 60 afios

Adulto mayor: > 60 afios

Masculino

Femenino

Enfermedad
respiratoria

cronica

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal
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2.1.

CAPITULO Il
MARCO TEORICO

Antecedentes de problema
2.1.1. Antecedentes internacionales

Chan et al. @ realizaron el trabajo «Uso de las proporciones de neutréfilos a
linfocitos y de plaquetas a linfocitos en covid-19», tuvieron por propoésito evaluar el
vinculo entre los niveles elevados de la relacion CNL circulante y la gravedad del
covid-19. Para lograr este objetivo, disefiaron meticulosamente una examinacién
exhaustiva, que abarcd los datos publicados hasta el 28 de abril de 2020 e implicé un
sondeo meticuloso en gestores de informacidn, a saber, Enbase, Medline y Google
Scholar. Tras un examen exhaustivo de la bibliografia recuperada, los autores
identificaron 20 estudios, en los que participaron 3508 pacientes, que cumplian
efectivamente los criterios de inclusion. Los resultados del metaanélisis indicaron una
correlacion estadistica significativa entre los niveles elevados de LNC (media: 2,8, IC
del 95 %: 2,12-3,48, p < 0,0001) en las personas con covid-19 grave en comparacion
con las personas con una enfermedad menos grave. Como resultado de estos hallazgos,
se ha deducido que la concentracién de proteina CNL en el torrente sanguineo puede
servir como un parametro valioso y autonomo para pronosticar la gravedad del
covid-19. Los resultados sugieren que los pacientes que presentan niveles elevados de
LNC en el momento de su ingreso en el hospital son mas propensos a sufrir
complicaciones graves y a necesitar una intervencion respiratoria. Esta proteina,
presente en los neutrofilos, funciona como marcador inflamatorio y se ha asociado a
una respuesta inmunitaria exagerada y a un aumento de la produccion de citocinas

proinflamatorias, lo que puede contribuir a la gravedad de la enfermedad @4,
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Kong et al. ¥ realizaron la investigacion «Un nivel mas alto de neutréfilos a
linfocitos se asocia con covid-19 grave», que tuvo por objetivo investigar la
correlacién entre los tertiles de la CNL y la incidencia de la gravedad del covid-19.
Los investigadores utilizaron un disefio transversal retrospectivo para analizar los
datos de 87 pacientes diagnosticados con covid-19 grave o moderada. Los resultados
mostraron que los promedios de la LNC para ambos grupos fueron de 6,6 y 3,3,
respectivamente (p < 0,001). Ademas, los investigadores descubrieron que los
pacientes que presentan un tercio superior de leucemia mieloide crénica (LMC), tienen
un riesgo significativamente mayor, 5,9 veces méas para ser precisos, de desarrollar
complicaciones graves asociadas con la enfermedad, en comparacién con aquellos que
presentan un tercio inferior de LMC. Por el contrario, los pacientes con un tercio
inferior de LMC no mostraron una correlacion significativa entre el grado de gravedad
del covid-19. Estos hallazgos indican que la asociacion entre los neutrofilos y los
linfocitos podria servir como indicador del riesgo de gravedad del covid-19. Ademas,
la medicion del recuento de linfocitos en relacion con los LNC es un examen sencillo
y rentable que puede realizarse en cualquier laboratorio clinico, lo que lo convierte en
una herramienta inestimable para la evaluacion de los pacientes afectados por la
covid-19 @9,

Belice et al. ®® desarrollaron el trabajo «Papel de la relacién neutrdfilos-
linfocitos en la mortalidad de varones diagnosticados con covid-19», que tuvo por
proposito analizar la importancia de la CNL en relacion con la mortalidad de los
hombres que padecen covid-19. Se disefi6 un andlisis transversal retrospectivo para
explorar este objetivo, en el que se evaluaron 80 personas con la enfermedad. Los
resultados de este estudio revelaron que los niveles de CNL eran significativamente
mayores en varones. Sobre la base de estas observaciones, se lleg a la conclusion de
que los niveles de CNL en hombres geriatricos podrian servir como un indicador

prondstico Util para predecir tasas de mortalidad mas altas #°.

Ma et al. ®? realizaron la investigacion «Relacion de neutrdfilos a linfocitos
como biomarcador predictivo de SDRA moderado-grave en pacientes con covid-19
grave», el propdsito fue investigar la capacidad predictiva de la CNL en personas
afectadas por la covid-19 que presentan grados moderados a graves de la enfermedad.
Para lograr su objetivo, los autores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo con
81 pacientes. Mediante un analisis bajo la curva para predecir la presencia o ausencia

del SARS en los pacientes con covid-19, se estimé el mejor punto de corte. El area
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bajo la curva (AUC) se utilizé como indicador de la precisién de cada indice. Los
resultados mostraron que el indice de recuento de CNL mostr6 el AUC méximo, con
un valor de 0,749 (IC 95: 0,624-0,850), lo que significa una precisién considerable en
la prediccion de casos graves de covid-19. Por el contrario, los otros indices, incluida
la relacién plaquetas-linfocitos, la procalcitonina y la proteina C reactiva, mostraron
valores de AUC mas bajos de 0,660, 0,531 y 0,635, respectivamente. Estos resultados
indican que el indice CNL es el indicador mas fiable de la gravedad entre los indices
evaluados. Por lo tanto, se puede inferir que el indice CNL es una herramienta
prometedora para la identificacion temprana de los pacientes con alto riesgo de
covid-19 y puede facilitar la toma de decisiones clinicas 2,

Liu et al. ®® realizaron la investigacion «La proporcion de neutréfilos a
linfocitos predice pacientes con enfermedades criticas con enfermedad por
coronavirus 2019 en la etapa inicial», para determinar la eficacia de la CNL para
determinar la gravedad del covid-19. Con este fin, se establecié una cohorte
prospectiva de 54 pacientes. El CNL demostré un AUC de 0,849 (IC 95: 0,707-0,991)
en la deteccién de casos graves de covid-19. Los pacientes de 50 afios 0 mas que
padecian enfermedades graves mostraron un valor medio de CNL superior a 3,13. La
observacion antes mencionada indica una posible correlacion entre el recuento de
linfocitos neutrofilos y la gravedad de la enfermedad. Los resultados sugieren que la
CNL puede servir como parametro preliminar para pronosticar la gravedad de la
enfermedad en pacientes de 50 afios 0 mas, lo que resulta ventajoso para los
profesionales de la salud a la hora de tomar decisiones clinicas e identificar a los
pacientes que pueden requerir atencion médica adicional temprana. Ademas, la
utilizacion de la CNL como parametro predictivo puede ampliarse a otras afecciones,

ademas del covid-19, para facilitar la evaluacion y el tratamiento de los pacientes ¢®.

