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Indice neutrofilos/linfocitos en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por

COVID-19

Neutrophil/lymphocyte ratio in patients with acute respiratory failure by COVID-19

Maria Mercedes Rodriguez Rodriguez!, Nube Jaqueline Lozano Jachero?, Cecibel Ochoa

Yumbla!, Andrés Alexis Ramirez Coronel?, Xavier Rodrigo Yambay Bautista’
!Carrera de Enfermeria de la Universidad Catolica de Cuenca sede Azogues, Ecuador.

Resumen

A medida que el coronavirus se expandid por el mundo con cifras de mortalidad muy altas, la
determinacion del INL fue una manera sencilla pero sumamente importante, que ayudo a conocer

la gravedad de cada paciente contagiado por COVID-19.

Objetivo: Determinar el indice de Neutrofilos/Linfocitos en pacientes con insuficiencia

respiratoria aguda por COVID-19.

Metodologia: Se realizé un estudio retrospectivo de enfoque cuantitativo no experimental y
comparativo en base a las historias clinicas de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
por COVID-19, se estudi6 datos estadisticos en relacion al hemograma, mismo que se encontr6 en
el Hospital Homero Castanier Crespo de la Ciudad de Azogues. Las variables para este estudio
fueron las siguientes: sexo, edad y procedencia, la prueba de laboratorio analizada fue el

hemograma indice Neutrdfilos/Linfocitos.

Resultados: El INL es un predictor de agravamiento en pacientes COVID-19 positivos con
insuficiencia respiratoria aguda y otras comorbilidades debido a que obtuvimos una significancia

de 0,01.
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Conclusion: El indice de neutréfilos / linfocitos se identifico como un factor de riesgo para

pronosticar complicaciones en pacientes con COVID-19.

Palabras Clave: Neutrofilos, Linfocitos, Insuficiencia respiratoria aguda, indice, COVID-19
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Abstract

NEUTROPHIL/LYMPHOCITE RATIO IN PATIENTS WITH ACUTE RESPIRATORY

FAILURE BY COVID-19

As the coronavirus spread throughout the world with very high mortality figures. The
determination of INL was a simple but extremely important way to know the severity of each

patient infected by COVID-19.

Objective: To determine the Neutrophil/Limphocyte index in patients with acute respiratory

failure due to COVID-19.

Methodology: A retrospective study of non-experimental and comparative quantitative
approach was carried out based on the clinical histories of patients with acute respiratory failure
due to Covid-19, statistical date were studied in relation to the hemogram, which was found in the
Hospital Homero Castanier Crespo of the city of Azogues.The variables for this study were the
following: sex, age and origin, the laboratory test analyzed was the blood count

Neutrophil/Lymphocyte index.

Results: INL is a predictor of aggravation in COVID-19 positive patients with acute

respiratory failure and other comorbidities because we obtained a significance of 0,01.

Conclusion: The neutrophil /lymphocyte index was identified as a risk factor for predicting

complications in COVID-19 patients.

Keywords: Neutrophils, Lymphocytes, Acute respiratory failure, Index, COVID-19.
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Introduccion

En diciembre del 2019, en China, se produjo un tipo de neumonia, atipica, que posteriormente
se conocid como un nuevo de tipo coronavirus, esta cepa solo estaba relacionada con animales,
peculiarmente este afecto a los personas y fue extendiéndose por todo el mundo, debido a su rapida
trasmision llevando consigo miles de victimas mortales y necesitando atencion médica
inmediata(1). Por lo que sea propuesto el Ratio de Neutrofilos/Linfocitos como un posible
marcador de evolucién o prondstico, cuanto mayor sea el resultado mas probabilidades de

agravamiento existen en los pacientes (1).

“La relacion entre neutrofilos-linfocitos se calcula al dividir el valor absoluto de neutréfilos

entre el del linfocito, se determina de forma rapida a partir del Hemograma™ (2).

“Se ha identificado factores de alto riesgo de muerte en pacientes adultos mayores que se
encuentran hospitalizados por COVID-19(4), como es la edad, y los niveles de indice de linfocitos

mayor a 3” (3).

A nivel mundial varios paises desarrollaron una serie de medidas de contencidon para poder
enfrentar este brote pandémico, en el caso de Ecuador, la respuesta ante esta emergencia comenzé
el 26 de febrero de 2020, actualmente sigue siendo uno de los paises mas afectados pues hasta la

fecha registra 8.449 personas fallecidas confirmadas de (COVID-19) (4).

Por ello Ledesma (5) en su estudio descriptivo realizado en China evidenci6 que los pacientes

tienen un linfocito inestable después del inicio del COVID-19.

“En un estudio retrospectivo observacional realizado en Espafa se describen las escalas clinicas
de gravedad, los biomarcadores de funcion renal, los parametros del recuento leucocitario, la ratio

neutréfilos/linfocitos son un factor de riesgo de temprano reconocimiento de mortalidad “ (6).
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Para esta investigacion se plantearon las siguientes preguntas:

(El indice de Neutrofilo/Linfocitos es un predictor de severidad en pacientes COVID-19 que

desarrollan insuficiencia respiratoria aguda?

(Como se relaciona el valor indice de neutrofilos/linfocitos en pacientes con insuficiencia

respiratoria aguda por COVID -19?

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 la pandemia COVID-19, la cual ha puesto en una
inquietante situacion al sistema de salud dejando una economia global desolada, se han creado una
serie de protocolos y lineamientos para evitar la propagacion ya que no existe un medicamento o
vacuna que pueda evitar el contagio (7). El impacto que la enfermedad ha causado en nuestro pais
ha sido de los mas altos del mundo y ha obligado a una completa reestructuracion de la asistencia

sanitaria (8).

El Coronavirus pertenece a una familia de virus ampliamente destructivos su nombre se debe a
su estructura que presentan bajo el microscopio electronico, puesto que aparece una especie de

corona en su parte externa similar a la apariencia del sol.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 son diversas se presentan desde casos asintomaticos,
neumonia, incluso shock séptico y fallo organico, la enfermedad se clasifica en diversos tipos

dependiendo de la gravedad.

Un porcentaje variable del total de casos pueden necesitar ingreso en Unidades de Cuidados
Intensivos por neumonia severa, sindrome de distrés respiratorio severo, los pacientes presentan
disnea severa, taquipnea (>30/min) Sp02<93%, PaO2/Fi02<3000 y un aumento del 50% de

infiltrados pulmonares en 24 a 48 horas.
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Los parametros de laboratorio mas comunes linfopenia, neutrofilia,eosinofilia, trombocitopenia
leve, en algunos casos presenta trombosis, los recuentos absolutos de neutréfilos aumenta en los
primeros dias del ingreso (>5x1000)/L y comienza a disminuir una semana después. En relacion a
las poblaciones leucocitarias y la linfopenia se ha planteado una ratio de neutrofilos/linfocitos como
un posible marcador de evolucion del COVID-19.La declinacion relativa de linfocitos seria un

marcador indirecto de la inflamacion pulmonar subyacente.

