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RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de alteracion marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde junio del
2020 a junio del 2021. Métodos: Estudio transversal que analiz6 380 informes laboratoriales
de pacientes hospitalizados por la COVID-19. Se realizé descripcion de la data en general,
asi como también, seglin el sexo y la edad. Resultados: Se encontraron valores alterados,
con mayor frecuencia, para valores altos de glucosa (85.1%), PCR (96%), TGO (59.2%),
TGP (65.1%), ferritina (100%), y Dimero D (82.6%). Los varones tuvieron mayores
prevalencias de valores altos de TGO (62.6% vs. 48.2%), y TGP (68.7% vs. 53.7%); y una
menor prevalencia tanto de valores bajos (13.8% vs. 41.6%) como altos de creatinina (12.7%
vs. 14.6%) en comparacion con las mujeres. Los pacientes mayores o iguales a 60 afios
tuvieron mayores prevalencias para valores altos de trea (41.2% vs. 17.8%), de creatinina
(16.4% vs. 7.3%), de LDH (39.5% vs. 27.9%), de procalcitonina (26.8% vs. 15.4%), de
troponina T (32.5% vs. 14.6%), y de Dimero D (87.8 vs. 73.2%); menores prevalencias de
valores bajos de tirea (0.8% vs. 5.2%), de creatinina (16.8% vs. 26.5%) y de potasio (4.6%
vs. 12%), ademas de menores prevalencias de valores altos de TGP (58.8% vs. 76.4%), y de
potasio (3.4% vs. 7.5%) en comparacion con los menores de 60 afios. Conclusiones: Las
mayores prevalencias de alteracion se presentaron para la glucosa, PCR, TGO, TGP,
ferritina y Dimero D. Los varones presentaron una menor prevalencia tanto de valores bajos
como altos de creatinina, y mayores prevalencias de valores altos de TGO y TGP. Los
pacientes mayores o iguales a 60 afos tuvieron mayores prevalencias de valores altos de
urea, creatinina, LDH, PCT, troponina T, y Dimero D; y menores prevalencias de valores
bajos de urea y creatinina, y de valores altos TGP; ademas de menores prevalencias tanto

para valores bajos como altos de potasio.

Palabras clave: COVID-19, Biomarcadores, Pacientes hospitalizados.



ABSTRACT

Objective: To determine the prevalence of biochemical changes in patients hospitalized for
COVID-19 at the Suiza Lab private health institution from June 2020 to June 2021.
Methods: Cross-sectional study that analyzed 380 laboratory reports of patients hospitalized
for COVID-19. A description of the data was made in general, as well as according to sex
and age. Results: Altered values were found, more frequently, for high values of glucose
(85.1%), PCR (96%), TGO (59.2%), TGP (65.1%), ferritin (100%), and D-dimer (82.6%).
Males had a higher prevalence of high values of GOT (62.6% vs 48.2%), and GPT (68.7%
vs 53.7%); and a lower prevalence of both low (13.8% vs 41.6%) and high creatinine values
(12.7% vs 14.6%) compared to women. Patients older than or equal to 60 years had higher
prevalences for high values of urea (41.2% vs 17.8%), creatinine (16.4% vs 7.3%), LDH
(39.5% vs 27.9%), procalcitonin (26.8% vs 15.4%), troponin T (32.5% vs 14.6%), and D-
dimer (87.8 vs 73.2%); lower prevalence of low values of urea (0.8% vs 5.2%), creatinine
(16.8% vs 26.5%) and potassium (4.6% vs 12%), in addition to lower prevalence of high
values of TGP (58.8% vs. 76.4%), and potassium (3.4% vs. 7.5%) compared to those under
60 years of age. Conclusions: The highest prevalence of alterations occurred for glucose,
CRP, GOT, GPT, ferritin and D-dimer. Males presented a lower prevalence of both low and
high creatinine values, and higher prevalence of high GOT and GPT values. Patients older
than or equal to 60 years had a higher prevalence of high values of urea, creatinine, LDH,
PCT, troponin T, and D-dimer; and lower prevalence of low urea and creatinine values, and

of high TGP values; in addition to lower prevalences for both low and high potassium values.

Keywords: COVID-19, Biomarkers, Hospitalized patients.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

La COVID-19 es una enfermedad de tipo infecciosa, causada por el nuevo coronavirus
o virus del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus-2 (SARS-CoV-2). La
primera vez que fue reportada fue el 31 de diciembre del 2019 por la CDC (Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades) de China, en la que se describieron casos de

neumonia atipica en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei (1).

Actualmente, se estima que mas de 500 millones de personas en el mundo han sido
diagnosticadas con esta infeccion, de las cuales, mas de 5 millones han fallecido. El
Perti no difiere de esta realidad, presenta mas de 3 millones de infectados (lo que
equivale a 9.1% de su poblacion aproximadamente), de los cuales, mas de 200 mil han

fallecido (2).

Los niveles de severidad de esta enfermedad han sido descritos por la Organizacion
Mundial de la Salud como leve, moderado, severo y critico. Esta clasificacion esta en
funcién de los sintomas, saturacion de oxigeno y evidencia de neumonia en los
pacientes sospechosos o confirmados de esta enfermedad. Siendo los dos ltimos
niveles los que necesitan oxigenacion, y por ende, requieren hospitalizacion y

presentan mayor riesgo de muerte (1.93 a 9.13 veces mas) (3,4).

El avance desde el nivel leve hacia el nivel critico depende de factores de riesgo
descritos, como la presencia de comorbilidades (obesidad, cancer, hipertension, entre

otros), la edad, el sexo y el estado de fumador (5,6). Con el fin de predecir el avance



de estos niveles de severidad, se ha reportado la medicion de biomarcadores, y asi,

poder generar una mejor orientacion para el clinico hacia el paciente (7,8).

Estos biomarcadores son moléculas, los cuales, pueden ser detectadas y/o
cuantificadas mediante pruebas de laboratorio (9,10). Entre los descritos para
pacientes COVID-19, se encuentran la medicion de anticuerpos neutralizantes;
recuento de linfocitos CD4, CD8, NK; cuantificacion de proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, dimero D, proteina amiloide A sérica, entre otros (11-13). Sin
embargo, muchos de estos no son aplicables en laboratorios convencionales o
rutinarios de hospitales o clinicas debido a que necesitan de una implementacion

costosa, nivel de bioseguridad alto y personal capacitado para ello.

Por ese motivo, poder determinar qué marcadores bioquimicos se alteran en pacientes
hospitalizados por COVID-19, seria crucial para mejorar la comprension de esta
enfermedad y al mismo tiempo, poder aportar a la literatura sobre cual seria el grupo

de biomarcadores que mas se recomendaria para la medicion.

1.2 Formulacién del problema

1.2.1 Problema general

(Cudl serd la prevalencia de alteracion marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021?



1.2.2

Problemas especificos

(Cual sera la prevalencia de alteracion de marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021, distribuidos por el sexo?

(Cual sera la prevalencia de alteracion de marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021, distribuidos por la edad?

1.3 Objetivos

1.3.1

1.3.2

Objetivo general

Determinar la prevalencia de alteracion marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021.

Objetivos especificos

Establecer la prevalencia de alteracion de marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021, distribuidos por el sexo.

Determinar la prevalencia de alteracion de marcadores bioquimicos en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde

junio del 2020 a junio del 2021, distribuidos por la edad.



1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1

1.4.2

Teodrica

La justificacion tedrica se da cuando el proposito del estudio es generar reflexion y
debate académico sobre el conocimiento existente, confrontar una teoria, contrastar
resultados, hacer epistemologia del conocimiento existente o cuando se busca

mostrar soluciones de un modelo (14).

La importancia del presente proyecto de tesis para este punto fue que se aportd
informacion relevante sobre biomarcadores bioquimicos en pacientes con COVID-
19, dado que todavia existe una controversia en la literatura sobre la variacion de los
diferentes tipos de estos biomarcadores en los pacientes hospitalizados e infectados
con SARS-CoV-2. Mas aun, este proyecto de tesis incluyd parametros bioquimicos
de forma mas amplia y que a nivel clinico son relevantes. Por ende, se contrastd
resultados, y se generaron nuevas propuestas de otros factibles de medirse en

cualquier laboratorio.