Yang et al. @ desarrollaron el trabajo investigativo «EIl papel diagnéstico y
predictivo de NLR, d-NLR y PLR en pacientes con covid-19», que tuvo por propdsito
examinar la capacidad pronostica de la CML, la LNC derivada y la relacion plaqueta-
linfocitos. Para lograr este objetivo, los investigadores disefiaron una cohorte
retrospectiva compuesta por 93 pacientes diagnosticados con covid-19. El estudio
indica que existe una correlacién entre los niveles elevados de carga viral o CNL, y
un aumento de 2,46 veces en el riesgo (IC del 95 %: 1,98 a 4,57) de resultados
desfavorables en las personas que padecen covid-19. Ademas, el CNL muestra una

capacidad de prediccién, con un AUC de 0,841, una sensibilidad del 88 % y una
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especificidad del 63,6 % para detectar los efectos adversos del virus. Estos resultados
implican que un aumento de los niveles de LNC representa un factor de riesgo
auténomo a la hora de pronosticar resultados clinicos perjudiciales con relacion al
virus, lo que pone de relieve la importancia de evaluar y regular la carga viral en los

pacientes para facilitar una intervencion adecuada @,

Tatum et al. ®® desarrollaron el estudio «Proporcion de neutrofilos a linfocitos
y resultados en pacientes con covid-19 en Luisiana», con el proposito de definir
importancia pronostica de la LNC en los pacientes con covid-19 ingresados en
hospitales de regiones con altas tasas de comorbilidad y obesidad. El disefio del
estudio consistié en un analisis de cohorte retrospectivo de 125 pacientes. La
investigacion demostré que los valores de carga viral de CNL superiores a 4,94
estaban relacionados con un aumento notable de la morbilidad por covid-19 el primer
dia de la hospitalizacion (p = 0,02). Estas correlaciones fueron ain mas evidentes el
segundo (p < 0,001) y el quinto dia (p < 0,002). En consecuencia, se deduce que el
CNL es un pronosticador auténomo del riesgo de mortalidad en pacientes con
covid-19. Estas revelaciones subrayan la importancia de observar los niveles de carga

viral para reconocer a los pacientes de alto riesgo y prestarles la atencién adecuada @®.

Davila et al. ® realizaron la investigacion «Proporcion elevada de monocitos
a linfocitos y aumento de la mortalidad entre pacientes con enfermedad renal cronica
hospitalizados por covid-19», que tuvo por objetivo identificar pardmetros clinicos y
de laboratorio asociados con la mortalidad hospitalaria en pacientes evaluados en el
servicio de emergencia e ingresados con el diagnéstico de covid-19. Disefiaron un
estudio transversal donde evaluaron 37 pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
y covid-19. Los resultados muestran que el CLM en pacientes con y sin ERC fue de
0.56 (RIC: 0.29-0.88) y 0.52 (RIC: 0.34-0.71), respectivamente, y sin diferencias
significativas (p = 0.710). En el modelo multivariado, encontraron que el CLM tuvo
un OR =249y p = 0.031 teniendo como desenlace el fallecimiento del paciente con
ERC. Concluyeron que la medicion de la CLM en la sala de emergencias podria servir
como un valioso indicador de la mortalidad hospitalaria entre los pacientes con ERC
y covid-19, lo que ayudaria a la identificacion temprana y la estratificacion del riesgo

dentro de esta cohorte ¢9,

2.1.2. Antecedentes nacionales

Iglesias et al. ?® realizaron el estudio «Prondstico y hallazgos hematoldgicos
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en pacientes con covid-19 en una poblacién amazonica del Per(», que tuvo por
objetivo analizar las resoluciones de laboratorio de los pacientes diagnosticados con
un enfoque particular en su prondéstico clinico. Con este fin, en un estudio realizado
en varias secciones con una muestra de 127 personas que dieron positivo en la prueba
de deteccion del covid-19, se descubrié que el sexo influia en el prondstico
desfavorable (OR: 1,31; IC del 95 %: 0,92 a 1,87). Ademas, con cada aumento de un
afio, la probabilidad de muerte aument6 un 4 % (PR: 1,04; IC del 95 %: 1,03 a 1,05).
La incidencia del covid-19 también se relacion6 con los valores hematol6gicos, que
indicaron que un aumento de 2500 unidades en leucocitos (IRR: 1,08; IC del 95 %:
1,03 a 1,13) y neutréfilos (IRR: 1,08; IC del 95 %: 1,03 a 1,13) se correlacion6
significativamente con la incidencia de la enfermedad. Por el contrario, un aumento
de 1000 unidades en los linfocitos se asoci6 con una reduccién del 48 % en el riesgo
de muerte (IRR: 0,52; IC del 95 %: 0,38 a 0,71). Estos hallazgos sugieren que los
pacientes que murieron a causa del covid-19 tenian niveles mas altos de leucocitos y

neutréfilos en comparacion con los que sobrevivieron @9,

Ulloque et al. @ realizaron el estudio «Valor pronostico de la medida de
neutréfilos a linfocitos en pacientes con covid-19: una revision sistematica y
metaanalisis», que tuvo por objetivo evaluar la importancia prondstica de la relacion
neutréfilo-linfocito (NLR) en personas a las que se les ha diagnosticado covid-19. Se
planifico6 metddicamente una revision sistemética que abarcé 61 estudios con una
poblacion total de 15 522 pacientes. Los resultados del estudio revelan que un aumento
de los valores de la NLR presenta una correlacion positiva con un aumento del riesgo
de gravedad (OR 6,22; IC del 95 %: 4,93 a 7,84; P <0,001) y aumenta las perspectivas
de mortalidad por cualquier causa (OR 12,6; IC del 95 %: 6,88 a 23,06; P <0,001). Se
observa una asociacion sustancial entre los valores de la NLR y ambos resultados
(gravedad: OR 5,36; IC del 95 %: 4,45 a 6,45; P <0,001; mortalidad: OR 10,42; IC del
95 %: 7,73 a 14,06; P = 0,005). Estos hallazgos sugieren que los niveles elevados de
NLR estéan relacionados positivamente con la gravedad y la mortalidad por cualquier
causa en los pacientes hospitalizados por covid-19. La NLR, que refleja el equilibrio
entre los neutrdfilos y los linfocitos, puede servir como un valioso marcador
pronostico para identificar a las personas con mayor riesgo de complicaciones y guiar

las decisiones terapéuticas en el tratamiento clinico de la enfermedad 9.
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2.2.

Bases tedricas
2.2.1. Caocientes leucocitarios

Los recuentos sanguineos completos se realizan facilmente y son econdémicos.
En el hemograma se incluyen valores como el calculo de leucocitos, neutréfilos,
linfocitos y conteo de plaquetas, el volumen medio de plaquetas y ciertas proporciones
de estos valores. Estos se pueden utilizar como marcadores inflamatorios. Los
neutrofilos son el tipo de célula més caracteristico entre los leucocitos y son un
componente importante del sistema inmunoldgico. Regulados por mastocitos, células
epiteliales y macrofagos, los neutréfilos también participan en procesos inflamatorios.
El papel de los linfocitos tanto en la inflamacion como en las infecciones es evidente.
Ademas, las plaquetas también tienen importancia en la regulacion de diversos
procesos inflamatorios. Si bien estos pardametros pueden usarse como marcadores
inflamatorios por si mismos, sus proporciones entre si también pueden ser indicadores
de inflamacion temprana. Los leucocitos circulantes responden al estrés aumentando
los neutrofilos y reduciendo los linfocitos; la relacion de estos dos parametros también

se utiliza como marcador inflamatorio ©9.