El objetivo general fue determinar el indice de neutrofilos/linfocitos en pacientes con

insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19.

En base al objetivo general se plantearon los siguientes objetivos especificos: 1) Describir las
caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por
COVID- 19, 2) Calcular el indice neutrofilos/linfocitos en pacientes ingresados por insuficiencia
respiratoria aguda en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo marzo-octubre y 3)
Comparar INL en pacientes con COVID-19 que desarrollaron insuficiencia respiratoria aguda y

pacientes con COVID-19 con otras morbilidades.

Metodologia
Tipo de investigacion

Se realiz6 un estudio retrospectivo de enfoque cuantitativo no experimental y comparativo.

Poblacion

Se trabajo con 352 pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Homero Castanier
Crespo que desarrollaron insuficiencia respiratoria aguda y otras morbilidades en los meses de

marzo-octubre de 2020.
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Criterios de inclusion y exclusion

Para la seleccion de la poblacion se utilizaron los criterios de inclusion: pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Hospital Homero Castanier Crespo. Se excluyeron: Los registros de pacientes

hospitalizados con otras patologias.

Instrumentos

Se realizd una base de datos estadisticos en relacion a las variables sociodemograficas y
variables de estudio de laboratorio de areas criticas, reportes de resultados que encontramos en los
archivos digitales del laboratorio clinico del Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de
Azogues; casa de salud a donde fueron referidos los casos graves de COVID-19 de la Provincia

del Canar y de la zona 6, desde los meses marzo-octubre.

La relacion entre neutrédfilos/linfocitos calculamos dividiendo el valor absoluto de neutrdfilos

para el de linfocitos.

El indice de neutréfilos/linfocitos es un novedoso marcador pronostico INL>3 se asocid a una

evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19.

Consideraciones éticas

Para la investigacion utilizamos los aspectos éticos sefialados por los principios recogidos de las

declaraciones de Helsinki de Belmont.

El acceso a la informacion confidencial de los pacientes se realizé de acuerdo a lo establecido
en el Reglamento de Investigacion en Salud durante la Emergencia Sanitaria segiin acuerdo
Ministerial 3 Registro Oficial Edicion Especial 504 del 16 de Abril de 2020,en donde expresa toda
investigacion relacionada con COVID-19 que utilice informacién de salud de los pacientes ,sus

muestras bioldgicas o datos de caracter confidencial que se realicen durante el transcurso de la
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emergencia sanitaria, deberan ser autorizados por el Ministerio de Salud Publica expedita y

oportuna.

Procedimiento

Para la recoleccion de los datos solicitamos la autorizacion al Gerente del Hospital Homero
Castanier Crespo, para crear una base de datos con los resultados del hemograma de los pacientes
internados en el area critica por COVID-19. Segundo organizamos la base de datos con los valores
mas relevantes para la investigacion. Tercero construimos la base de datos con las siguientes
variables (sexo, edad, procedencia) la prueba de laboratorio que se tomé como referencia fue el

hemograma en sus metabolitos: leucocitos, linfocitos, neutrofilos (indice: neutréfilos/linfocitos).

El analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo mediante frecuencias y porcentajes (variables cuantitativas,
cualitativas, medias de tendencia central). Posteriormente se ejecutd un andlisis de normalidad
mediante Kolmogorov-Smirnov y homocedasticidad (prueba de Levene). Posteriormente se realizé
un analisis de correlacion paramétrica mediante la prueba R de Pearson. Se efectud un analisis de
diferencia de medias mediante la prueba Anova One-Way para los analisis estadisticos antes

mencionados se utilizd el programa R, SPSS, Infostat y Microsoft Excel 2016.
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Resultados

Objetivo especifico 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

insuficiencia respiratoria aguda por COVID- 19.

Figura 1. Género de la muestra
- F
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Del total de la poblacion de estudio (n=352) se pudo conocer que existe mayor prevalencia en

el género masculino con un 56% seguido por el género femenino con un 43%.

Figura 2. Edad de la muestra de estudio
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El promedio total del INL en pacientes menores de 25 afios fue de 9,7 siendo el valor mas bajo

1,62 y el valor mas alto 40,3.

El promedio total del INL en pacientes de 25 a 41 afios fue 9,6 siendo el valor mas bajo 1,66 y

el valor mas alto 87.8.

El promedio total de INL en pacientes de 42 a 58 afios fue de 10,6 siendo el valor més bajo 1,95

y el valor mas alto 54,2.

El promedio total de INL en pacientes de 59 a 75 afios fue de 13,7 siendo el valor mas bajo 1,47

y el valor mas alto 64,6.

El promedio total del INL en pacientes mayores de 75 afios fue de 17,4 siendo el valor més bajo

1,32 y el valor mas alto 107,8.

Del total de registros de la base de datos se pudo conocer que los pacientes mas afectados fueron
los mayores de 75 afios con un promedio de INL de 17,4. El grupo menos expuesto con un

promedio mas bajo de INL con un 9.7 fueron los pacientes menores de 25.

Tabla 1. Media, mediana, 1* y 3? cuartil de la edad

Media, mediana, 1* y 3* cuartil de la edad

Edad de los pacientes

N Valido 352
Perdidos 0
Media 59,79
Mediana 63,00
Percentiles 25 49,00
50 63,00

75 74,00
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El promedio de las edades de este grupo de pacientes es (M=59 afios), con un promedio de
(MD=63), en el percentil de edades se encuentra el 25% corresponde a 49 afios el 50% corresponde

a 63 afios y el 75% a la edad de 74 afios.

Figura 3. Residencia de la muestra de estudio
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URBANO RURAL

De la poblacion total (n=352) se pudo conocer que 180 fueron del area Urbana por consiguiente

los 173 pertenecian al area rural.

Objetivo especifico 2: Calcular el indice neutrofilos/linfocitos en pacientes ingresados por
insuficiencia respiratoria aguda en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo marzo-

octubre.
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Tabla 2. Correlacion de Pearson

Correlaciones
Linfocito
INL Neutréfilos S
Morbilidades Correlacion de Pearson ,328™ ,236™ -212"
P ,000 ,000
,000
N 352 352 352

**, La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

Se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa (p=,001) entre las variables
Morbilidad y INL existe una relacion positiva y débil (r=3.28), entre las variables morbilidad y
neutrdfilos existe una relacion positiva y débil (r=2.36), entre las morbilidades y linfocitos existe
una relacion negativa (r=-2,12).

Figura 4. Dispersion agrupada de INL por edad
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En la dispersién agrupada de Indice neutréfilo linfocito por morbilidades se pudo observar que

se asocié mayor mortalidad de los pacientes con un valor superior de INL total de 110 en la edad

de 75 afios.
Figura 5. Dispersion agrupada de INL por dias de estadia
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En la dispersion agrupada de indice neutrofilo linfocito por dias de estadia se pudo observar que

a menor dia de estadia (de 0 a 30 dias) mayor nimero de pacientes fallecidos.