Metodoldgica

En investigacion cientifica, la justificacion metodologica del estudio se da cuando el
proyecto que se va a realizar propone un nuevo método para generar conocimiento

valido y confiable (14).

Este tipo de justificacion no aplicé para esta investigacion.



1.4.3 Practica

La justificacion practica, hace referencia a cuando el desarrollo de una investigacion
involucra el poder ayudar a resolver un problema o por lo menos, propone estrategias

que al aplicarse contribuirian a resolverlo (14).

La importancia del presente proyecto de tesis para este punto es que los resultados
generados serviran como base para la generacion de un esquema estandar, en la cual,
se conozcan los biomarcadores bioquimicos ideales a medir y considerar, con el fin
de evitar gastos innecesarios al paciente, y mejorar la prediccion sobre qué grupo de
pacientes son los presentan un mayor riesgo de hospitalizarse y, por ende, también

un mayor riesgo para muerte.

1.5 Limitaciones de la investigacion

Como potencial limitacion se tiene al hecho de no haber podido confirmar la
informacion sobre las comorbilidades previas en estos pacientes; lo que podria generar
que los biomarcadores que se alteraron hayan tenido como posible causa a estas
enfermedades de fondo, y no a la infeccion por SARS-CoV-2. Esta limitacion podria
haberse reducido por el hecho de que se incluyeron informes laboratoriales de
pacientes hospitalizados por COVID-19, que, al momento de la toma de muestra, ellos
mismos o sus familiares manifestaron no presentar comorbilidades, o que si las tenian,
se encontraban controladas con valores dentro de valores referenciales hasta antes de

presentar los sintomas por la COVID-19.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Zheng et al., en China (2020), en el estudio cuyo objetivo fue “Revelar los factores
de riesgo de desarrollar enfermedad grave al comparar las diferencias en el recuento
de diferentes células sanguineas y los perfiles dinamicos en pacientes con COVID-
19 grave y no grave”. Este estudio fue una cohorte retrospectiva, en el cual se
inscribieron 141 pacientes confirmados con COVID-19 en el Centro Médico de
Salud Publica de Taizhou, Hospital de Taizhou, provincia de Zhejiang, China, del 17
de enero de 2020 al 26 de febrero de 2020. Los resultados principales fueron que el
analisis de Cox multivariante mostrd que el recuento de neutroéfilos (indice de riesgo
[HR] =4,441, IC del 95% = 1,954-10,090, p = 0,000), el recuento de linfocitos (HR
= 0,255, IC del 95% = 0,097-0,669, p = 0,006) y el recuento de plaquetas (HR =
0,244, 1C del 95% =0,111-0,537, p = 0,000) fueron factores de riesgo independientes
para la progresion de la enfermedad. La conclusion fue que se disefi6 una herramienta
clinicamente predictiva mediante el uso de estos biomarcadores, que es facil de

realizar para evaluar el riesgo de progresion de COVID-19 (15).

Lagadinou et al, en Grecia (2020), en el estudio cuyo objetivo fue “Analizar los
cambios observados en biomarcadores sanguineos para proveer evidencia de como
estos biomarcadores pueden ser usados como factores de prondstico de la
enfermedad. Este fue un estudio transversal en el cual recolectaron caracteristicas
demograficas, detalles de la historia clinica y resultados de laboratorio clinicos de

pacientes referidos del hospital Patras durante el periodo comprendido entre el 4 de



marzo hasta el 4 de abril del afio indicado. Demostraron que el Lactato
deshidrogenasa, D-dimeros, Proteina C reactiva, fibrindgeno y ferritina pueden
usarse temprano en la primera visita del paciente por sintomas de infeccion por
SARS-CoV 2 y pueden predecir la gravedad de la infeccion. Esto debido a estas
variables fueron estadisticamente significativas (p<0.005). Tuvieron como
conclusion que se necesitan mas estudios para confirmar objetivamente el valor
clinico de los factores pronosticos relacionados con el SARS-CoV-2 y establecer un
panel facil de obtener de hallazgos de laboratorio para evaluar la gravedad de la

enfermedad (16).

Nacionales

Ipanaque et al., (2021) en la investigacion que tuvo como objetivo “Identificar los
biomarcadores asociados al prondstico de formas severas y criticas de COVID-19”.
Este fue una revision narrativa, para la cual realizaron una busqueda bibliografica
utilizando los buscadores PubMed y Google Scholar, con los keywords de MeSH:
“COVID-19”, “Biomarkers”, “Prognosis”, “Severity”; y las palabras clave de DeCS:
“COVID-19”, “Biomarcadores”, “Prondstico”, “Indice de severidad de la
enfermedad”. Se tuvieron en cuenta los biomarcadores asociados a severidad y se
evaluo su valor prondstico en base a la presencia de un cambio significativo dentro
de los primeros 5 dias después del ingreso hospitalario previamente a las
manifestaciones clinicas severas. Los resultados principales fueron que con respecto
a los marcadores hematologicos bioquimicos; de inflamacion; de coagulacion; los
que estuvieron asociados (p<0.05) a la severidad de esta enfermedad fueron el
recuento de linfocitos; la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato

aminotransferasa (AST) y lactato deshidrogenasa (LDH); Dimero D,



trombocitopenia; ferritina, IL-6 y proteina C reactiva (PCR); respectivamente. La
conclusion fue que los biomarcadores asociados al prondstico de formas severas y
criticas de COVID-19 son la disminucion de linfocitos y el aumento de LDH, PCR,

Dimero D e IL6 (17).

Lozano et al., (2021) en la investigaciéon que tuvo como objetivo “Identificar los
factores asociados a la hospitalizacion de los pacientes con COVID-19 en una unidad
de cuidados intensivos de una clinica en el 2020”. Este fue un estudio observacional,
transversal y analistico, en el cual se incluyeron 76 pacientes diagnosticados con
COVID-19 desde abril a junio del 2020 en la clinica Good Hope, Lima, Pera. Los
resultados principales fueron que la edad media de los pacientes fue de 52 afios y el
sexo predominante fue el masculino (81,60 %). Los niveles séricos elevados de
deshidrogenasa lactica, dimero D y proteina C-reactiva se asociaron con el aumento
de la probabilidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos al momento de la
hospitalizacion en 0,02 %, lo que es estadisticamente significativo (RP: 1,002;
1C95% 1,001-1,003; RP: 1,05; IC95% 1,01-1,10 y RP: 1,06; 1C95% 1,02-1,09). La
conclusion fue que los niveles de deshidrogenasa lactica, proteina C-reactiva y
dimero D estan asociados con el ingreso a una unidad de cuidados intensivos durante

la hospitalizacion y podrian afectar la severidad de la enfermedad (18).

Ravelo et al., (2020) en la investigacion que tuvo como objetivo “Determinar si las
caracteristicas tomograficas de los pacientes con neumonia COVID-19 al ingreso
hospitalario y la puntuacion de gravedad tomografica inicial (TSS), asi como algunas
pruebas de laboratorio o caracteristicas clinicas predicen la mortalidad y la duracion
de la estancia hospitalaria”. Este fue un estudio analitico retrospectivo, en el cual se

incluyeron 203 pacientes diagnosticados con COVID-19 desde el 6 de abril al 27 de



junio del 2020 de un hospital peruano de nivel III. El resultado principal fue que la
hipertension fue el factor de riesgo asociado mas frecuente, ademas de predecir el
aumento de dias de estancia hospitalaria (p<0.05). Adicionalmente, no hubo
diferencias significativas entre los grupos estudiados (pacientes recuperados vs.
excluidos de la puntuacion TSS y del analisis de mortalidad. La edad media de los
pacientes recuperados fue de 53,6 = 16,4 afios y la de los fallecidos de 75,9 + 13,9
afios (p <0,0001). Un TSS moderado y alto (> 8) resulté en muertes (p <0.05), asi
como un mayor grado de linfopenia (biomarcador alterado) y antecedentes de asma
en los fallecidos (p <0.05). La conclusion fue que el TSS es util en la evaluacion
diagnoéstica inicial y completa de la neumonia por COVID-19, junto con los
biomarcadores como la linfopenia y la PCR elevada que pueden predecir un

resultado deficiente a corto plazo (19).

2.2 Bases tedricas

2.2.1 Biomarcadores

Los biomarcadores son células o moléculas que son detectadas y/o cuantificadas
mediante pruebas de laboratorio. Estos pueden provenir de la sangre o de otros

liquidos corporales de los pacientes evaluados (16).