La asociacion de anomalias hematoldgicas en la neumonia grave por covid-19
es multifactorial. Las anomalias hematoldgicas en covid-19 estan relacionadas con la
progresion, gravedad y mortalidad de la enfermedad. La linfopenia, la
trombocitopenia, el perfil de coagulacion anormal y la sepsis que conducen a la
coagulacion intravascular diseminada estan muy bien documentados en pacientes con
covid-19. El conteo de plaquetas es un parametro hematoldgico simple y facilmente
disponible, que se asocia independientemente con las complicaciones graves de la

enfermedad y el riesgo de mortalidad en la unidad de cuidados intensivos 2,

Los biomarcadores inflamatorios que representan el estado inmunoldgico son
posibles presagios del pronostico de covid-19. El indice hematologico como el CNL,
el d-CNL (calculado por el recuento de neutrdfilos distribuido por el resultado del
recuento de leucocitos excepto el recuento de neutrdfilos), el cociente plaquetas-
linfocitos (CPL) y el CLM son marcadores inflamatorios sistémicos que ya se han
investigado ampliamente como predictores potenciales de neumonia viral. Tales
proporciones son indicadores prondsticos Gtiles y econdmicos que pueden probarse
ampliamente en paises en desarrollo con una importancia significativa en la neumonia

viral, incluido el covid-19 ©2.
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El uso diagndstico de CNL en bacterias y neumonia viral, asi como en
pacientes covid-19 positivos ha sido documentado; el CNL es sustancialmente mayor
en los casos de covid-19 frente a los controles. EI CNL se puede utilizar facilmente
como un indicador de prondstico rapido, econémico y disponible. Tanto el CPL como
CLM se consideran indicadores de la respuesta inflamatoria sistemética y predictores

Utiles para el prondstico en la neumonia viral G2,

2.2.2. Estructura de SARS-CoV-2

Se clasifica como un virus envuelto con un didmetro que varia entre 60 y
140 nm. Su estructura esta compuesta por una envoltura y picos proteicos que le
otorgan un aspecto distintivo. En comparacion con otros virus de la familia
Coronaviridae, como el SARS-CoV y el MERS-CoV, el SARS-CoV-2 presenta
similitudes genémicas del 80 % y el 50 %, respectivamente. Ademas, se ha revelado
gue el SARS-CoV-2 comparte una similitud genética del 96 % con el coronavirus
RaTG13 descubierto en murciélagos y pangolines. Estos valores numéricos hacen
hincapié en la conexion evolutiva entre estos virus y proporcionan informacion sobre
su origen y su posible transmision entre varias especies. Comprender la estructura del
SARS-CoV-2 es crucial para formular enfoques eficaces para diagnosticar, tratar y

prevenir el covid-19, asi como, para controlar su transmision en todo el mundo ©®.
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Figura 1. Estructura molecular de SARS-CoV-2
Fuente: Buddisha et al. "
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2.2.3. Epidemiologia

Las infecciones causadas por covid-19 se manifestaron en Wuhan, provincia
de Hubei — China en el tltimo mes del afio 2019, sobre una poblacion con resfriado,
tos, disnea y demas indicios, a quienes le realizaron tomografia computarizada, que
encontrd rasgos anémalos en sus placas (méas gruesas, mas profusas y resaltantes)
comparandolos con un pulmén sano. Este hecho determiné que se trataba inicialmente
de una pulmonia @, Al examinar las muestras de los pacientes mediante la prueba de
laboratorio del PCR-RT mdltiplex usando antigenos de agentes patdgenos conocidos
dieron negativo a todos ellos, determinando asi que dicha neumonia era producida por
un nuevo agente patégeno. Al analizar las muestras bioldgicas para encontrar al
patégeno, hallaron que su secuencia genética era parecida al patégeno causante del
MERS en el 2012 y SARS en el afio 2002 @9, Al 30 de octubre de 2021, la prevalencia
de las infecciones derivadas del virus SARS-CoV-2 se habia extendido a méas de 200
paises y habia afectado a mas de 245 millones de personas en todo el mundo. La
pandemia ha tenido consecuencias catastroficas y se estima que ha provocado 4,9
millones de muertes. Estas alarmantes estadisticas son indicativas de la rapida
transmision y la gravedad de la enfermedad provocada por covid-19, lo que ha
impulsado un esfuerzo mundial para regular y reducir sus ramificaciones mediante
medidas de salud puablica, la investigacion cientifica y la implementaciéon de
programas de vacunacion masiva “?. Por el contrario, existen multitud de personas
asintomaéticas que poseen la capacidad de transmitir la enfermedad, en particular
aquellas que, en caso de presentar sintomas, son mas propensas a diseminar el
contagio “Y, El CoV-2 es transmisible entre personas, sin embargo, la idea del
contagio de un murciélago a un humano adn se encuentra en debate. Se estima que
una persona que contrajo SARS-CoV-2 contagiara en promedio a tres mas (38). La
forma maés frecuente de transmision es mediante el contacto cercano y la exposicion
de fluidos “2,

2.2.4. Factores de riesgo asociados a covid-19

La naturaleza multifacética de los factores que contribuyen a la gravedad del
covid-19 esta sujeta a variaciones entre las distintas cohortes de poblacion. Las
personas de todas las edades que presentan patologias especificas tienen una mayor
susceptibilidad a contraer una manifestacion grave de la enfermedad como
consecuencia del virus. La gravedad de la enfermedad mencionada se establece
cuando es necesaria la hospitalizacion, el ingreso en una unidad de cuidados intensivos

(UCI), la intubacién o la ventilacién mecénica, o cuando se produce la mortalidad.
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Estos puntos de referencia sirven como criterio para identificar y clasificar los casos
maés graves de la enfermedad, y subrayan la importancia de proteger a las personas con
afecciones médicas preexistentes e implementar medidas preventivas para impedir la

propagacion del virus ¢,

Existen varios factores que aumentan la probabilidad de contraer una
enfermedad grave a causa del covid-19 en varios grupos de poblacion. En particular,
estos factores incluyen la diabetes mellitus tipo 2, el tabaquismo, la anemia
drepanocitica, el embarazo, la obesidad grave (IMC > 40 kg/m?) y la obesidad (IMC
de 30 kg/m? 0 mas, pero <40 kg/m?). Ademas, las personas que se han sometido a un
trasplante de drgano solido tienen un sistema inmunitario debilitado, padecen
enfermedades cardiacas como insuficiencia cardiaca o enfermedad de las arterias
coronarias, padecen una enfermedad pulmonar obstructiva crénica, una enfermedad
renal crénica o cancer, también corren un mayor riesgo de sufrir complicaciones
graves a causa del covid-19. Estos factores subrayan la importancia de proteger a las
personas con afecciones médicas preexistentes y de adoptar medidas adicionales para

evitar la exposicién al virus.