Objetivo especifico 3: Comparar INL en pacientes con COVID-19 que desarrollaron

insuficiencia respiratoria aguda y pacientes con COVID-19 con otras morbilidades.
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Tabla 3. Comparacion simple de INL y las comorbilidades

Neutrofilos Linfocitos INL * Morbilidades

Neutrofilo Linfocito

Morbilidades s s INL
IRA Media 82,2208 11,0328 13,5979
N 274 274 274
Desv. Desviacion 10,85200 9,04077 12,8581
8
Otras + IRA Media 79,6678 12,5668 11,3488
N 65 65 65
Desv. Desviacion 10,36019 7,67277 12,1030
7
SIN Media 65,3100 13,1662 6,7892
COMORBILIDADES N 13 13 13
Desv. Desviacion 27,78704 8,33845 4,17043
Total Media 81,1248 11,3949 12,9311
N 352 352 352
Desv. Desviacion 12,17201 8,78387 12,5739
4

De la poblacion de estudio (n=352), (m=12,9) en relacion INL con las morbilidades se pudo

observar que la IRA en relacion al INL tiene (m=13,5), seguido de otras morbilidades se relaciona

al INL (m=11,3), y por ultimo sin morbilidades en relacion al INL (m=6,7).

Tabla 4. ANOVA de comparacion multiple

Comparaciones miltiples

Difere
ncia de Desv Limite Limite
Morbilidades Morbilidades medias . Error P inferior superior

Neutrofilos Ira Otras + IRA 2,5529 1,62 ,35 - 6,4567
6 278 0 1,3508

sin 16,910 3,33 ,00 8,8791 24,942

comorbilidades 80" 877 0 5

Otras + IRA Ira - 1,62 ,35 - 1,3508
2,55296 278 0 6,4567

sin 14,357 3,57 ,00 5,7612 22,954

comorbilidades 85" 365 0 5




Universidad
§ cCatlica
4 Cugnca

15
sin Ira - 3,33 ,00 - -
comorbilidades 16,91080" 877 0 24,9425 8,8791
Otras + IRA - 3,57 ,00 - -
14,35785" 365 0 22,9545 5,7612
Linfocitos Ira Otras + IRA - 1,21 ,61 - 1,3807
1,53392 160 9 4,4485
sin - 2,49 1,0 - 3,8633
comorbilidades 2,13331 279 00 8,1299
Otras + IRA Ira 1,5339 1,21 ,01 - 4,4485
2 160 9 1,3807
sin - 2,66 1,0 - 5,8191
comorbilidades ,59938 815 00 7,0178
sin ira 2,1333 2,49 1,0 - 8,1299
comorbilidades 1 279 00 3,8633
Otras + IRA ,59938 2,66 1,0 - 7,0178
815 00 5,8191
INL Ira Otras + IRA 2,2491 1,72 ,58 - 6,4048
1 753 1 1,9066
sin 6,8086 3,55 ,16 - 15,358
comorbilidades 5 429 9 1,7415 8
Otras + [RA ira - 1,72 ,58 - 1,9066
2,24911 753 1 6,4048
sin 4,5595 3,80 ,69 - 13,711
comorbilidades 4 432 5 4,5921 1
sin ira - 3,55 ,16 - 1,7415
comorbilidades 6,80865 429 9 15,3588
Otras + IRA - 3,80 ,69 - 4,5921
4,55954 432 5 13,7111

Nota: La diferencia de medias es significativa en el nivel 0.05.

No se encontrd una diferencia estadisticamente significativa con un (P=3,50), con un intervalo

de confianza del 95%, el valor mas relevante presentd en el primer grupo en relacion a las

comorbilidades (m=16,9), los linfocitos en pacientes con IRA presentaron un valor bajo (m=-

1,5).En el primer grupo en relacion con la IRA se pudo observar diferencia de medias de 2,5 con

un limite superior de 6,4 y un limite inferior de -1,3 que es mayor al grupo de linfocitos, en el

segundo grupo en relacion a la IRA se pudo observar una diferencia de medias de -1,5 con un limite

superior de 1,3 y un limite inferior -4,4,por ultimo en el tercer grupo INL en relacion a la IRA se

pudo conocer que existe una similitud con el primer grupo con un intervalo de confianza de 2,2

con un limite superior de 6,4 y un limite inferior de-1,9.
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Figura 6. Grafica de ANOVA en comparacién multiple a la media de neutrofilos y las
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Grafico ANOVA

Figura 8. Grafica de ANOVA en comparaciéon multiple a la media de los linfocitos
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Tabla 5. Prueba de t para muestras independientes

Estadisticas de grupo

Morbilidad Desv. Desv. Error
es N Media Desviacion promedio
Neutrofil Vivo 196 78,570 12,67232 ,90517
0s 1
Fallecido 156 84,334 10,71695 ,85804
7
Linfocito vivo 196 13,052 8,14665 ,58190
S 9
Fallecido 156 9,3117 9,13144 ,73110
INL Vivo 196 9,2577 7,01601 ,50114
Fallecido 156 17,546 16,04992 1,28502
4

Se encontrdé una diferencia estadisticamente significativa de los neutréfilos en fallecidos

(m=84,3) en vivos (m=78,5), a la comparacion de los linfocitos en fallecidos (m=9,3), en vivos

(m=13,0). En el INL en fallecidos (n=156) (m=17.5) y en vivos (n=196) (m=9,2) presentando una

diferencia estadisticamente significativa.



Tabla 6. Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene de
igualdad de varianzas

prueba t para la igualdad de medias

95% de intervalo de

19

Si Diferencia . .
F Sig. T Gl - o1g. de error confianza de la diferencia
(bilateral) ‘nd
estandar Inferior Superior
1,746 0,187 -4,535 350 -5,76463 1,27105 -8,26448 -3,26477
Neutrofilos
-4,622 348,691 -5,76463 1,24722 -8,21765 -3,3116
0,777 0,379 4,056 350 3,74118 0,92239 1,92706 5,55529
Linfocitos
4,004 313,564 3,74118 0,93441 1,90267 5,57968
41,004 0 -6,494 350 -8,28871 1,27634 -10,79897 -5,77844
INL
-6,009 202,019 -8,28871 1,37928 -11,00835 -5,56907

Se trabajo con un intervalo de confianza de la diferencia de 95% no encontré diferencia estadisticamente significativa del INL (41,0), Gl (-6,4),

t (0) y por lo tanto asumimos que ambos grupos tienen una diferencia de medias similar.
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Discusion
Esta investigacion es la primera en realizarse en el Hospital Homero Castanier Crespo el

INL como factor predictor de agravamiento en pacientes con COVID-19.