Para el caso de COVID-19, han sido descrito mas de 50 biomarcadores, entre los

principales biomarcadores bioquimicos (area de esta tesis) se encuentran:

2.2.1.1 Dimero D

Usado en laboratorios con mediana complejidad. Es considerado un predictor

temprano para la estratificacion del riesgo de los pacientes con COVID-19 (20).



Esta proteina se origina a partir de la formacion y lisis de la fibrina y refleja la
activacion de la coagulacion y la fibrinolisis (21). Se ha informado que esta
enfermedad se ha asociado con anomalias hemostaticas y se observaron niveles
de dimero D elevados, incluso en los sobrevivientes (convalecientes). Sin
embargo, el valor de pronostico y el valor de corte 6ptimo para el dimero D al

ingreso para predecir la mortalidad no se han evaluado bien (22).

Esto debido a la variacion considerable en los reportes para el dimero D. Existen
al menos 28 combinaciones tedricas potenciales de unidades de medida para el
dimero D. En general, estos reportes se basan en 2 conceptos: la notificacion de
los niveles de dimero D utilizando unidades de dimero D (DDU) o unidades
equivalentes de fibrinogeno (FEU), que son aproximadamente 2 veces las de
DDU. El segundo, refleja las unidades de medicion reales utilizadas, que pueden
estar en ng, pg, mg e incluso potencialmente g, y por ml, L y potencialmente
incluso pL. Estas variaciones que provienen del segundo concepto tienen un
potencial de generar una diferencia de 1000 veces en los valores de los informes,
y cuando se utilizan en conjunto, puede llegar a producir un error de 2000 veces

en los valores del informe final (22,23).

No obstante, la segunda forma de reporte es el que esta siendo mas aceptado. En
ese sentido, se ha reportado que el valor predictivo negativo de un nivel basal de
dimero D <1,0 pg / ml fue del 90% para tromboembolismo venoso y del 98% para
la embolia pulmonar, estas dos afecciones se ven con frecuencias en pacientes con

COVID-19 (22).
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2.2.1.2 Procalcitonina

Es una proteina que se encuentra en el plasma en cantidad muy pequefias (0.5
ng/mL) y que su aumento repentino se debe principalmente a infecciones

bacterianas sistematicas graves (sepsis, shock séptico y meningitis) (24).

También se eleva moderadamente en infecciones bacterianas localizadas, como
en casos con neumonia y pielonefritis. Ademas, este puede estar aumentado en
diferentes grupos etareos, como recién nacidos, nifios y adultos. Actualmente, es
considerado uno de los mejores predictivos de sepsis bacteriana debido a que es
uno de los primeros biomarcadores en elevarse (ayudando a diagndstico oportuno
para evitar llegar a la etapa de sepsis grave), sumado a su especificidad, dado a
que normalmente no se ve alterado en otro tipo de infecciones, como las viricas

(24).

Con respecto a su rol en la infeccion por SARS-CoV-2, sus valores se han visto
alterados en el 5.7% de pacientes que llegan a un laboratorio clinico y que han
dado positivo para alguna prueba de descarte o confirmacion de COVID-19. Para
el caso de pacientes graves, es decir, en pacientes hospitalizados, la alteracion de
este biomarcador fue significativamente mas frecuente (15.2%, p=0.025) en estos

casos en comparacion con los pacientes leves (no hospitalizados, 2.8%) (25).

Adicionalmente, en modelos multivariados se reportd que el hazard o riesgo para
hospitalizacion en pacientes con valores de procalcitonina alterados fue 4.9 veces
mas en comparacion con los pacientes que no presentaron valores alterados de
procalcitonina, ajustado por la edad del paciente (esta fue la unica variable que
ingresé a este modelo de regresion, es decir, fue la Unica variable asociada a la

alteracion de procalcitonina) (25).

11



2.2.1.3 Proteina C reactiva

También conocida por sus siglas de “PCR”, es una proteina producida por el
higado y es enviado al torrente sanguineo en respuesta a una inflamacion. La
inflamacion es la manera en que el cuerpo protege los tejidos cuando ocurre una
lesion o una infeccion, en este proceso hay generacion de dolor, enrojecimiento e
hinchazén en la region lesionada o afectada. Algunos trastornos autoinmunes y

enfermedades cronicas también pueden causar inflamacion (26).

Esta prueba puede ser medida en laboratorio convencional y se puede utilizar para
detectar o hacer seguimiento a algunas enfermedades que causan inflamacion, por
ejemplo, infecciones bacterianas; infeccion por hongos; enfermedad intestinal
inflamatoria, que causa hinchazén y sangrado en los intestinos; trastornos

autoinmunes, como lupus o artritis reumatoide; y osteomielitis (27).

Para una prueba de PCR estandar, la lectura normal es inferior a los 10 miligramos
por litro (mg/L). El resultado de una prueba de la proteina C reactiva con un nivel
mayor que 10 mg/L es un signo de una infeccion grave, un traumatismo o una
enfermedad cronica, el cual requiere de otros analisis para confirmar la causa
especifica. Si se realiza una prueba de proteina C reactiva de alta sensibilidad, el
cual se usa para evaluar el riesgo de padecer una enfermedad cardiaca, el riesgo
es considerado bajo si se tiene un nivel menor que 2 miligramos por litro (mg/L)
y es considerado de riesgo alto si se tiene un nivel mayor o igual que 2 mg/L

(13,25).

En relacion con el COVID-19, los niveles de PCR aumentan conforme el nivel de
severidad de esta enfermedad progresa. Mediante analisis de correlacion se ha

demostrado la PCR (R = 0.62; valor p<0.01), se asocié positivamente con las
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puntuaciones de gravedad de la tomografia computarizada realizada a pacientes
con esta enfermedad. También se ha reportado que la PCR en los pacientes con
nivel de severidad grave aumento significativamente en la etapa inicial, antes de
los hallazgos de la tomografia computarizada, esto se ha destacado debido a que

permite predecir este nivel de severidad de manera temprana (28).

2.2.2 Factores relacionados a la hospitalizacion por COVID-19

2.2.2.1 Niveles de severidad

La severidad de COVID-19 ha sido descrito en diferentes niveles en base a la
sintomatologia y otros patrones caracteristicos. Esta clasificacion lo establecio la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y es usado por todas las investigaciones

relevantes a este tema (29-32).

El paciente leve se caracteriza por presentar algin sintoma caracteristico (fiebre,
tos, fatiga, mialgias, dolor de garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea,
nauseas, vomitos, pérdida del gusto o pérdida del olfato), pero sin evidencia de

neumonia o hipoxia (29-32).

El paciente moderado presenta también alguno de los sintomas descritos,
evidencia de neumonia leve, que puede ser diagnosticada mediante una
evaluacion clinica o radioldgica, y una saturacion de oxigeno mayor o igual a 90%
en aire ambiente, es decir, no necesita oxigenacion externa. Por ese motivo, estos

pacientes generalmente no necesitan hospitalizarse (29-32).

Por otro lado, el paciente severo se caracteriza por presentar alguno de los

sintomas descritos, evidencia de neumonia, frecuencia respiratoria mayor de 30
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respiraciones por minuto y una saturaciéon de oxigeno menor a 90% en aire

ambiente. es decir, necesita oxigenacion externa (29-32).

Finalmente, el paciente critico, ademas de presentar todo lo especificado
anteriormente, también es diagnosticado con caracteristicas del sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS), sepsis o shock séptico. Por ese motivo,
necesita estar internado (UCI u otra unidad adecuada para tratar a este tipo de

pacientes segun el hospital) (29-32).

Edad

Este es un factor de riesgo presente en muchas enfermedades, debido a la pérdida
o disminuciéon de diversas funciones a nivel celular (3). En el caso de la
enfermedad COVID-19, el epitelio principalmente afectado por estas condiciones

es el pulmonar (33).

Se ha reportado que las personas adultas mayores son los que presentan mayor
riesgo para el avance en los niveles de severidad de COVID-19, teniendo como
punto de corte, la edad de 60 afios (25-27). En el caso del Pert, se ha reportado

como punto de corte la edad de 50 afios (33).