En la actualidad, existe una escasez de informacién sobre las coinfecciones
por covid-19 y su posible exacerbacién en los pacientes. Sin embargo, se ha observado
debidamente que las personas de cualquier edad que padecen determinadas
enfermedades corren un mayor riesgo de sufrir complicaciones graves asociadas al
covid-19. Estas enfermedades abarcan la diabetes mellitus tipo 1, la talasemia, la
fibrosis pulmonar, el sobrepeso, las enfermedades hepaticas, las afecciones
neuroldgicas como la demencia, la inmunosupresion, la hipertension arterial, la
fibrosis quistica, las enfermedades cerebrovasculares y el asma de moderado a grave.
Estos factores de riesgo sirven para hacer hincapié en la importancia de proteger a las
personas que padecen afecciones médicas preexistentes y de adoptar nuevas medidas

preventivas para reducir la exposicion al virus ¢4,

El covid-19 ha afectado en menor proporcion a los nifios, de que algunos
pueden agravar la enfermedad. Los infantes con condiciones médicas tienen una alta
probabilidad de contraer enfermedades méas graves en comparacion con nifios sanos.
Falta la informacion actual sobre las afecciones médicas de los lactantes que estan
asociadas con la exacerbacion de la enfermedad. Los bebés que nacen con afecciones

médicas como obesidad, complejidad médica, trastornos genéticos graves, trastornos
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neuroldgicos graves, trastornos metabolicos hereditarios, anemia drepanocitica,
cardiopatia congénita, diabetes, enfermedad renal cronica, asma y otras enfermedades
pulmonares crénicas, asi como, la inmunosupresién causada por una neoplasia
maligna o medicamentos que afectan al sistema inmunitario, muestran una mayor
susceptibilidad por desarrollar enfermedades mas graves. Las afecciones médicas
antes mencionadas aumentan la vulnerabilidad de los recién nacidos a sufrir
complicaciones graves a causa del covid-19. Por lo tanto, es imperativo tomar
precauciones complementarias para proteger a estos bebés y garantizar su atencion

Optima durante la pandemia “%),

2.2.5. Grados de severidad del covid-19

Los diversos grados de gravedad de la infeccion viral pueden clasificarse y
definirse en funcion de las manifestaciones clinicas que presentan, que van desde ser
completamente asintomaticas hasta estar afectadas por el virus SARS-CoV-2, de alta
virulencia. Entre las manifestaciones clinicas mas frecuentes figuran las altas
temperaturas, el dolor de garganta, la tos, la cefalea, la fatiga, la mialgia y la disnea.
También se han descrito casos de conjuntivitis. Como resultado, es dificil distinguirlas
de otras infecciones ©. Tras el periodo inicial de infeccion de 7 dias, la afeccion puede
evolucionar a neumonia, insuficiencia respiratoria y, en Ultima instancia, al
fallecimiento “®, Se ha observado una amplia gama de consecuencias desfavorables
en los pacientes afectados por covid-19, que abarcan la aparicion de una lesion
pulmonar aguda, el sindrome de estrés respiratorio agudo, el shock y la lesion renal
aguda. Estas complejidades pueden ser graves y suponer una amenaza para el bienestar
y la supervivencia de los pacientes. La lesion pulmonar aguda y el sindrome de estrés
respiratorio agudo se caracterizan por un rapido deterioro de la funcién pulmonar, lo
que dificulta la respiracion adecuada. El shock se produce cuando el cuerpo se ve
privado de suficiente flujo sanguineo y oxigeno, lo que puede provocar una
insuficiencia multiorgénica. Por el contrario, la lesion renal aguda implica un deterioro
brusco de los rifiones, lo que afecta a su capacidad para eliminar los desechos y el
exceso de liquidos del cuerpo. Estos resultados desfavorables acentlan la importancia
de abordar y tratar adecuadamente las complejidades asociadas al covid-19 para
mejorar los resultados clinicos y reducir el impacto adverso en la salud de los
pacientes “7). El estado fisioldgico de los individuos normalmente vuelve a su estado
basal después de un tiempo de aproximadamente 14 dias desde el periodo inicial
sintomatico, con una duracion de hospitalizacién concomitante de aproximadamente

10 dias. La aparicion de complicaciones y la mortalidad se observan
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predominantemente entre los ancianos y las personas afectadas por afecciones médicas
concurrentes, y representan entre el 50 % y el 75 % de los casos mortales. Se ha
documentado que el porcentaje de fallecimientos de los adultos que necesitan
hospitalizacion oscila entre el 4 % y el 11 %. Se prevé que la tasa de mortalidad

estimada fluctlie entre el 2% y el 3 % “®),

Las autoridades sanitarias de China han emprendido la tarea de clasificar las
manifestaciones clinicas del covid-19 en distintos niveles de gravedad. Esta
clasificacion en particular se ha disefiado especificamente para ayudar a determinar el
nivel de atencion y tratamiento méas adecuado para los pacientes. Se reconoce
ampliamente que esta categorizaciéon de la enfermedad es de gran ayuda para los
profesionales de la salud a la hora de priorizar la atencién médica, particularmente en

relacion con la gravedad de los sintomas “):

La primera categoria, que representa el 81 % de los casos, consiste en la
enfermedad leve, en la que la presencia de neumonia esta ausente o es insignificante.
La segunda categoria, que abarca el 14 % de los casos, se caracteriza por una
enfermedad grave, que implica una aversion a la respiracion, una frecuencia
respiratoria elevada, una disminucion de los niveles de saturacion de oxigeno en
sangre, una importante cantidad de infiltrados pulmonares o una relacion PAO,/FiO>
insuficiente. EI 5 % restante se clasifica como enfermedad grave, lo que indica la
presencia de insuficiencia respiratoria, choque séptico o disfuncién o insuficiencia

multiorganica.

2.3.  Definicién de términos bésicos

= Cociente neutrofilos/linfocitos: «Se refiere a la cuantificacion de neutréfilos y linfocitos
por microlitro de sangre. Los valores obtenidos a partir de esta relacion son indicativos de
las tendencias asociadas a las respuestas inflamatorias mediadas por diversos

microorganismos, a saber, bacterias, hongos, parasitos y virus» ¢,

= Cociente linfocitos/monocitos: «Es una medida cuantitativa que representa la relacion entre
el recuento de linfocitos y monocitos por microlitro de sangre. Esta medida es capaz de
proporcionar informacion sobre las tendencias indicativas de respuestas inflamatorias
mediadas por diversos tipos de microorganismos, incluidos, entre otros, bacterias, hongos,

parasitos y virus» ©9,
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Covid-19: «Es una enfermedad respiratoria infecciosa recientemente identificada causada
por el coronavirus. La forma en que afecta a las personas varia segin la persona. Las
personas que contraen la enfermedad suelen presentar sintomas de intensidad leve o
moderada. Ademas, la mayoria de las personas se recuperan de la enfermedad sin necesidad

de hospitalizacion» ©9,

Enfermedad preexistente: «Se refiere a una afeccién concurrente o acompariante que
representa un factor de riesgo para una enfermedad mas grave. El grado de gravedad del
covid-19, por otro lado, viene determinado por el estadio de avance de la enfermedad, que

se establece mediante criterios clinicos» ©9,

Linfocitos: «se clasifican como leucocitos de tamafio diminuto, que poseen un nucleo
esférico que normalmente se observa tanto en el torrente sanguineo como en los tejidos
linfaticos. Su funcionalidad esta intimamente relacionada con los mecanismos de defensa

inmunoldgica» ©9.