Tal como senala el objetivo 1, los resultados obtenidos permitieron determinar las
caracteristicas sociodemograficas de la poblacién de estudio dando como resultados que el
género prevalece en el sexo masculino con un (56%) en comparacion con las mujeres, segun la
residencia prevalece en la zona urbana con (180) pacientes, lo cual es similar a otros estudios

realizados en China (19).

Los resultados mostraron que la edad se relaciona positivamente con el INL y el
agravamiento de los pacientes que adquirieron COVID-19, se pudo conocer que los pacientes
mas afectados fueron los mayores de 75 afios con un promedio de INL de 17,4. El grupo menos
expuesto con un promedio mas bajo de INL con un 9.7 fueron los pacientes menores de 25,
similar a estudios realizados en la ciudad de Quito (20). En otros estudios la edad de los
pacientes también es mayor por ejemplo un estudio realizado en Beijing la incidencia de
contagiados mas graves fue mayores a 50 afios con un INL > 3.13 por lo que el manejo temprano

del INL en relacion con la edad resulta ventajosa para un diagnostico temprano (2).

“Calcular el indice neutrofilos/linfocitos en pacientes ingresados por insuficiencia

respiratoria aguda en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo marzo-octubre”.

En el estudio se analizaron los datos de 352 pacientes que se encontraron hospitalizados en
UCI y los demas departamentos de COVID-19, se cred una base de datos con los datos del
laboratorio. Los resultados demostraron que la relacion Neutréfilos/ Linfocitos se relaciona a
un mal prondstico de la enfermedad originada por COVID-19 con un valor significativo

predictivo (p=0,01).

23
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La proporcion de neutréfilos en relacion con los linfocitos se asocid como un factor de
riesgo encadenado de la enfermedad grave en pacientes con infeccioén por el COVID-19, por lo

que se recomienda emplear para guiarse en la practica clinica.

En la dispersion agrupada de Indice neutréfilo/linfocito por morbilidades se pudo observar

que se asocid mayor mortalidad de los pacientes con un INL elevado.

En el diagrama de agrupacion se pudo conocer que existe relacion en los fallecidos que
cursaron los 30 dias en el area critica con las diferentes morbilidades que sobrellevaban,

conociendo que existe una relacion significativa.

El resultado de la investigacion se asemeja a un estudio realizado en Beijing el cual demostré
que la proporcion de los neutrofilos en relacion con los linfocitos es un factor de alarma de

enfermedad grave en los pacientes con infecciéon por COVID-19(21).

“Comparar INL en pacientes con COVID-19 que desarrollaron insuficiencia respiratoria

aguda y pacientes con COVID-19 con otras morbilidades”.

El INL es una herramienta potencialmente util, porqué en conjunto con la clinica,
comorbilidades y otros estudios complementarios, podria emplearse para establecer un
pronostico al momento del diagnostico, teniendo en cuenta que utilizamos el valor del primer
resultado del hemograma. En el estudio observamos que un INL elevado (> 3) se relacion6 a

una progreso desfavorable en pacientes con COVID-19(1).

Insuficiencia respiratoria aguda prevalece como una potencial complicacién dentro de la

enfermedad y por ende eleva el valor del INL.

En la investigacion se encontrd que la ratio indice de neutrdfilos/linfocitos se presenta
elevado con mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda al compararse

con aquellos que mantienen otras comorbilidades.
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La linfopenia y la neutrofilia resulto ser significativa en los fallecidos en comparaciéon con

los sobrevivientes, los fallecidos tenian un INL mayor a los sobrevivientes.

También se trabajo con la prueba de LEVENE de igualdad de varianzas con un intervalo de
confianza de 95% asumiendo que, entre los neutrofilos, linfocitos existe una diferencia de

medias similar en cada grupo estadistico.

Se encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre sobrevivientes y fallecidos en
los marcadores de inflacion neutrofilos, linfocitos, INL similar al estudio realizado en Lima

Perti (22).

Una investigacion realizada en China ensefia que el incremento del conteo de neutréfilos
indica una respuesta inflamatoria intensa, lo que agregado a una disminucion de linfocitos
apunta dafio en el sistema inmune, espacio donde el INL es un marcador de riesgo potencial
(21).El valor elevado del INL se relaciona con la severidad de la infeccion viral indicando que

es un fuerte predictor y factor pronéstico de COVID-19.
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Conclusiones

La investigacion permitid obtener y conocer resultados de gran importancia para sustentar
los objetivos planteados, entre ellos se ha conocido las caracteristicas sociodemograficas de los
pacientes dejando como evidencia que en el género masculino existe un porcentaje mayor de
contagios en comparacion del género femenino, en cuanto a la residencia en el area urbana
existe un incremento de porcentaje de contagios y dentro de los parametro de la edad se conocid
que los pacientes mas afectados fueron los mayores a 75 afios y siendo los menos afectados

dentro de la COVID-19 los pacientes menores de 25 afios.

Existe una relacion entre las variables del hemograma como son neutrofilos, linfocitos
constituyendo un factor prondstico Ttutil, sencillo y econdémico para los pacientes con

insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19.

La importancia que tiene el indice de neutréfilos/linfocitos como predictor de gravedad,
radica en el incremento de la probabilidad de presentar un curso grave de COVID-19.Esto hace
que el INL sea una herramienta potencialmente util, ya que en conjunto con la clinica del
paciente y las comorbilidades, podria emplearse para establecer un pronostico, teniendo en

cuenta que utilizamos los resultados del hemograma al momento del ingreso.

Por medio del presente estudio se conocid que si existe relacion significativa del INL con
los pacientes que cursan el COVID-19 con IRA y otras morbilidades, por lo tanto, INL es un
factor prondstico que permita conocer el estado de salud de los pacientes que se encontraron en
UCI COVID-19 y hospitalizacion para pacientes ingresados con esta patologia en el Hospital

Homero Castanier Crespo de la provincia del Cafiar.

La presente investigacion puede servir como base para nuevos estudios y contribuye al

pronostico temprano de la enfermedad mediante el calculo de la ratio neutrofilos/linfocitos.
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Anexos

Anexo 1. PROTOCOLO

A. DATOS GENERALES

INDICE NEUTROFILOS / LINFOCITOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA

RESPIRATORIA AGUDA POR COVID-19

LINEA DE INVESTIGACION

Dominio, linea y &mbito de investigacion
Lineas de
Dominio investigacion Ambitos
institucionales
Contaminacion ambiental y
(]
saneamientos
Servicios de salud
(]
Medicina
) . \ 1 Enfermedades no
preventiva, Ciencias médicas y O
) transmisibles
curativa y | de la salud
calidad de vida Enfermedades transmisibles
Alimentacion y nutricion 0
Educacion y promocion de la
(]
salud
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Violencia, accidentes y

(]

trauma
Ciclos de vida (]
Discapacidades [
Cuidados paliativos (]
Epidemiologia (]
Salud sexual y reproductiva 0
Fuente: Universidad Catdlica de Cuenca

B. RESUMEN EJECUTIVO (150 a 200 PALABRAS)

A medida que el coronavirus se expande por el mundo con cifras de mortalidad muy altas,
la determinacién del INL es una manera sencilla pero sumamente importante, que ayuda
conocer la gravedad de cada paciente contagiado por COVID-19.