En investigaciones donde no han categorizado la edad y se ha realizado un analisis
mediante su misma naturaleza (variable numérica), se ha reportado que el riesgo
de avanzar hacia un nivel de severidad superior de esta enfermedad aumenta en
1.10 veces por cada afio de aumento de la edad (OR de 1.10, IC 95%: 1.03-1-17,

valor p=0.0043) (34).

Los grupos etareos menos afectados son los adultos jovenes y los nifios. En estos

ultimos, todavia existe una controversia acerca de que realmente son grupos que
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presentan riesgo o no. Esto debido a algunas investigaciones realizadas en estos
grupos especificamente reportan que no son un grupo de riesgo para esta

enfermedad (35-37).

Sexo

Este factor es considerado una caracteristica que genera un mayor riesgo de

presentar o aumentar la severidad de alguna enfermedad.

Existen enfermedades, como las provenientes del tracto gastrointestinal, en el cual
el sexo no se considera un factor de riesgo (32). En el caso del COVID-19, no se
cuenta con un consenso aun. Investigaciones realizadas en Asia no han

encontrado diferencias estadisticamente significativas (34,38,39).

Por otro lado, en Latinoamérica, si existen muchos reportes sobre que el sexo
masculino es el mas frecuentemente afectado por esta enfermedad (40—42). En el
caso del Perq, de igual manera, el sexo masculino es el que presenta la mayor

frecuencia y diferencia estadisticamente significativa (valor p<0.001) (33).

En el campo biologico, no se conoce con exactitud la verdadera causa sobre el
porqué de esta diferencia. Se plantea que posiblemente sea debido a conductas de
riesgo que son realizadas con mayor frecuencia por el sexo masculino, como el
poco o no cumplimiento de los diversos protocolos de bioseguridad descritos para

COVID-19 (43-45).

Presencia de comorbilidades

Este factor de riesgo ha sido descrito por la Organizacion Mundial de la Salud. En
este grupo descrito, figuran las comorbilidades como la obesidad, hipertension,
enfermedad cardiaca, enfermedad cerebrovascular, cancer, HIV, diabetes
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mellitus, enfermedad pulmonar o respiratoria y enfermedad renal, estas ultimas

ambas de caracter cronico (1,45,46).

Sobre el rol de la obesidad, diabetes e hipertension para la enfermedad COVID-
19, se ha planteado en avance del nivel de severidad de esta enfermedad, seria la
disfuncion endotelial que estaria siendo causado por estos grupos de factores (47—

49).

En la obesidad, la gravedad de la disfuncion endotelial esta en relacion con el
nivel de adiposidad visceral, y el papel de los factores proinflamatorios y el estrés
oxidativo (50,51). Esto produciria la apoptosis de las células endoteliales
vasculares y como consecuencia, se generaria disfuncion microvascular

pulmonar, fuga vascular, edema alveolar y, en ultima instancia, hipoxia (50,51).

En el caso de los demas factores (enfermedad cerebrovascular, cancer, HIV,
enfermedad pulmonar o respiratoria y enfermedad renal), la relacion que
presentan con la enfermedad COVID-19 se basa en la alteracion de la inmunidad
celular y/o humoral. Se puede presentar una disminucién de los linfocitos T y B,
ademas de la produccion de citocinas de manera excesiva, un fenémeno que ha
sido denominado como “tormenta de citocinas”. Este fendmeno también se ha
reportado en enfermedades similar a esta, como el Sindrome respiratorio del

Medio Oriente (MERS) (29,32,52).

Esta produccion excesiva de citocinas inflamatorias y mediadores quimicos seria
la principal causa para linfopenia severa, trombosis e infiltraciéon celular de
células mononucleares en multiples 6rganos, lo que ocasionaria la gravedad de la

enfermedad y en algunos casos, la muerte de estos pacientes (52).
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2.3 Formulacion de la hipotesis

No aplica para este tipo de estudio descriptivo.
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CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1

3.2

33

3.4

3.5

Nivel de la investigacion

Estudio de nivel descriptivo, debido a que el investigador no presenta como intencion

principal, establecer relaciones causales entre los diversos factores o variables (53).

Enfoque de la investigacion

Enfoque cuantitativo, debido a que se plantea un problema de estudio delimitado y
concreto, ademas de la medicion y analisis estadistico de las variables involucradas

(54).

Tipo de investigacion

Tipo basica, debido a que busca generar o incrementar conocimientos cientificos sin

contrastar ello con alglin aspecto practico (53).

Disefo de la investigacion

Estudio con disefio observacional y de corte transversal; observacional debido a que
no hay manipulacion de las variables por parte del investigador, y transversal debido

a que las variables se han medido una sola vez en el tiempo (53).

Poblacion, muestra y muestreo

La poblacion estuvo conformada por todos los informes laboratoriales provenientes
de pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza

Lab desde junio del 2020 a junio del 2021. Esta fue una cantidad de 28 731 informes.
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La muestra para analizar estuvo conformada por 380 informes laboratoriales
provenientes de pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud
privada Suiza Lab desde junio del 2020 a junio del 2021. El célculo se realizo a través

de la férmula para estimacion de una proporcion:

N=xZ2xpx*q 28731 % 1.96% % 0.5 x 0.5

= = = 380
d?«(N—1)+Z2*p=*q 0.05%2 % (28731 —1) + 1.96%2 x 0.5 x 0.5

n

Z = Nivel de confianza al 95% = 1.96

N = Tamaiio de la poblacion = 28731

d = Precision o margen de error = 0.05 0 5%

p = Proporcion esperada = 0.5 o 50%

q=1-p=0.5

Se establecid una proporcion de 0.5 o 50% debido a que esta genera el mayor de
muestra posible.

Posteriormente, se realizé un muestreo aleatorio simple sobre esta poblacion mediante
el software Epidat 4.2, con 50% mas de la muestra requerida (570), para prevenir si
alguna muestra es excluida por algun criterio, al final se logre obtener las 380 muestras
para analizar. Se escogio el muestreo aleatorio simple debido a que se analizaron datos
recolectados en el pasado que se encuentran adecuadamente enlistados, de tal forma

que cada informe tuvo la misma probabilidad de ser escogido.
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3.6

CRITERIOS DE INCLUSION:

- Informes laboratoriales de pacientes hospitalizados con diagnostico clinico y

laboratorial para COVID-19.

- Informes laboratoriales de pacientes que, al momento de la hospitalizacion, no

presentaban algtin tipo de comorbilidad.

- Informes laboratoriales que tuvieron informacion de por lo menos un biomarcador

bioquimico.
- Informes laboratoriales que tuvieron toda la informaciéon demografica (sexo y edad).

- Informes laboratoriales de pacientes diagnosticados con COVID-19 mediante prueba

antigénica o prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Informes laboratoriales, en los cuales, los resultados sobre las variables hayan sido
descritos como dudosos o hayan necesitado repeticion de la medicion (de esta forma,

se disminuyo el riesgo de resultados sesgados).

- Informes laboratoriales repetidos de pacientes a lo largo del periodo estudiado (se
considerd solo el primero debido a que este represento el estado de fase aguda, ademas

de que este estudio no fue disefiado para evaluar seguimiento).

Variables y operacionalizacion

La variable principal fue: Biomarcadores bioquimicos.
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- Definicion conceptual: Los biomarcadores bioquimicos son células o moléculas que son
detectadas y/o cuantificadas mediante pruebas de laboratorio con el fin de entender los

procesos fisiologicos o patoldgicos en un paciente (16).

- Definicion operacional: Los biomarcadores bioquimicos son medidos en sangre o en
liquidos corporales mediante la aplicacion de diversas metodologias propias de este ambito,
como inmunoturbidimetria, colorimetria, potenciometria y ECLIA. Para esta investigacion,

estos reportes fueron recolectados en una ficha técnica.