Neutrofilos: «Son un tipo de leucocitos granulocitos, también denominados células
polimorfonucleares. Poseen un tamafio de 9 a 12 um y son la forma mas prevalente de
leucocitos en la sangre humana, ya que representan aproximadamente del 60 al 70 % del
recuento total. Estas células tienen una vida media relativamente corta, de solo unas horas

a unos pocos dias» ©9,

Trombosis: «Se refiere a la afeccion fisiopatoldgica caracterizada por el desarrollo de una

masa coagulada dentro de un vaso sanguineo o de las camaras cardiacas» ¢,

SARS-CoV-2: «Se refiere a un tipo especifico de coronavirus que provoca la enfermedad
por coronavirus de 2019 (covid-19). La proliferacion mundial del covid-19 desencadend la

pandemia del covid-19» ©0,
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CAPITULO 111
METODOLOGIA

3.1.  Tipo de investigacion

El tipo de investigacion es basico, segin Sampieri ®Y, un estudio basico esta
caracterizado por acrecentar nuevos conocimientos que soporten investigaciones futuras e
incrementando investigaciones cientificas, en este tipo de estudio solo se observa y describen

los acontecimientos que ocurren sin alterar las variables.

3.2.  Alcance o nivel de investigacion

Descriptivo — correlacional, ya que se busca comparar el comportamiento de dos
indicadores. Segun Sampieri Y, es descrito de esta forma ya que menciona las caracteristicas
y acontecimientos primordiales de los eventos que ocurren en la investigaciéon y a su vez

correlacional dado que determina la relacion entre dos variables propuestas.

/Ox
oy

Donde:
M = muestra
Ox = cociente neutrofilo/linfocito — cociente linfocito monocito

Oy = pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19
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r = coeficiente de relacion

3.3.  Disefio de investigacion
No experimental de corte transversal, ya que los datos fueron recolectados en un solo

momento del tiempo ©V.

3.4.  Poblacion

Esté constituida por todos los pacientes con diagnostico de covid-19 atendidos en el
centro de salud Uripa, provincia de Chincheros, departamento de Apurimac. Este
establecimiento de salud corresponde al primer nivel de atencion (I-4), y durante el afio 2021
se ha identificado una cantidad aproximada de 250 pacientes con covid-19, y que han pasado

evaluaciones de laboratorio clinico.

3.5. Muestra

Es estimada con una férmula probabilistica que contrasta los promedios de dos grupos
independientes con varianzas variables, se ha estimado la comparacion de los promedios del
cociente de linfocitos neutrdfilos en personas con covid-19 moderada y grave. El calculo de la
potencia se basé en los resultados de Kong et al. y revelaron que la relacion media de
neutrofilos/linfocitos (CNL) en los pacientes con covid-19 de intensidad moderada y grave fue

de 3,3y 6,6, respectivamente. Por lo tanto, se empled la siguiente formula:

n=  2(Za+ZpPS
d2

Donde:

N: tamafio de muestra

Alfa (a): error tipo 1 =5 %, por ende, un nivel de confianza de 95 %

S: desviacion del CNL en el grupo covid moderado y severo: 5.2y 4.1
d: diferencia de medias en los dos grupos de comparacion: 3.3 (6.6-3.3).

Zo = Z (0.05) = 1.96, equivalente a un nivel de confianza de 95 %

Para el calculo del poder, se utilizé la version 4.1 del software Epidat, que arrojo el

resultado posterior:
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Los registros se realizaron de acuerdo con los siguientes criterios de elegibilidad:

Tamafio de la muestra Potencia (%)
118 96,2

3.5.1. Criterios de inclusion
= Pacientes mayores de 18 afios a mas
= Pacientes varones o mujeres con diagnéstico confirmado de covid-19

= Pacientes con resultados de hemograma

3.5.2. Criterios de exclusion
= Ausencia del registro para el estadio de covid-19
= Paciente con enfermedad linfo- 0 mielo- proliferativa

= Paciente que haya recibido quimioterapia durante los dltimos 30 dias

3.6.  Técnicas de recoleccion de datos
o Se acudié al centro de salud Uripa, provincia de Chincheros, departamento de Apurimac,

al que se presento la solicitud para realizar la investigacion.

e Una vez obtenida la autorizacion, se accedio a la base de datos del centro de salud,

asimismo, los resultados de hemograma de los pacientes.

o Posterior a ello se aplicaron los criterios de elegibilidad que contuvo a aquellos pacientes

con covid-19 confirmado durante el afio 2021.

e Se registré en la ficha de recoleccion de datos que en seguida fue traspasada a una base de
datos de Excel y con el programa SPSS se procedid a realizar los andlisis estadisticos

aplicables a la investigacion que comprendieron las variables de estudio.

3.7. Instrumentos
Ficha de recoleccién de datos: se elabor6 para recolectar informacién necesaria para

poder determinar los objetivos de estudio (ver anexo 1).
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3.7.1. Validez
Debido a que se cuenta con el instrumento de la ficha de recoleccion de datos,

no amerita la obtencion de validez ©2.

3.7.2. Confiabilidad

Un instrumento se considera confiable cuando las mediciones obtenidas
muestran una variacion minima, tanto en términos de consistencia temporal como de
ejecucion dentro de la poblacion objetivo, que posee un nivel educativo comparable.
Dado que este estudio considera la hoja de recopilacion de datos como un instrumento,

no se considerd necesaria la adquisicion de la fiabilidad ©2.

3.7.3. Objetividad
Caracteristica que implica las pretensiones investigativas de los autores,
comprendiendo posturas objetivas, mayormente valoradas por un grupo de apreciacion

de expertos ©2),
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CAPITULO IV
PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS

4.1. Presentacion de resultados

Tabla 2. ¢ Seran iguales los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos con
covid-19, Apurimac, 20217

N Indicador Media + DE P50 (RIC) Min. — Max. 1C95
ematoldgico
CNL
Asintomaético 3.99+3.27 2.83(3.97) 0.85-13.75 2.58-5.41
Sintomatico 4.2143.92 2.81 (3.28) 0.23-23.25 3.41-5.00
CLM
Asintomatico 11.60+8.71 11.50 (17.00) 2.50-26.50 6.77-16.42
Sintomatico 13.09+9.98 9.83 (9.00) 0.85-47.00 10.64-15.55

aPrueba de Mann-Whitney

Interpretacion: La tabla 2 muestra los niveles de CNL y CLM clasificados por la
presencia y ausencia de sintomatologia covid-19. En el caso del CNL, se observa que las
medianas y rangos intercuartilicos entre asintomaticos y sintomaticos fueron de 2.83 (3.97) y
2.81 (3.28). Respecto al CLM, las medianas obtenidas para pacientes asintomaticos y

sintomaticos fueron de 11.50 (17.00) y 9.83 (9.00), respectivamente.
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Tabla 3. Niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19 segin

comorbilidad, Apurimac, 2021

Sin comorbilidad

Con comorbilidad

Indicador
hematologico P50 (RIC) Min.-Max. P50 (RIC)  Min. — Max.
CNL
Asintomatico 3.18(3.60)  0.85-13.75 1.87 (0.94) 1.40-2.34
Sintomatico 2.35(3.03)  0.23-14.67 4.44 (4.24) 0.88-23.25
CLM
Asintomatico 11.5 (17.00) 2.50-26.50 * *
Sintomatico 10.83(10.38)  085-47.00  7.58(9.00)  -60-2000

2Prueba de Mann-Whitney

Interpretacién: La tabla 3 sefiala los niveles de CNL y CLM clasificados por la

presencia y ausencia de comorbilidad asociada a covid-19 en pacientes asintomaticos y

sintomaticos. En el caso del CNL, se observa que las medianas y rangos intercuartilicos entre

las personas sin comorbilidad asintomaticos y sintomaticos fueron de 3.18 (3.60) y 2.35 (3.03).