Objetivo: Determinar el indice de Neutrofilos/Linfocitos en pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda por COVID-19.

Método: Se realizard un estudio retrospectivo de enfoque cuantitativo no experimental y
comparativo en base a las historias clinicas de los pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda por Covid-19, se estudiara datos estadisticos en relacioén al hemograma, mismo que se
encuentran el laboratorio del Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues.
Las variables para este estudio seran las siguientes sociodemograficas: sexo, edad y
procedencia, la prueba de laboratorio analizada serd el hemograma indice

neutréfilos/linfocitos.
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Para el analisis estadistico se efectuara con las variables continuas se reportan como la
mediana [ler-3er cuartil], posteriormente se realizard un andlisis de normalidad mediante
Shapiro-Wilks y homocedasticidad (prueba de Levene).

Resultado esperado: La finalidad de esta investigacion es aportar a un diagndstico
presuntivo temprano de insuficiencia respiratoria aguda por Covid-19, servira de base para
nuevos estudios y contribuird a mejorar las condiciones respiratorias, disminuyendo las
complicaciones de los pacientes diagnosticados con Coronavirus.

Palabras clave

Neutrofilos, Linfocitos, Insuficiencia respiratoria aguda, indice, COVID-19.

C. DESCRIPCION

COVID-19 0 SARS-COV 2 empez6 en China como un brote epidémico pero al poco
tiempo se extendio por todo el mundo, por lo que el 11 de marzo del 2020 fue declarada
por la Organizacion Mundial de la Salud como pandemia: se estima que hasta el mes
de Octubre existen 49.1 millones de personas contagiadas y 1,2 millones de personas
fallecidas, esta es una cifra alarmante los paises mas afectados Espafa , Italia,
Alemania, Estados Unidos siendo asi en el Ecuador existe hasta la actualidad 172.508
casos confirmados y 12,761 personas fallecidas, dentro de la Provincia del Canar existe
2165 casos de COVID-19.

Los factores relacionados a esta patologia y a la poblacion mas vulnerable frente al
contagio son los adultos mayores y pacientes con comorbilidades como hipertension,

obesidad, diabetes o inmunosupresion. Entre los signos y sintomas mas relevantes se
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encuentran: tos, fiebre, disnea, estertores, polipnea, infiltrado pulmonar intersticial
bilateral.

La IRA es la imposibilidad del sistema respiratorio en cumplir su funcion
primordial, el intercambio gaseoso del aire ambiental y la sangre circulante del oxigeno
y el dioxido de carbono, ésta debe realizarse en forma eficiente y adecuandose a las
necesidades metabolicas del organismo, por lo que en pacientes con COVID-19 se
dificulta este proceso estando relacionado también con la edad y antecedentes del
paciente.(1)

En un estudio realizado en Buenos Aires en el periodo 12 de marzo y el 25 de mayo
de 2020 se evidencio un indice neutroéfilo-linfocito (INL) elevado (> 3) se asocio a una
evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19. La mortalidad observada en la
cohorte fue del 7%, del mismo modo en 7 de los 9 pacientes fallecidos se observo un
INL > 3 (p = 0.03) (9).El indice N/L constituye un novedoso marcador pronostico en
el desarrollo de un cuadro grave por COVID-19, pudiendo usarse en conjunto con otros
predictores dada la alta accesibilidad y el bajo costo de la prueba.

El INL es un dato de laboratorio prondstico en la enfermedad COVID-19 que se
obtiene de una manera mas econdémica mediante el hemograma a comparacion de otros
marcadores el cual se debe realizar al momento que el paciente ingresa al area de triage.
(1).

El Ratio neutréfilos/linfocitos es un marcador muy Ttil, rapido y econémico, cuya
importancia radica en la prediccion de la gravedad en enfermedades, oncoldgicas e
infecciosas.

En el presente trabajo de investigacion se plantea asociar el INL con insuficiencia
respiratoria aguda por COVID-19, lo cual puede aportar al prondstico y toma de

decisiones adecuadas y tempranas.
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En este contexto planteamos la siguiente pregunta:
(El indice de Neutréfilo/Linfocitos es un predictor de severidad en pacientes

COVID-19 que desarrollan insuficiencia respiratoria aguda?

En el Ecuador el 29 de febrero de 2020 se confirmd el primer caso de Coronavirus, el
Instituto Nacional de Investigaciones en Salud Publica reportd 8.449 personas fallecidas
confirmadas de (COVID-19), 21.806 casos con alta hospitalaria. Ecuador se ha convertido
en uno de los paises con mayor numero de contagios por COVID-19 en Sudamérica, las
provincias mas afectadas son Guayas y Pichincha con una tasa de mortalidad alta por
insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19. La tasa de mortalidad es de 2.90 por cada
mil habitantes; la tasa de letalidad es de5.01, incidencia de 57.94 por cada 100 mil habitantes.

Segun estudios recientes a nivel Internacional se ha observado que un INL elevado se
asocia a una evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19;por ejemplo, un estudio de
julio de 2020 describe que los leucocitos pueden estar disminuidos con valores totales en
casos severos <2.La linfopenia se presenta en casos moderados o severos con valores
absolutos de <0.5-1 respectivamente y se asocia a un mayor riesgo de presentar sindrome
de distrés respiratorio agudo, también presentan mayor probabilidad de ingreso a Cuidados
Intensivos. Se ha propuesto el Ratio de Neutrofilos/Linfocitos como un posible marcador de
evolucion o prondstico, cuanto mayor sea el resultado mas probabilidades de empeoramiento
existen en los pacientes.

La relacion entre neutrofilos-linfocitos se calcula al dividir el valor absoluto de neutréfilos

entre el del linfocito, se determina de forma rapida a partir del Hemograma (2).
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En esta investigacion se determinara el indice de neutréfilos /linfocitos a partir de los
resultados  del hemograma de los pacientes COVID-19 ingresados en el Hospital Homero
Castanier Crespo de la ciudad de Azogues, y asociarlo con la aparicion de insuficiencia
respiratoria aguda grave. Al momento se evidencian pocos estudios Internacionales sobre la
tematica planteada y en nuestro Pais en la actualidad no existen investigaciones de este tipo.

Por lo expuesto se justifica plenamente la ejecucion de este estudio, pues los resultados
finales aportaran para considerar o no al INL como un biomarcador predictor de gravedad en

los pacientes COVID-19 con insuficiencia respiratoria aguda. (10) (3).