Mas informacion sobre esta variable en la siguiente pagina (cuadro de operacionalizacién

de variables).
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TIPO DE ESCALA DE
VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL DIMENSIONES INDICADOR ESCALA
VARIABLE MEDICION VALORATIVA
Cuantitativa Valor indicado en el
Proteina C reactiva Intervalo Nimero en me/L
continua informe del laboratorio u &
Cuantitativa Valor indicado en el
Dimero D Intervalo Nimero en ug/L
continua informe del laboratorio &
Cuantitativa Valor indicado en el
Ferritina Intervalo . . ,
Medido mediante la observacion de los continua informe del laboratorio | Numero en ug/L
reportes de las diversas pruebas bioquimicas — —
VARIABLE 1: Cuantitativa Valor indicado en el
en mencion realizadas en los pacientes, Glucosa . Intervalo . . Numero en mg/dL
BIOMARCADORES continua informe del laboratorio
provisto por el software de resultados de S— —
BIOQUiMICOS Cuantitativa Valor indicado en el
laboratorio y apuntado mediante una ficha Urea ] Intervalo ) ) Ntmero en mg/dL
continua informe del laboratorio
de recoleccion de datos. — —
Cuantitativa Valor indicado en el
Creatinina Intervalo Nimero en me/dL
continua informe del laboratorio g
Cuantitativa Valor indicado en el
Cloro en suero Intervalo Nimero en mEa/L
continua informe del laboratorio q
Cuantitativa Valor indicado en el
Potasio en suero Intervalo Nimero en mEa/L
continua informe del laboratorio q
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Cuantitativa

Valor indicado en el

Sodio en suero Intervalo Niimero en mEd/L
continua informe del laboratorio q
Transaminasa Cuantitativa Valor indicado en el
Intervalo Numero en U/L
oxalacética (AST/TGO) continua informe del laboratorio
Transaminasa piravica Cuantitativa Valor indicado en el
Intervalo |
(ALT/TGP) continua informe del laboratorio Numero en U/L
Cuantitativa Valor indicado en el
Deshidrogenasa lactica . Intervalo . . Nimero en UL/L
continua informe del laboratorio
Cuantitativa Valor indicado en el
Troponina T Intervalo Nimero en ne/mL
continua informe del laboratorio u &
Cuantitativa Valor indicado en el
Procalcitonina Intervalo Nimero en ne/mL
continua informe del laboratorio u &
Sexo del paciente
Medido mediante la observacion del :
Sexo Cualitativa Nominal indicado en el informe Masculino
VARIABLE 2: registro de estas caracteristicas . Femenino
del laboratorio
CARACTERISTICAS demograficas del paciente en el software de
] Edad del paciente
DEMOGRAFICAS resultados de laboratorio y apuntado Cuantitativa
Edad Razon indicado en el informe Numero en afios
mediante una ficha de recoleccion de datos. continua

del laboratorio
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1

3.7.2

Técnica

Se utiliz6 el método retrospectivo para la revision de los datos de laboratorio
registrados en el sistema “suizaresult”, los cuales, fueron recolectados mediante una

ficha técnica (anexo 2) y luego transcritos a una tabla de datos para su analisis.

En el anexo 5 se especifica el fundamento de la metodologia de cada prueba.

Descripcion

El analizador cobas 6000 forma parte de las plataformas analiticas modulares y
ofrece soluciones a medida a los laboratorios con una carga media y media-alta de
trabajo y a los laboratorios de urgencias, para pruebas de quimica clinica e

inmunoanalisis.

Para el modulo de inmunologia tiene un rendimiento de 170 test por hora, con una
capacidad de 25 posiciones de packs de reactivos y el modulo de quimica tiene un
rendimiento de pruebas de hasta 1000 test por hora, 60 posiciones de cassettes de
reactivos. El volumen de muestra varia entre 50 uL en una microcopa hasta 700 uL
es un tubo primario. El método de prueba puede ser de 1 punto, 1 punto + verificacion
de prozona, 2 puntos, 2 puntos cinéticos, 2 puntos + verificacion de prozona, 3
puntos, 1 punto + cinética, los métodos de calibracion puede ser Lineal, multipuntos
no lineales, calibracion de 2 puntos, factor K; y ademas de una calibracion preventiva
de cassettes auxiliares. El control de calidad es individual y acumulativo, en tiempo
real (Auto QC); hasta 100 controles diferentes preprogramables; QC preventivo

después de la calibracion de cassettes auxiliares. Dentro de los requerimientos de
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3.7.3

3.7.4

suministros se encuentra el agua desionizada y estéril, resistencia de 1,0 pS/cm

maximo, soluciones de lavado acido y alcalino.

Validacion

Los analizadores roche cuentan con los datos especificos de funcionamiento del test.
En los insertos de cada analito se encuentra toda la informacion como la composicion
de los reactivos, fundamento de las pruebas, insumos necesarios para realizar la
prueba, duracion de la prueba, estabilidad del reactivo, limites de deteccion,

intervalos de referencia, asi como también datos sobre la precision y exactitud.

Para determinacion de la precision de cada analito se emplearon muestras humanas
y controles segun un protocolo interno con repetibilidad (n=21) y precision
intermedia (suero/plasma: 3 alicuotas por serie, 1 serie por dia durante 21 dias). De
los cuales, se calcula la media, desviacion estandar y el coeficiente de variacion.
Seguidamente se realiza la comparacion métodos, en donde se compara los valores
de lo analitos a estudiar en suero, plasma u orina humana obtenidos en el analizador
Roche/Hitachi ¢501 y con los obtenidos con el reactivo correspondiente en un

analizador Roche/Hitachi 917.

Confiabilidad

El control de calidad interno que realiza el laboratorio es de manera diaria usando
material de control provisto por la empresa ROCHE, estos controles son de suero
liofilizado a base de suero humano en dos intervalos de concentracion. De esta
manera Los controles se emplean para controlar la exactitud y la precision de los

ensayos.
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El programa de control de calidad externa que realiza el laboratorio (EQAS), es
brindado por la empresa BIO-RAD. La cual evalia mensualmente la calidad del
rendimiento del laboratorio, comparandose con gran cantidad de grupos pares de
laboratorio, que utilizan las mismas metodologias, instrumentos y reactivos,

permitiendo identificar las fuentes de error en toda la fase analitica de la prueba.

3.8 Plan de procesamiento y analisis de datos

3.8.1

3.8.2

Previo a la recoleccion

Este proyecto de investigacion, previo a recolectar los datos, recibid la aprobacion
por parte de la Universidad Norbert Wiener (Anexo 3) y de la jefa del laboratorio de
la institucion de salud privada Suiza Lab (Anexo 4). Solo cuando se tuvo ambas

aprobaciones, se inicid con la recoleccion de los datos.

Procedimientos para la recoleccion

La recoleccion se bas6 en la transcripcion de la informacion de las variables hacia la
hacia la ficha de recoleccion de datos a partir del software del laboratorio. Luego,
hacia un documento de Excel, y finalmente, hacia una base de datos del programa

estadistico STATA 17.0.

Posterior a recolectar la informacion de las variables numéricas, se procedieron a
categorizarlas debido a que, de esta forma, los resultados de esta investigacion

pueden ser utilizados o tomados en cuenta de forma mas directa o practica:

- Edad: Se utiliz6 el punto de corte de 60 afios, dado que este sido catalogado como

un factor de riesgo para muerte en pacientes hospitalizados (38,41).
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- Para todos los demas biomarcadores, se utilizaron puntos de corte que el laboratorio
Suiza Lab aplica en su rutina diaria, los cuales, provienen de las recomendaciones
provistas por ROCHE (55), empresa reconocida a nivel mundial en el ambito de

salud y farmacéutica. Estos puntos de corte son los siguientes:

Biomarcador Intervalos de referencia
Urea 16.6 —48.5 mg/dL
Creatinina 0.60 — 1.40 mg/dL
Glucosa 70 — 100 mg/dL
Lactato deshidrogenasa (LDH) 0.01 —480 U/L
Transaminasa Glutdmico
0-37U/L
Oxalacética (TGO)
Transaminasa Glutdmico
0-41U/L
Piravica (TGP)
Proteina C reactiva (PCR) < 0.9 mg/dL
Ferritina 15— 150 ng/mL
Procalcitonina < 0.5 ng/mL
Cloro 98 — 107 mmol/L
Sodio 135 — 148 mmol/L
Potasio 3.5—-5.3 mmol/L
Troponina 0-0.03 ng/mL
Dimero D 0—0.5ug/mL
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3.8.3 Analisis de datos

Para la descripcion de las variables cualitativas, se utilizaron las frecuencias relativas
y absolutas. En el caso de las variables cuantitativas, se utilizaron la media y
desviacion estandar (si la distribucion de los datos fue normal) o la mediana y el
rango intercuartil (percentil 25 y percentil 75) (si la distribucion de los datos no fue
normal). Esta evaluacion de la normalidad consistio en que, si esta distribucion fuese
normal, deberia seguir los siguientes criterios en conjunto: cercania entre la media y
mediana, sesgo cercano a 0, y curtosis cercana a 3. Para corroborar esta normalidad,

se utiliz6 la prueba de Kolmorogov-Smirnov.