En aquellos con comorbilidad, las medianas de CNL entre asintomaticos y sintométicos fueron
de 1.87 (0.94) y 4.44 (4.24), respectivamente.

Respecto al CLM, se observa que las medianas y rangos intercuartilicos entre las

personas sin comorbilidad asintomaticos y sintomaticos fueron de 11.5 (17.00) y 10.83

(10.38). En aquellos con comorbilidad, la mediana de CLM entre sintomaticos fue de 7.58

(9.00), y respecto a los asintomaticos, no hubo registros.

Tabla 4. Niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19 segin

edad, Apurimac, 2021

Indicador <30 afios 30-60 afios >60 afios
hematologico  pso(RIC)  Min-Max. P50(RIC)  Min-Max. P50 (RIC)  Min.-Méax.
CNL
Asintomdtico  3.18 (155)  1.09-13.75  2.83(3.97)  137-692  2.34(1053)  0.85-11.38
Sintoméatico  2.11(1.30)  0.31-6.83  2.88(2.67)  0.23-1467  3.85(5.78)  0.88-23.25
CLM
o 13.00
Asintomético 500 (400)  250-1550 2o 3.00-26.00  265(0.00)  26.5-26.5
Sintomatico (gf% 130 (47.00) 9.83(9.33)  1.60-4000 842 (725 0854100

2 Prueba de Mann-Whitney
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Interpretacién: La tabla 4 indica los niveles de CNL y CLM clasificados por grupos
etarios en pacientes asintomaticos y sintomaticos. En el caso del CNL, se observa que las
medianas y rangos intercuartilicos entre las personas menores de 30 afios asintomaéticos y
sintomaticos fueron de 3.18 (1.55) y 2.11 (1.30). En aquellos entre 30 y 60 afios, las medianas
de CNL entre asintométicos y sintomaticos fueron de 2.83 (3.97) y 2.88 (2.67),
respectivamente. Y en aguellos mayores de 60 afios, las medianas de CNL entre asintomaticos

y sintomaticos fueron de 2.34 (10.53) y 3.85 (5.78), respectivamente.

Respecto al CLM, se observa que las medianas y rangos intercuartilicos entre las
personas menores a 30 afios asintomaticos y sintomaticos fueron de 5.00 (4.00) y 11.33
(17.17). En aquellos entre 30 y 60 afios, las medianas de CLM fueron de 13.00 (15.70) y 9.83
(9.33). Y en los mayores de 60 afios, las medianas de CLM fueron de 26.5 (0.00) y 8.42 (7.25).

Tabla 5. Niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintométicos con covid-19 segin
sexo, Apurimac, 2021

Indicador Varones Mujeres
hematoldgico P50 (RIC) Min.-Max. P50 (RIC) Min.-Max.
CNL
Asintomatico 4.21 (3.86) 1.09-11.38 2.14 (1.40) 0.85-13.75
Sintomatico 4.56 (4.13) 0.88-23.25 2.14 (1.96) 0.23-13.14
CLM
Asintomético 8.15 (11.00) 2.50-21.00 13.00 (16.50) 3.14-26.50
Sintomatico 8.33 (9.33) 0.85-40.00 10.67 (12.25) 2.86-47.00

2 Prueba de Mann-Whitney

Interpretacién: La tabla 5 indica los niveles de CNL y CLM clasificados por sexo en
pacientes asintomaticos y sintomaticos. En el caso del CNL, se observa que las medianas y
rangos intercuartilicos entre varones asintomaticos y sintométicos fueron de 4.21 (3.86) y 4.56
(4.13). En las mujeres, las medianas de CNL entre asintomaticos y sintomaticos fueron de 2.14
(1.40) y 2.14 (1.96).

Respecto al CLM, se observa que las medianas y rangos intercuartilicos entre varones
asintomaticos y sintométicos fueron de 8.15 (11.00) y 8.33 (9.33) . En las mujeres, las
medianas de CLM fueron de 13.00 (16.50) y 10.67 (12.25).
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Tabla 6. Caracteristicas de la poblacién de estudio

Caracteristica

Frecuencia absoluta (N)

Frecuencia relativa ( %)

Sexo
Vardén
Mujer
Grupo etario
Joven <30 afios
Adulto 30-60 afios
Adulto mayor >60 afios
Sintomas
No
Si
Comorbilidad
No

Si

54
64

19
64
35

23
95

91
27

45.76
54.24

16.10
54.24
29.66

19.49
80.51

77.12
22.88

Interpretacién: La tabla 6 sefiala las particularidades descriptivas de la poblacién de

estudio. Se observa que el 54.2 % son mujeres, y la edad promedio de los integrantes fue de

49.7 + 19.0 afos. Asi mismo, el 80.5 % de la poblacion evaluada present6 algin tipo de

sintoma asociado al covid-19. Por otro lado, el 22.9 % de los evaluados tuvieron algun tipo de

comorbilidad asociada al covid-19.

Tabla 7. Comorbilidad asociada a covid-19 en la poblacién de estudio

Comorbilidad Frecuencia absoluta (N) Frecuencia relativa ( %0)

Obesidad

No 116 98.31

Si 2 1.69

Diabetes Mellitus
No 110 93.22
Si 8 6.78
Hipertension arterial
No 110 93.22
Si 8 6.78
Céncer

No 117 99.15

Si 1 0.85
Gestante
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No 115 97.46

Si 3 2.54
Mayor a 60 afios

No 82 69.49

Si 36 30.51

Interpretacién: La tabla 7 muestra la comorbilidad asociada a covid-19 que
presentaron los participantes. La edad mayor a 60 afios fue la més frecuente (30.5 %), seguido
de la hipertensidn arterial y diabetes mellitus (6.8 % en ambos casos). No se registraron casos
de enfermedad pulmonar cronica, enfermedad cardiovascular, asma y tratamiento

inmunosupresor.

Tabla 8. Sintomatologia covid-19 en la poblacién de estudio

Caracteristica Frecuencia absoluta (N) Frecuencia relativa ( %)
Tos
No 36 30.77
Si 81 69.23
Dolor de garganta
No 55 46.61
Si 63 53.39
Congestidn nasal
No 74 62.71
Si 44 37.29
Dificultad respiratoria
No 97 82.20
Si 21 17.80
Cefalea
No 65 55.08
Si 53 44.92
Fiebre y escalofrios
No 73 61.86
Si 45 38.14
Malestar general
No 56 44.92
Si 65 55.08
Diarrea
No 116 98.31
Si 2 1.69
Nauseas y vomitos
No 117 99.15
Si 1 0.85
Dolor
No 115 97.46
Si 3 2.54
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Interpretacién: La tabla 8 muestra los sintomas que presentaron los participantes con
covid-19. Se observa que los cinco sintomas de mayor frecuencia son la tos (69.2 %), el
malestar general (55.1 %), dolor de garganta (53.4 %), cefalea (44.9 %) y congestién nasal
(37.3 %).