OBJETIVOS GENERAL

Determinar el indice de Neutrofilos/Linfocitos en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda por COVID-19.

ESPECIFICOS

Describir ~ las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda por COVID- 19.

Calcular el indice neutrofilos/linfocitos en pacientes ingresados por insuficiencia
respiratoria aguda en el Hospital Homero Castanier Crespo en el periodo marzo-octubre.

Comparar INL en pacientes con COVID-19 que desarrollaron insuficiencia respiratoria

aguda y pacientes con COVID-19 con otras morbilidades.

Preguntas cientificas
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(El indice de Neutréfilo/Linfocitos es un predictor de severidad en pacientes
COVID-19 que desarrollan insuficiencia respiratoria aguda?

(Como se relaciona el valor indice de neutrofilos/linfocitos en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda por COVID -19?

Idea a defender

El Indice de neutréfilos/linfocitos constituye un novedoso marcador prondstico un
INL (> 3) se asocia a una evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19. En
conjunto con otros predictores podria usarse como un marcador prondstico temprano

dada la baja accesibilidad y bajo costo.

ANTECEDENTES

En un estudio descriptivo y predictivo realizado en China en donde se evidenci6 que
los pacientes tienen un linfocito inestable después del inicio de COVID-19. En el
primer punto empieza de los 10-12 dias después del inicio de los sintomas, los pacientes
con un indice de linfocitos > 20% son clasificado como de tipo moderado y su
recuperacion frecuentemente es rapida sin cursar muchos sintomas , los pacientes con
linfocitos < 20% se clasifican inicialmente como tipo severo, al contrario de los
pacientes con linfocitos < 5% el cual es un cuadro grave de la enfermedad por lo que
lleva a una alta tasa de mortandad y en otros casos meses de recuperacion en UCI. (5)

En otro estudio retrospectivo observacional realizado en Espafia nos indica las
escalas clinicas de gravedad, los biomarcadores de funcion renal, los parametros del
recuento leucocitario, la ratio neutrdfilos/linfocitos son un factor de riesgo de temprano

reconocimiento de mortalidad (6).
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En el Ecuador se ha diagnosticado que los pacientes que presenten SARSCoV-2 y
que en su examen de laboratorio se evidencia un nivel de linfocitos bajos son los que
presenten mayor gravedad, por lo que uno de los aspectos fundamentales para el
manejo de los pacientes con COVID- 19 es contar con un hemograma, ya que nos daran
un indicio que tan grave se encuentra el paciente.

Luego se realiza los célculos que se conocen como el indice neutrofilo-linfocito, en
el cual el cociente es el nimero absoluto de neutréfilos y el nimero absoluto de
linfocitos es un método facil, econdmico para determinar cuan grave es el proceso
inflamatorio del paciente contagiado, y se realiza inicialmente a través de un
hemograma se puede determinar que al tener un INL>3 estd asociado con un cuadro
grave de contagio por COVID-19 (4).

HISTORIA DEL COVID 19

A fines de noviembre de 2019, se empezd a conocer una serie de casos que se
relacionaba con la neumonia, pero sin un diagndstico concreto, ni un tratamiento en
Wuhan, China, a principios de enero de 2020 fue posible determinar que su agente
causal era un nuevo virus que se conoce como coronavirus inicialmente se lo llamo
2019-nCoV y luego Coronavirus-2 es un sindrome respiratorio agudo severo (SARS-
CoV-2). Esta enfermedad afecta principalmente las vias respiratorias altas y bajas este
se propago rapidamente dado que su transmision es por el contacto de persona a
persona, desde su aparicion han existido devastadoras cifras de personas contagiadas y
muchas de ellas han perdido la vida siendo esta situacion a nivel mundial, con lineas
de morbilidad y mortandad que generales oscila entre un 3 y 4%. El 11 de marzo de
2020, la OMS declar6 la pandemia COVID-19, la cual ha puesto en una inquietante
situacion al sistema de salud dejando una economia global desolada, se han creado una

serie de protocolos y lineamientos para evitar la propagacion ya que no existe un
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medicamento o vacuna que pueda evitar el contagio (7) .El impacto que la enfermedad
ha causado en nuestro pais ha sido de los mas altos del mundo y ha obligado a una
completa reestructuracion de la asistencia sanitaria (8).

MICROBIOLOGIA DEL CORONAVIRUS

Coronavirus (CoV) es el nombre habitual con el que se conoce a los miembros de la
subfamilia Orthocoranavirinae. Pertenecen a la familia Coronaviridae, orden
Nidovirales. Son virus ampliamente destructivos que se descubrieron como patdégenos
humanos en la década de los sesenta. Son virus zoonoticos capaces de transmitirse entre
animales y también en humanos, por lo que tienen un importante impacto en la salud,
econdémico y social. El nombre de coronavirus es resultado de la estructura que
presentan estos virus al microscopio electrénico, puesto que parecen tener una especie
de corona en su parte externa similar a la apariencia del sol y de ahi empieza su relacion
con una corona.

Existen cuatro géneros de coronavirus que se diferencian en la secuencia de sus
proteinas: Alfa, Beta, Gamma y Delta coronavirus.

El SARS-CoV-2 es un virus con capa de tamafio aproximado de 100-
160 nandmetros de didmetro con envuelta de bicapa lipidica. La cubierta presenta unas
espiculas que se figuran hacia el exterior y que estan desarrolladas por trimeros de la
glicoproteina S.

El genoma viral es una continuacion sencilla de polaridad +. En el extremo del
mismo se localizan los genes que reunen para las proteinas reguladoras que van a dar
lugar a la proteasa, a la ARN polimerasa ARN dependiente.

LA ENFERMEDAD COVID-19
La union del SARS-CoV-2 al receptor de la enzima convertidora de angiotensina

IT (ACE2) ubicado en las células alveolares tipo I y II, puede provocar lesiones a nivel
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de las células en particular en las que presentan una elevada cantidad de receptor. El
deterioro puede desencadenar una liberacion masiva de citoquinas unido a la capacidad
del virus de evitar la respuesta inmunitaria.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 son muy diversas se presentan desde
casos asintomaticos, neumonia, incluso shock séptico y fallo inorgénico, la enfermedad
se clasifica en diversos tipos dependiendo de la gravedad.

Los sintomas mds frecuentes son fiebre, tos seca, fatiga y diarrea después de un
periodo de incubacion de 5-14 dias, el 80% de casos se presenta como un cuadro leve
con sintomas especificos de las vias respiratorias altas acompafiadas de sintomas
inespecificos como fiebre, anosmia, y mialgias, en algunos pacientes puede
evolucionar muy rapido a un cuadro mas grave con disnea, disminucion de la saturacion
e infiltrados alveolares bilaterales.