Para determinar la presencia de diferencias significativas entre las prevalencias de
alteracion de biomarcadores segin el sexo y la edad, se elaboraron tablas de
contingencia (permitieron observar estas prevalencias de alteracion), en cuyos datos

mostrados, se aplico la prueba de Chi-cuadrado.
Los valores p menores a 0.05 se consideraron como estadisticamente significativos.

Se utilizo6 el software estadistico STATA 17.0.

3.9 Aspectos éticos

Esta investigacion no necesitd de consentimientos informados debido a que no existio

participacion de sujetos humanos.

Adicionalmente, se contd con la aprobacion del comité de ética de la Universidad

Norbert Wiener (3).
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Resultados

4.1.1 Flujograma de seleccion de participantes

Durante el proceso de muestreo (codigos aleatorios provistos por el software Epidat
4.2), que se realizdé con 50% mas de la muestra establecida (570) a partir de la
poblacion de estudio, se verifico el cumplimiento de los criterios de seleccion uno
por uno. Por lo tanto, se seleccionaron los primeros 380 informes laboratoriales
aleatorios que cumplieron con estos, excluyéndose 9 muestras por el siguiente
criterio: Informes laboratoriales descritos como dudosos o que necesitaron repeticion
de la medicion. No hubo exclusiones por el tltimo criterio (informes laboratoriales

repetidos de pacientes a lo largo del periodo estudiado).

4.1.2 Descripcion de los datos

Con respecto a las caracteristicas demograficas, predominaron el sexo masculino

(76.6%) (figura 1) y la edad mayor o igual a 60 afios (64.2%) (figura 2).

Figura 1. Frecuencia del sexo en la muestra estudiada

23.42%

76.58%

|_ Femenine [ Masculino
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Figura 2. Frecuencia de la edad (afios) en la muestra estudiada

35.79%

64.21%

| P Menorde 60 [ Mayor o igual a 60 |

Ademas, en la tabla 1 se observa que la evaluacion de la normalidad mediante la
prueba de Kolmogoérov-Smirnov determind que los datos numéricos de todos los
biomarcadores evaluados tuvieron una distribucion diferente a lo normal, debido a
que obtuvieron valores p significativos (p<0.05). Por ese motivo, es que se procedid

a su descripcion en base a la mediana y el rango intercuartil (percentil 25 y 75).

Tabla 1. Evaluacion de la normalidad de los biomarcadores

Biomarcadores
Mediana (rango intercuartil) p

- Valores numéricos
Urea (mg/dL) 38.9 (29.2, 56) <0.001
Creatinina (mg/dL) 0.8 (0.6, 1.005) <0.001
Glucosa (mg/dL) 132 (111, 176) <0.001
LDH (U/L) 360 (244.5, 572.5) <0.001
PCR (mg/dL) 13.6 (5.8, 22.9) <0.001
TGO (U/L) 41 (30, 60.8) <0.001
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TGP (U/L) 55(35.7, 95.5) <0.001

Ferritina (ng/mL) 1079 (731, 1558) <0.001
PCT (ng/mL) 0.2 (0.1,0.4) <0.001
Cloro (mmol/L) 101.9 (99, 105) 0.002
Sodio (mmol/L) 136 (133, 138.1) <0.001
Potasio (mmol/L) 4.3(3.9,4.7) <0.001
Troponina T (ng/mL) 0.02 (0.02, 0.04) <0.001
Dimero D (ug/mL) 1.3 (0.6, 3.8) <0.001

LDH: Lactato Deshidrogenasa. PCR: Proteina C Reactiva. TGO:
Transaminasa Glutamico Oxalacética. TGP: Transaminasa Glutamico

Piruvica. PCT: Procalcitonina.

Mediante estos datos numéricos, las frecuencias de alteracion de los diferentes

biomarcadores fueron:

- Se encontraron, predominantemente, valores alterados para la glucosa (valores
altos, 85.1%), PCR (valores altos, 96%), TGO (valores altos, 59.2%), TGP (valores
altos, 65.1%), ferritina (valores altos, 100%), y Dimero D (valores altos, 82.6%).

Todo ello resumido en la figura 3.
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Figura 3. Proporciones de valores alterados de los marcadores bioquimicos evaluados
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- Por otro lado, se encontraron, con mayor frecuencia, valores dentro de los intervalos
de referencia para la rea (64.8%), creatinina (66.6%), LDH (64.8%), procalcitonina
(77.3%), cloro (71.7%), sodio (58.2%), potasio (87.9%), y troponina T (73.8%) Todo

ello resumido en la figura 4.
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Figura 4. Proporciones de valores dentro del intervalo de referencia de los marcadores

bioquimicos evaluados
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4.1.3 Prevalencias de alteracion segln el sexo

Se encontraron los siguientes resultados representados en la tabla 2:

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de urea, segun el sexo (p=0.718).

- La prevalencia de valores bajos de creatinina en las mujeres (41.6%) fue
significativamente mayor en comparacion con los varones (13.8%, p<0.001). La
prevalencia de valores altos de creatinina en los varones (12.7%) fue

significativamente menor en comparacion con las mujeres (14.6%, p<0.001).
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- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de glucosa segun el sexo (p=0.769).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de LDH segun el sexo (p=0.745).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de PCR segun el sexo (p=0.752).

- La prevalencia de wvalores altos de TGO en los varones (62.6%) fue

significativamente mayor en comparacion con las mujeres (48.2%, p=0.021).

- La prevalencia de valores altos de TGP en los varones (68.7%) fue

significativamente mayor en comparacion con las mujeres (53.7%, p=0.013).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de PCT segtin el sexo (p=0.277).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de cloro, segun el sexo (p=0.495).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de sodio, segun el sexo (p=0.303).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de potasio, segun el sexo (p=0.223).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de troponina T segun el sexo (p=0.297).
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- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de dimero D segun el sexo (p=0.159).

Tabla 2. Tabla de contingencia entre el sexo y los biomarcadores.

Sexo
Biomarcadores Femenino Masculino p*
n (%) n (%)
Urea
Dentro del intervalo de referencia 55 (65.5) 190 (65.5)
Bajo 334 6(2.1) 0.718
Alto 30 (34.1) 94 (32.4)
Creatinina
Dentro del intervalo de referencia 39 (43.8) 214 (73.5)
Bajo 37 (41.6) 40 (13.8)  <0.001
Alto 13 (14.6) 37 (12.7)
Glucosa
Dentro del intervalo de referencia 14 (15.9) 42 (14.6)
Alto 74 (84.1) 245 (85.4) 0.76%
LDH
Dentro del intervalo de referencia 55 (66.3) 173 (64.3)
Alto 28(33.7) 96 (35.7) 078
PCR
Dentro del intervalo de referencia 3(3.4) 12 (4.2)
Alto 84 (96.6) 273 (95.8) 072
TGO
Dentro del intervalo de referencia 42 (51.8) 98 (37.4)
Alto 39 (48.2) 164 (62.6) 0021
TGP
Dentro del intervalo de referencia 38 (46.3) 82 (31.3) 0.013
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Alto 44 (53.7) 180 (68.7)

PCT
Dentro del intervalo de referencia 67 (81.7) 212 (76.0)

Alto 15(18.3) 67 (24.0) 0277
Cloro

Dentro del intervalo de referencia 64 (73.6) 202 (71.1)
Bajo 9(10.3) 43 (15.2) 0.495
Alto 14 (16.1) 39 (13.7)
Sodio

Dentro del intervalo de referencia 49 (56.3) 167 (58.8)
Bajo 32(36.8) 108 (38.0)  0.303
Alto 6 (6.9) 93.2)

Potasio

Dentro del intervalo de referencia 76 (87.4) 250 (88.1)
Bajo 9 (10.3) 18 (6.3) 0.223
Alto 2(2.3) 16 (5.6)

Troponina T

Dentro del intervalo de referencia 49 (69.0) 182 (75.2)

Alto 22 (31.0) 60 (24.8) 0277
Dimero D

Dentro del intervalo de referencia 10 (12.2) 52 (18.9)

Alto 72 (87.8) 223 (81.1) 0199

LDH: Lactato Deshidrogenasa. PCR: Proteina C Reactiva. TGO: Transaminasa
Glutamico Oxalacética. TGP: Transaminasa Glutdmico Piravica.  PCT:

Procalcitonina. *Prueba de Chi-cuadrado.