4.2.  Discusion de resultados

Esta investigacion demuestra que los niveles de CNL y CLM no presentan diferencias
significativas en los pacientes sintométicos y asintomaticos con covid-19 confirmado. Por
consecuente, acudir a estos métodos no generaria mucha relevancia en comparacién a otras
pruebas. Comparando los resultados obtenidos en ambos grupos, se observa que las medianas
sobrepasan el punto de corte establecido para personas con covid-19 leve en otros estudios,
tanto para CNL (3.3) @@ y CLM (1.96) ®4. En el caso del CNL, a pesar de que las personas
sintomaticas con covid-19 tuvieron una media ligeramente mayor a los asintomaticos. En
relacién con la CLM, se encontr6 una mediana mayor entre los pacientes asintomaticos. Sin
embargo, un estudio realizado por Chan @Y donde determinaron el «Uso del cociente
neutrofilo-linfocito y plaqueta-linfocito en pacientes con covid-19», concluyeron que, al
estudiar a los 3508 pacientes incluidos en su analisis, los valores de CNL superaron la media
de 2.8; demostrando asi una gran diferencia con los resultados obtenidos, que no avalan los
obtenidos en este estudio, pudiéndose deber a la gran cantidad de muestra que ellos analizaron

en comparacion a la que aqui se empled.

Los resultados evidencian que la comorbilidad si es un factor asociado a los niveles
de CNL. De hecho, se observa que los pacientes con comorbilidad y asintomaticos con
covid-19 presentan niveles de CNL maés elevados que los sintomaticos (1.87 vs. 4.44,). Por
otro lado, se observa que la comorbilidad mas frecuente en nuestro grupo de estudio fue la
edad mayor a 60 afios. Este hallazgo guarda coherencia con lo reportado en estudios previos

que identifican a la edad como un factor asociado a severidad por covid-19.

La influencia de la edad representa una variable ajustable que aumenta la probabilidad
de complicaciones graves derivadas del covid-19. Este fendmeno se correlaciona con el
aumento de los niveles de carga viral. EI grupo demografico de edad avanzada presenta una
mayor predisposicion a los sintomas agudos. Es fundamental proteger a esta cohorte
susceptible mediante protocolos preventivos y de inmunizacion. Un estudio realizado al
respecto por Liu @ determind que la LNC media super6 los 3,13 en la gente que tiene mas de
50 afios y en las que aparecieron casos graves de covid-19 Liu et al. ®® apoyan los resultados

alcanzados en esta investigacion, dado que el CNL tuvo como media de 2.11, 2.88 y 3.85 en
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personas menores de 30 afios, 30 - 60 afios y mayores a 60 afios; mientras que el CLM tuvo
incremento en las personas asintomaticas, con medianas de 5.00, 13.00 y 26.5, denotando asi

a la edad factor importante en el estado clinico del paciente.

Respecto al sexo en los niveles de CNL entre asintomaticos y sintomaticos entre
varones y mujeres no hubo gran diferencia. Sin embargo, cuando se observaron las medianas
de CNL entre varones y mujeres, si se observa una clara diferencia, el cual es casi el doble del
valor de los varones respecto a las mujeres. Este descubrimiento, si bien esta subordinado a
esta investigacion, concuerda con los hallazgos de Belice et al. ®®, quienes han demostrado

que el CNL de varones es mayor en todas las cohortes de edad @,

Los niveles de CNL en la poblacion de estudio fueron de 4.2. Aun cuando la poblacion
que se evalud permanecio establecida por pacientes con covid-19 en estadios leves con y sin
sintomas, la mediana obtenida refleja un incremento en su valor respecto al rango normal que
se ha reportado en otros estudios (menor a 3.0). Por ejemplo, Kong et al. ?% demostraron que
las medias de la CNL relativas a los casos graves y moderados de la enfermedad del covid-19
fueron 6.6 y 3.3, respectivamente. Del mismo modo, otros investigadores han documentado
grados mas bajos de LNC en casos moderados y graves, como demuestran Chan et al @4,
quienes calcularon una diferencia media estandar de LNC de 2,8 (IC 95: 2,12-3,48) en
pacientes con covid-19 grave y no grave. En ese sentido, estos hallazgos muestran niveles altos
de CNL respecto a otros estudios, pero sin corresponder a estadios moderados o severos de la

enfermedad.

Entre las limitaciones de la investigacion se encuentran las limitaciones propias de un
disefio transversal, que reduce la coherencia de los resultados debido a su falta de
temporalidad. Ademas, es plausible que ciertas variables que no se han evaluado en el estudio
puedan haber generado ambigiliedad o interaccién al contrastar ambos indicadores. No
obstante, se ha intentado abordar estas cuestiones desde el punto de vista metodolégico, por
ejemplo, garantizando un tamafio de muestra suficiente para controlar los errores 1y 2, vy,
estadisticamente, mediante un analisis multivariante que evalla cada supuesto para su
aplicacion. Por otro lado, se ha empleado el analisis no paramétrico, debido a la ausencia de
distribucion normal de los datos y la desigualdad de proporcionalidad entre los grupos de

comparacion (sintomaticos y asintomaticos).
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CONCLUSIONES

1. Los niveles del CNL y CLM son iguales en pacientes sintomaticos y asintomaticos con
covid-19. EI CNL entre asintomaticos y sintomaticos es de 2.83 y 2.81, mientras que el
CLM es de 11.50y 9.83.

2. Los niveles del CNL en pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19 son diferentes
segun comorbilidad; y respecto al CLM son iguales. EI CNL en aquellos sin comorbilidad
asintomaticos y sintomaticos es de 3.18 y 2.35; mientras que en aquellos con comorbilidad
es de 1.87 y 4.44. EI CLM en aquellos sin comorbilidad asintomaticos y sintomaticos es de
11.5y 10.8; mientras que en aquellos con comorbilidad sintomaticos es de 7.58.

3. Los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19 son
iguales segun edad. EI CNL en aquellos menores de 30 afios asintomaticos y sintomaticos
es de 3.18 y 2.11; mientras que en aquellos entre 30-60 afios es de 2.83 y 2.88; y en aquellos
mayores a 60 afos, es de 2.34 y 3.85. EI CLM en aquellos menores de 30 afios
asintomaticos y sintomaticos es de 5.00 y 11.33; mientras que en aquellos entre 30-60 afios

es de 13.00 y 9.00; y en aquellos mayores a 60 afios, es de 26.5 y 8.42.

4. Los niveles del CNL y CLM en pacientes sintomaticos y asintomaticos con covid-19 son
iguales segun sexo. EI CNL en varones asintomaticos y sintomaticos es de 4.21 y 4.56;
mientras que en mujeres es de 2.14 para ambos casos. EI CLM en varones asintométicos y

sintomaticos es de 8.15 y 8.33; mientras que en mujeres sintomaticas es 13.00 y 10.67.
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RECOMENDACIONES

1. Hay que considerar que el calculo de CNL y CLM no son indicadores Utiles en la
evaluacion de pacientes con covid-19 leve y no se comportan de manera diferente entre
sintomaticos y asintomaticos. Sin embargo, de acuerdo con la informacion cientifica, si son
indicadores potenciales de prediccién de severidad y mortalidad por covid-19 en pacientes

hospitalizados.