Un porcentaje variable del total de casos pueden necesitar ingreso en unidades de
cuidados intensivos (UCI) por neumonia severa, sindrome de distrés respiratorio
severo, los pacientes presentan disnea severa, taquipnea (> 30/min) SpO2 <93%,
Pa02/Fi02 <3000 y un aumento del 50 % de infiltrados pulmonares en 24 a 48 horas.

En los pardmetros de laboratorio particularmente se presenta linfopenia y niveles
muy elevados de ferritina, urea y creatinina.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Los datos de laboratorio mas comunes son linfopenia, neutrofilia, eosinofilia,
trombocitopenia leve, en algunos casos se presenta trombocitos. Los recuentos
absolutos de neutrdfilos aumentan en los primeros dias del ingreso (>5x109) /L y
comienza a disminuir una semana despugés.

En relacion con las poblaciones leucocitarias y dadas la linfopenia se ha planteado

un ratio de neutréfilo-linfocito como un posible marcador de evolucién del COVID-




Universidad
§ cCatlica
4 Cugnca

40

19, cuando mayor sea el resultado posee més riesgo de empeoramiento. La declinacion
relativa de linfocitos seria un marcador indirecto de la inflacion pulmonar subyacente

(11).

LESIONES PULMONARES DEL COVID

Microscopia: Extiende su tamafio con pleura opaca, la superficie de corte muestra
edema.

Macroscopica: En fases tempranas se observa edema intraalveolar, hiperplasia de
neumocitos tipo II, inflamacion focal.

En etapas avanzadas se observa dano alveolar difuso, infiltrado linfocitario
intersticial, presencia de células gigantes.

ROL DE LA ENFERMERA EN COVID

Las direcciones de enfermeria tienen un papel clave en la gestion de servicios y
cuidados en la Emergencia Sanitaria por COVID-19. Trabajan de forma transversal
conjuntamente con otras areas de conocimiento, se responsabilizan de la practica
clinica y la calidad asistencial de los cuidados garantizando la seguridad del paciente y
de los profesionales de salud. También incluye un abanico de iniciativas y practicas
asistenciales originadas de la nueva demanda asistencial y los nuevos patrones
epidemioldgicos establecidos por el COVID-19.

La funcion de los profesionales enfermeros esta en primera linea contra la pandemia,
participando con sus miembros lideres del sistema de cuidados como respuesta al

Coronavirus.
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La presente investigacion nos permitird conocer si el indice neutréfilos/linfocitos es
un predictor de complicaciones respiratorias en pacientes con Covid-19, ademas
contribuira a mejorar las condiciones respiratorias, disminuyendo las complicaciones

de los pacientes diagnosticados con Coronavirus.

Tipo de investigacion

Se realizard un estudio retrospectivo de enfoque cuantitativo no experimental y
comparativo.

Poblacion

El siguiente estudio estara constituido por pacientes hospitalizados por COVID-19 que
desarrollaron insuficiencia respiratoria aguda y otras morbilidades. Se realizara la base de
datos estadisticos en relacion al hemograma de los pacientes de las areas criticas, mismo que
se encuentran el laboratorio del Hospital Homero Castanier Crespo de la ciudad de Azogues
a donde refieren los casos graves de COVID-19 de la Provincia del Canar y de la zona 6,
desde el mes de marzo de 2020 hasta la presente fecha.

Criterio de inclusion

Seran los registros de pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Homero
Castanier.

Criterios de exclusion

Registro de pacientes Hospitalizados con otras patologias.

INSTRUMENTO
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Se va a detallar la informacién de la base de datos en relacion a las variables
sociodemogréaficas y variables de estudio de laboratorio.

Larelacion entre neutrdfilos-linfocitos se calcula al dividir el valor absoluto de neutro6filos
entre el de linfocitos, se determina de forma répida a partir del Hemograma.

El indice de neutrofilos-linfocitos forma un novedoso marcador pronostico. Un INL > 3
se asocia a una evolucion desfavorable en pacientes con COVID-19. (13) (14).

Descripcion de procesos o procedimientos

Primero se solicitard autorizacion al Gerente del Hospital Homero Castanier Crespo para
crear la base de datos con los resultados del hemograma de los pacientes internado en el area
critica por COVID-19. Como segundo paso se organizara la base de datos con los valores
que sean relevantes para la investigacion y evitar posibles inconvenientes. Como tercer paso,
se procedera crear la base de datos con la informacion recolectada y organizada.

La informacion necesaria en el siguiente estudio sera recolectada y analizada con fechas
establecidas en el cronograma de actividades.

Recoleccion de datos

Para la recoleccion de los datos solicitamos la autorizacion al Gerente del Hospital
Homero Castanier Crespo, para crear una base de datos con los resultados del hemograma de
los pacientes internados en el area critica por COVID-19. Segundo organizamos la base de
datos con los valores mas relevantes para la investigacion. Tercero construimos la base de
datos con las siguientes variables (sexo, edad, procedencia) la pruebe de laboratorio analizada
fue el hemograma en sus metabolitos: leucocitos, linfocitos, neutrofilos (indice:
neutrofilos/linfocitos). Procedimiento se efectuard un andlisis descriptivo mediante
frecuencias y porcentajes (variables cuantitativas, cualitativas, medias de tendencia central).
Posteriormente se realizarda un andlisis de normalidad mediante Shapiro-Wilks y

homocedasticidad (prueba de Levene). Posteriormente se ejecutard un analisis de correlacion
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paramétrica mediante la prueba R de Pearson. Se realizara un analisis de diferencia de medias
mediante la prueba Anova One-Way.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizard manejaremos el programa R, SPSS, Infostat ,el
programa estadistico SPSS, realizaremos un andlisis descriptivo mediante medidas de
tendencia central y distribucion de frecuencias por medio de los datos recolectados, valores
de neutrofilos/ linfocitos mediante porcentajes, los datos recolectados se tomaran de fuentes
secundarias y seran codificados para asi asegurar la confidencialidad de los pacientes, solo
los investigadores tendremos acceso, previa autorizacion de Gerente del Hospital.

Los datos seran digitados y procesados en Microsoft Excel 2016.

Se utilizara los aspectos €ticos sefialados por los principios recogidos de las declaraciones
de Helsinki y en el informe de Belmont.