4.1.4 Prevalencias de alteracion segliin la edad

Se encontraron los siguientes resultados representados en la tabla 3:

- La prevalencia de valores bajos de urea en las personas menores de 60 afios (5.2%)
fue significativamente mayor en comparacion con los mayores o iguales a 60 afios
(0.8%, p<0.001). La prevalencia de valores altos de Urea en las personas mayores o
iguales a 60 afios (41.2%) fue significativamente mayor en comparacion con los

menores de 60 afios (17.8%, p<0.001).

- La prevalencia de valores bajos de creatinina en las personas menores de 60 afios
(26.5%) fue significativamente mayor en comparacion con los mayores o iguales a
60 afios (16.8%, p=0.009). La prevalencia de valores altos de creatinina en las
personas mayores o iguales a 60 afos (16.4%) fue significativamente mayor en

comparacion con los menores de 60 afios (7.3%, p=0.009).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de glucosa segun la edad (p=0.266).

- La prevalencia de valores altos de LDH en las personas mayores o iguales a 60 afios
(39.5%) fue significativamente mayor en comparacion con los menores de 60 afios

(27.9%, p=0.029).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de PCR segun la edad (p=0.147).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias de valores altos

de TGO segun la edad (p=0.783).
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- La prevalencia de valores altos de TGP en las personas menores de 60 afios (76.4%)
fue significativamente mayor en comparacion con los mayores o iguales a 60 afios

(58.8%, p=0.001).

- La prevalencia de valores altos de PCT en las personas mayores o iguales a 60 afios
(26.8%) fue significativamente mayor en comparacion con los menores de 60 afios

(15.4%, p=0.013).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de cloro, segun la edad (p=0.096).

- No se encontraron diferencias significativas entre las prevalencias, tanto de valores

bajos, como altos de sodio, segun la edad (p=0.324).

- La prevalencia de valores bajos de potasio en las personas menores de 60 afios
(12%) fue significativamente mayor en comparacion con los mayores o iguales a 60
afios (4.6%, p=0.005). La prevalencia de valores altos de potasio en las personas
menores de 60 afios (7.5%) fue significativamente mayor en comparacion con los

mayores o iguales a 60 afios (3.4%, p=0.005).

- La prevalencia de valores altos de troponina T en las personas mayores o iguales a
60 afios (32.5%) fue significativamente mayor en comparacion con los menores de

60 aios (14.6%, p=0.001).

- La prevalencia de valores altos de dimero D en las personas mayores o iguales a 60
afios (87.8%) fue significativamente mayor en comparacion con los menores de 60

afios (73.2%, p<0.001).
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Tabla 3. Tabla de contingencia entre la edad y los biomarcadores.

Edad
Biomarcadores <60 afios > 60 afios p*
n (%) n (%)
Urea
Dentro del intervalo de referencia 104 (77.0) 141 (58.0)
Bajo 7(5.2) 2(0.8) <0.001
Alto 24 (17.8) 100 (41.2)
Creatinina
Dentro del intervalo de referencia 90 (66.2) 163 (66.8)
Bajo 36 (26.5) 41 (16.8) 0.009
Alto 10 (7.3) 40 (16.4)
Glucosa
Dentro del intervalo de referencia 24 (17.7) 32 (13.4)
Alto 112 (82.3) 207 (86.6) 0200
LDH
Dentro del intervalo de referencia 93 (72.1) 135 (60.5)
Alto 36(27.9)  88(39.5) 002
PCR
Dentro del intervalo de referencia 8 (6.0) 7(2.9)
Alto 125 (94.0) 232 (97.1) 0147
TGO
Dentro del intervalo de referencia 49 (39.8) 91 (41.4)
Alto 74 (60.2) 129 (58.6) 0783
TGP
Dentro del intervalo de referencia 29 (23.6) 91 (41.2)
Alto 94 (76.4) 130 (58.8) 0-001
PCT
Dentro del intervalo de referencia 110 (84.6) 169 (73.2) 0.013
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Alto 20 (15.4) 62 (26.8)
Cloro

Dentro del intervalo de referencia 101 (75.9) 165 (69.3)

Bajo 20 (15.1) 32 (13.5) 0.096
Alto 12 (9.0) 41 (17.2)
Sodio
Dentro del intervalo de referencia 84 (63.2) 132 (55.5)
Bajo 45 (33.8) 95 (39.9) 0.324
Alto 4 (3.0) 11 (4.6)
Potasio

Dentro del intervalo de referencia 107 (80.5) 219 (92.0)
Bajo 16 (12.0) 11 (4.6) 0.005
Alto 10 (7.5) 8(3.4)

Troponina T

Dentro del intervalo de referencia 94 (85.4) 137 (67.5)
Alto 16 (14.6) 66 (32.5) 0-001
Dimero D
Dentro del intervalo de referencia 34 (26.8) 28 (12.2)
Alto 93(73.2) 202 (87.8) =000

LDH: Lactato Deshidrogenasa. PCR: Proteina C Reactiva. TGO: Transaminasa
Glutamico Oxalacética. TGP: Transaminasa Glutamico Piravica.  PCT:

Procalcitonina. *Prueba de Chi-cuadrado.
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4.2

Discusion

Con respecto a las caracteristicas demograficas, lo observado sobre una
predominancia de varones y de pacientes hospitalizados mayores o iguales a 60 afios,
es similar a lo reportado por diferentes investigaciones (3,57-65). Esto confirmaria lo
expresado en la literatura sobre que estas caracteristicas serian factores de riesgo para

la hospitalizacion por la COVID-19, y, por lo tanto, las politicas de salud publica

deberian ir dirigidas, principalmente, a personas con estas caracteristicas.

Con respecto a los biomarcadores hallados en este estudio que tuvieron una
predominancia en valores alterados, las medianas por encima del intervalo de
referencia, tanto para la PCR (6,21,58,59,61-63,65—72), como para la ferritina
(59,62,68,73), coinciden con todas las investigaciones consultadas que evaluaron estos

biomarcadores en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Ademas, las medianas por encima del intervalo de referencia, tanto para el Dimero D
(21,58,62,67,69,70,72,74), como para las transaminasas TGO y TGP (6,59,63,71),
coinciden con la gran mayoria de estudios que evaluaron estos biomarcadores. No
obstante, para el Dimero D, no concuerda con tres investigaciones (65,66,68), y para
las transaminasas, no concuerdan con dos investigaciones (65,66); los cuales,

reportaron medianas dentro del intervalo de referencia.

Esta diferencia podria ser explicada por el punto en el tiempo en el que se tomaron las
mediciones de estos biomarcadores, ya que, esas investigaciones las midieron cuando
los pacientes llegaron al servicio de hospitalizacion (inicio de la gravedad de la
enfermedad, por ello, los reportes de valores dentro de los intervalos de referencia),

en comparacion con la presente tesis, que se realizd cuando el paciente ya se
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encontraba hospitalizado (gravedad de la enfermedad en avance, por ello, el aumento

de estos valores).

Finalmente, de dos estudios que han evaluado los niveles de glucosa, solo una
investigacion (69) coincide con que la mediana se encuentra por encima del intervalo
de referencia. En contraste, el estudio de Acosta et al. (6) reportd que solo el 35.3%
presentaron hiperglicemia (solo reportd la forma categorizada de esta variable), en
comparacion con el 85.1% de la presente tesis. Dado que ambas investigaciones,
abordaron pacientes que, previo a los sintomas de COVID-19, se encontraban sanos o
con parametros estables de los diferentes analitos evaluados, entonces, esta diferencia
podria deberse a dos motivos; el primero, un tamafio de muestra pequefio por parte del
estudio de Acosta et al. (17 muestras), lo que pudo haber influenciado (azar) en que se
encontraran pocos pacientes con alteracion de este biomarcador; el segundo, un punto
de corte més alto por parte de ese estudio (>120 mg/dL) en comparacion con esta tesis
(>100 mg/dL), lo que generaria que las personas con valores de glucosa mayores de
100, pero menos de 120 mg/dL, figuren con “normales” bajo esa clasificacion, y, por

lo tanto, el porcentaje de pacientes con hiperglicemia se observe menor.