2. Sensibilizar al personal de laboratorio y médico sobre el uso de indicadores de laboratorio
y su utilidad clinica basada en evidencias. Como se observa, no todos los indicadores de
laboratorio tienen utilidad clinica en toda la poblacion.

3. Estimar valores de referencia para CNL y CLM de acuerdo con los grupos de interés, siendo

la edad, sexo y comorbilidad, las variables mas importantes a considerar.

4. Continuar con las investigaciones sobre el empleo de indicadores de laboratorio para
valorar eventos adversos a la salud en personas con covid-19, empleando disefios
longitudinales que mejoren la consistencia de los hallazgos, entre ellos, las cohortes

retrospectivas.
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Anexo 1

Ficha de Registro de Datos

Cadigo de identificacion: F. evaluacion: / /[

Datos demograficos

Edad: afios = F. nacimiento: //

Sexo: () Varon () Mujer

Comorbilidad

()No()Si

() Asma () Enfermedad respiratoria crénica
() Diabetes () Hipertension arterial
() Obesidad () Insuficiencia renal crénica

() Enfermedad cardiovascular () Enfermedad o tratamiento inmunosupresor

Manifestaciones clinicas

() Asintomatico (') Sintomatico

() Tos () Fiebre / escalofrios

() Dolor de garganta ( ) Malestar general

() Congestion nasal () Diarrea

() Dificultad respiratoria () Nauseas / vdmitos
() Cefalea () Dolor

() Irritabilidad / confusion () Otros
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Parametros de laboratorio

Recuento neutrdfilos (cél. /uL):
Recuento monocitos (cél. /uL):
Recuento linfocitos (cél. /uL):

Cociente neutrdfilos/linfocitos:

Cociente linfocitos/monocitos:
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Anexo 2

Base de Datos

§ 8 2 © ‘€ 9 c © g - 2 g g § -
8 8 a (&} = i = a g O :lC_J -L% g

1 Varé 19 No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No No 9200 71 20 8 3.55 25
n

2 Muje 30 Si No Si Si No Si No No Si No No No No No No No No No No No No 8400 49 47 3 1.04 15.6
' 7

3 Muje 37 Si No Si No No Si No No Si No No No No No No No No No No No No 1410 73 24 3 3.04 8
r 0

4 Muje 70 Si Si Si No Si No No No No No No No Si No No No No No Si No No 6800 61 35 3 1.74 11.6
r 7

5 Muje 51 Si Si No No No No No No Si No No No No No No No No No No No No 1250 90 44 3 2.05 14.6
r 0 7

6 Muje 44 Si Si Si No No No No Si No No No No No No No No No No No No No 2100 53 46 0 1.15 0
r

7 Muje 67 Si Si Si No No Si No No Si No No No Si No No No No No Si No No 7700 80 18 0 4.44 0
r

8 Varé 44 Si Si Si No No Si No Si Si No No No No No No No No No No No No 1250 90 44 3 2.05 14.6
n 0 7

9 Muje 49 Si Si Si No No No No No Si No No No No No No No Si No No No No 2100 53 46 0 1.15 0
r

10 Muje 58 Si Si Si Si No Si No No Si No No No No No No No No No No No No 7700 80 18 0 4.44 0
r

1 Muje 30 Si Si Si No Si No No Si Si No No No No No No No No No No No No 4750 66 31 1 2.13 31
r

12 Muje 38 Si Si No No No Si No No Si No No No No No No No No No No No No 6400 53 42 3 1.26 14
r

13 Varg 77 Si Si No No Si No No No Si No No No Si No No No No No Si No No 6650 91 8 0 11.3 0
n 8

14 Muje 37 No No No No No No No No No No No No No No No No No Si No No No 7700 62 38 0 1.63 0
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Anexo 3

Permiso del centro de salud Uripa para la ejecucion del proyecto de tesis

N Ministerio de Salud e

“ANO DEL FOR1 ALECIMIENTO DE LA SOBERANIA NACIONAL®

©

EL QUE SUSCRIBE, JEFA DEL CENTRO DE SALUD URIPA,
CHINCHEROS, APURIMAC.

CONSTANCIA

Por medio de la presente hago constar que las bachilleras NATALY VICTORIA BENDEZU
QUISPE y YESICA RAMOS HUARCAYA de la E.AP. de Tecnologia Médica -Especialidad
en Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégica; han sido aceptadas para desarrollar la ejecucion
de su tesis, durante el periodo 2022. titulado “COMPARACION DEL COCIENTE
NEUTROFILOS-LINFOCITOS Y COCIENTE LINFOCITOS-MONOCITOS EN
PACIENTES SINTOMATICOS Y ASINTOMATICOS CON COVID-19, C.S. URIPA,
APURIMAC 2021, Consecuentemente ¢l investigador debera cumplir con las normas del comité

de ética de esta institucion.

Se otorga la presente constancia a solicitud de las interesadas para los fines que estime.

Centro de Salud Uripa, 18 de mayo del 2022.

CENTRO DE SALUD URIPA
mruripa@hotmail.com

CIRUJANA DENTISTA
C.O.P 15962
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Anexo 4

Matriz de consistencia

Problema de Investigacion Obijetivos de Investigacion Hipotesis Variables de Estudio Metodologia
Principal: Tipo: Bésico

¢Cual es la diferencia de los
niveles del CNL y CLM en
pacientes sintomaticos y

asintomaticos con covid-19, del

centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021?

Especificos:

1.

¢ Cuales son los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segun
comorbilidad, del centro de
salud Uripa, Apurimac,
20217

¢Cuales son los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segln edad, del
centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021?

¢Cuales son los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segin sexo, del
centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021?

General:

Comparar los niveles del CNL y

CLM en pacientes sintomaticos
y asintomaticos con covid-19,

del centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021.

Especificos:

1.

Identificar los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segln
comorbilidad, del centro de
salud Uripa, Apurimac,
2021.

Identificar los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segun edad, del
centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021.

Identificar los niveles del
CNL y CLM en pacientes
sintomaticos y asintomaticos
con covid-19 segun sexo, del
centro de salud Uripa,
Apurimac, 2021.

Debido a que es un
estudio de caracter
descriptivo, no
amerita la realizacion
de hipotesis.

Cociente neutréfilo linfocito
(CNL)

Cociente linfocito-monocito
(CLM)

Nivel: Descriptivo
Método: Cientifico
Disefio: No experimental,

transversal
Poblacion: Esta constituida
por todos los pacientes con
diagndstico de covid-19
atendidos en centro de salud
Uripa, Provincia de
Chincheros, Departamento
de Apurimac. Este
Establecimiento de Salud
corresponde al primer nivel
de atencién (1-4), y durante
el afio 2021, se ha
identificado una cantidad
aproximada de 250 pacientes
con covid-19, y que han
pasado evaluaciones de
laboratorio clinico.

Muestra: Estimada con una
férmula probabilistica que
compara promedios en dos
grupos independientes con
varianzas diferentes,
resultando 118 pacientes.
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Anexo 5

Evidencia fotogréafica

'CENTRO DE SALUD

URIPA
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