El acceso a la informacion confidencial de los pacientes se realizard de acuerdo a lo
establecido en el Reglamento de Investigacion en Salud durante la Emergencia Sanitaria
Segiin acuerdo Ministerial 3 Registro Oficial Edicion Especial 504 del 16 de Abril de
2020,en donde expresa toda investigacion relacionada con COVID-19 que utilice
informacion de salud de los pacientes ,sus muestras biologicas o datos de caracter
confidencial que se realicen durante el transcurso de la emergencia Sanitaria ,deberan ser

autorizados por el Ministerio de Salud Publica bajo revision expedita y oportuna.
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Operacionalizacion de las variables

VARIABLES DIMENSION INDICADOR ESCALA
Edad Biologica Afos Ordinal
Cumplidos <25
42-58
59-75
>75
Residencia Geografica Historia Nominal
clinica » Urbano
» Rural
Genero Biologica Masculino Nominal
Femenino » Hombre
» Mujer
Neutrofilos Fisiologica Hemograma Razén
3000-6000 m?
Linfocitos Fisiologica Hemograma Razén
1500-4000 m?
indice Fisiologica La division del Razén
Neutrofilo nimero de INL >3
Linfocito neutrofilos y el INL <3
nimero de
Linfocitos.
COVID-19 Fisiologica Hemograma Nominal
Positivo
Negativo




Anexo 2. PERMISO DEL HOSPITAL HOMERO CASTANIER CRESPO




Anexo 3.PERMISO DEL LABORATORIO




indice neutrdfilos/linfocitos en pacientes con insuficiencia

respiratoria aguda por COVID-19

INFORME

DE ORIGINALIDAD

49

INDICE DE SIMILITUD  FUENTES DE PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
INTERNET ESTUDIANTE

%0 wk %2

FUENTES

PRIMARIAS

www.scielo.org.ar

Fuente de Internet

"l

E)

Amparo Fernandez-Rodriguez, Inmaculada
Casas, Esther Culebras, Elena Morilla, Marta C.
Cohen, Juan Alberola. "COVID-19 y estudios
microbiologicos post mortem”, Revista Espanola
de Medicina Legal, 2020

Publicacion

%]

£

dspace.ucuenca.edu.ec

Fuente de Internet

%]

[

www.salud.gob.ec

Fuente de Internet

%]

&

www.redalyc.org

Fuente de Internet

%]

V. Romero Cantero, S. Moreno Pulido, M.
Duque Holguera, I. Casado Naranjo. "COVID-19
y neuroinfecciones concomitantes”, Neurologia,
2020

%]



Publicacion

Redondo Calvo, Francisco Javier, Natalia o 1
Bejarano Ramirez, Rafael Ufia Orejon, Ruben °
Villazala Garcia, Ana Sofia Yuste Pefa, and

Francisco Javier Belda. "Elevated Extravascular

Lung Water Index (ELWI) as a Predictor of

Failure of Continuous Positive Airway Pressure

Via Helmet (Helmet-CPAP) in Patients With

Acute Respiratory Failure After Major Surgery”,

Archivos de Bronconeumologia (English

Edition), 2015.

Publicacion

covid19-evidence.paho.org <o,
(0]

Fuente de Internet

enfermeriabuenosaires.com
<%

Fuente de Internet

EXCLUIR CITAS ACTIVO EXCLUIR <20

EXCLUIR ACTIVO
BIBLIOGRAFIA

COINCIDENCIAS WORDS



- Universidad
% Catdlica
de Cuenca

EL BIBLIOTECARIO DE LA SEDE AZOGUES

CERTIFICA:

Que, LOZANO JACHERO NUBE JACQUELINE. Con cédula de ciudadania Nro.
0302405253 de la carrera de ENFERMERIA.
No adeuda libros, a esta fecha.

Azogues, 09 de marzo del 2021.

72/2@?

L_/

Byron Alonso Torres Romo
BIBLIOTECARIO

Biblietece Universitoria
MONS “FROILAN POZ0 QUEVED!

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. o Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).
e Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. 0 Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria
km.72 Quinceava Este y Primera Sur @ Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n G Telf: 2700393, 2700392



- Universidad
% Catdlica
de Cuenca

EL BIBLIOTECARIO DE LA SEDE AZOGUES

CERTIFICA:

Que, RODRIGUEZ RODRIGUEZ MARIA MERCEDES. Con cédula de
ciudadania Nro.0302303995 de la carrera de ENFERMERIA.
No adeuda libros, a esta fecha.

Azogues, 25 de febrero del 2021.

Byron Alonso Torres Romo
BIBLIOTECARIO

Biblieteco Universitoria
MONS “FROILAN 0720 QUEVED(

www.ucacue.edu.ec

Cuenca: Av. de las Américas y Tarqui. o Telf: 2830751, 2824365, 2826563 Azogues: Campus Universitario “Luis Cordero El Grande”, (Frente al Terminal Terrestre).
e Telf: 593 (7) 2241 - 613, 2243-444, 2245-205, 2241-587 Caiiar: Calle Antonio Avila Clavijo. 0 Telf: 072235268, 072235870 San Pablo de la Troncal: Cdla. Universitaria

km.72 Quinceava Este y Primera Sur @ Telf: 2424110 Macas: Av. Cap. José Villanueva s/n G Telf: 2700393, 2700392



G Il Mieieyeclad
e W% Catdlia
D - R =T

PERMISO DEL AUTOR DE TESIS PARA SUBIR AL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Nosotras, LOZANO JACHERO NUBE JACQUELINE portador (a) de la cédula de
ciudadania Nro. 0302405253, RODRIGUEZ RODRIGUEZ MARIA MERCEDES
portador (a) de la cédula de ciudadania Nro.0302303995. En calidad de autor/as y
titulares de los derechos patrimoniales del trabajo de titulacion “INDICE DE
"NEUTROFILOS/LINFOCITOS EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RESPIRATOTIA AGUDA POR COVID-19"de conformidad a lo establecido en el
articulo 114 Cddigo Organico de la Economia Social de Los Conocimientos, Creatividad
e Innovacioén, reconozco a favor de la Universidad Catdélica de Cuenca una licencia
gratuita, intransferible y no exclusiva para el uso no comercial de la obra, con fines
estrictamente académicos, Asi mismo; autorizo a la Universidad para que realice la
publicacion de éste trabajo de titulacion en el Repositorio Institucional de conformidad a
lo dispuesto en el articulo 144 de la Ley Organica de Educacién Superior.

Azogues, 29 de marzo de 2021

LOZANO JACHERO NUBE JACQUELINE
MARIA MERCEDES RODRIGUEZ RODRIGUEZ

: W Desc 2ol ge

KLaich: e 0 R Amiein s Targul 3% TRiE At f, miadat, A ALGGHIRR: LT R e ) T Gk ] e R Tl T e,
1R B D - D, B T, MR BT GRS Ll At e s g RS ST DA R S PR e e Transal ol Mt iieng
kra TZ Julnccmva ESG y Primers U E. Tul¥l 300 1 Mo m e G, S lnome s.lnﬁ b1 ity ECE e bUPE-



	1.FORMATO EMPASTADO.pdf (p.1)
	2.listo imprimir.pdf (p.2-54)
	3.CERTIFICADO ANTIPLAGIO_Índice neutrófilos_linfocitos en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19_unlocked.pdf (p.55-56)
	4.1Certificados de no adeudar libros a la biblioteca_unlocked.pdf (p.57)
	4.CERTIFICADO ADEUDAR LIBROS EN LA BIBLIOTECA-María Rodríguez_unlocked.pdf (p.58)
	5.REPOSITORIO INSTITUCIONAL1.pdf (p.59)