Con respecto a los biomarcadores hallados en este estudio que tuvieron una
predominancia de valores dentro de los intervalos de referencia, todas las
investigaciones consultadas que han evaluado estos biomarcadores en pacientes
hospitalizados por COVID-19, concuerdan también con ello, para la creatinina
(21,59,61,63,65-69), LDH (59,62,68,69,71), procalcitonina (65,66,68,72), cloro y

sodio (59,61,69), y troponina T (65,68).

Mediante esta diversa evidencia cientifica a favor, se resalta que estos biomarcadores

no serian tutiles para medir en pacientes hospitalizados por COVID-19, y, por lo tanto,

42



no deberian considerarse para esta enfermedad (y asi evitar un gasto innecesario en el
paciente), al menos que alguno en particular presente comorbilidad relacionada

especificamente a alguno de estos biomarcadores, y que justifique su medicion.

Con excepcion de la urea, ya que de dos estudios que evaluaron este biomarcador
(65,66), ambos reportaron que la mediana de los datos se encuentra por encima del
intervalo de referencia, en comparacion con el presente estudio, que reportd una
mediana dentro del intervalo de referencia. Esta diferencia podria deberse a que dichas
investigaciones se realizaron en instituciones de salud publicas, en comparacion con

esta tesis que se realizé en un &mbito privado.

Esto pudo haber generado que, para esta tesis, se hayan presentado, probablemente,
pacientes con menores severidades, sin comorbilidades, o con un mejor control de
estas, y que influenciaron en una mayor proporcion de niveles de trea “normales”.
Otra posible causa, podria deberse a que ambos estudios reportaron una alta cantidad
de pacientes criticos (cercano al 50% de la muestra) en comparacion con los severos
(tanto el nivel severo, como el critico, son los que caracterizan a los pacientes
hospitalizados), y que esto haya influenciado en esta gran cantidad de valores altos de

urea.

Sin embargo, dada la poca evidencia cientifica atn sobre este biomarcador (solo dos
antecedentes que han evaluado urea), y que esta tesis no tuvo la informacion sobre la
presencia de comorbilidades especificas, ni la proporcion de pacientes hospitalizados
severos vs. criticos, no se podria determinar objetivamente, si este biomarcador seria

util para poder ser medido en cualquier paciente hospitalizado por COVID-19.

Con respecto a la evaluacion de biomarcadores segun el sexo y edad para pacientes

hospitalizados por COVID-19, el estudio de Wang et. al (75), es el tinico que hasta el

43



momento ha realizado este analisis. No obstante, no mencion6 qué marcadores
bioquimicos evalud, solo reportd los que tuvieron diferencias significativas segtn el
sexo y la edad. En el caso del sexo, reportd diferencias significativas de los valores de
Creatinina y PCR entre varones y mujeres; mientras que esta tesis reporto ello para la
Creatinina, TGO y TGP. En el caso de la edad, reportd diferencias significativas de
los valores de Dimero D entre mayores o igual de 60 afios vs. menores de 60 afos;
mientras que esta tesis reportd ello para la Urea, Creatinina, LDH, TGP,
Procalcitonina, Potasio, Troponina T, y Dimero D. Sin embargo, el hecho de ser solo
una evidencia cientifica, y que, ademas, esta haya abordado un pequefio de tamafio de
muestra (49), no habria un punto de comparacion para realizar una explicacion
adecuada de las diferencias encontradas entre los resultados de esa investigacion con

respecto a esta tesis.

Dado que esta tesis hall6 relevancia (por su mayor frecuencia de alteracion) para los
marcadores bioquimicos TGO y TGP, y que, al mismo tiempo, estos fueron relevantes
segun el sexo (porque sus valores altos fueron estadisticamente diferentes entre
varones y mujeres); asi como también, para el marcador bioquimico Dimero D, y que,
al mismo tiempo, este fue relevante segiin la edad (porque sus valores altos fueron
estadisticamente diferentes entre mayores y menores de 60 afos), entonces, los
laboratorios podrian considerar estos marcadores como potencialmente (escasa
evidencia cientifica alin como para confirmar ello) a ser utilizados para grupos de
riesgo especificos. Por ejemplo, podrian realizar seguimiento del marcador Dimero D
en personas mayores o iguales de 60 afios. Por otro lado, para realizar un seguimiento
general a pacientes hospitalizados por COVID-19, se podrian considerar (segin
disponibilidad del laboratorio) también a los demas marcadores bioquimicos que esta

tesis reportd que tuvieron una mayor frecuencia de alteracion.
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Como fortalezas de esta investigacion, se tiene que es de las primeras en
Latinoamérica, en evaluar marcadores bioquimicos de forma mas amplia en pacientes
hospitalizados con COVID-19, asi como la primera en la region en describir la
diferencia en las prevalencias entre estos biomarcadores y dos factores de riesgo
importantes, como lo son el sexo y la edad. Esto ultimo podria ayudar a actualizar la
evidencia cientifica sobre qué grupos de riesgo necesitarian mayor atencion, y mejorar

la toma de decisiones sobre qué pruebas de laboratorio se deberian priorizar.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

En esta poblacion de pacientes hospitalizados por COVID-19, las mayores
prevalencias de alteracion se presentaron para los marcadores bioquimicos: glucosa,

PCR, TGO, TGP, ferritina y Dimero D.

Con respecto al sexo, los varones presentaron una menor prevalencia tanto de valores
bajos como altos de creatinina. Por otro lado, estos mismos presentaron mayores

prevalencias de valores altos de TGO y TGP.

Con respecto a la edad, los pacientes mayores o iguales a 60 afios tuvieron mayores
prevalencias de valores altos de urea, creatinina, LDH, PCT, troponina T, y Dimero
D. En contraste, estos mismos presentaron menores prevalencias de valores bajos de
urea y creatinina, y de valores altos TGP; ademas de menores prevalencias tanto para

valores bajos como altos de potasio.

5.2 Recomendaciones

Se recomienda confirmar la presencia de alguna comorbilidad de interés (por su
relacion con algiin marcador bioquimico) mediante diversos examenes médicos y/o
laboratoriales. De esta forma, se estaria completamente seguro de que la alteracion de

alguno de estos biomarcadores se deba a la COVID-19.

Ademas, dado que existen pocos estudios sobre marcadores bioquimicos para esta
poblacion en Pert, se sugiere replicar con el fin de confirmar los resultados de este

estudio, y en multiples centros para ampliar la validez externa.
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ANEXOS

Anexo N°1: Matriz de consistencia

Titulo de la investigacion: “Alteracion de marcadores bioquimicos en pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada

Suiza Lab desde junio del 2020 a junio del 2021~

Formulacion del problema Objetivos Hipotesis Variables Disefio
metodologico
Hipotesis General: Variable 1: - Tipo de
Problema General: Objetivo General: La prevalencia de marcadores bioquimicos | Biomarcadores Investigacion:
(Cual sera la prevalencia de marcadores Determinar la prevalencia de marcadores alterados en pacientes hospitalizados por bioquimicos Aplicada.
bioquimicos alterados en pacientes bioquimicos alterados en pacientes COVID-19 en la institucion de salud Dimensiones: - Método y
hospitalizados por COVID-19 en la hospitalizados por COVID-19 en la privada Suiza Lab desde junio del 2020 a Proteina C disefio de la
institucion de salud privada Suiza Lab institucion de salud privada Suiza Lab junio del 2021, sera mayor al 50% para la reactiva, investigacion:
desde junio del 2020 a junio del 2021? desde junio del 2020 a junio del 2021. proteina C reactiva y el Dimero D, y Dimero D, Observacional,
menor al 50% para los demas restantes. Ferritina, descriptivo.
Glucosa, Urea, - Poblacion y
Problemas Especificos: Objetivos Especificos: Hipotesis Especificas:
Creatinina, muestra:
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- (Cual sera la prevalencia de marcadores
bioquimicos alterados en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la

institucion de salud privada Suiza Lab
desde junio del 2020 a junio del 2021,
distribuidos por el sexo?

- (Cual sera la prevalencia de marcadores
bioquimicos alterados en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la

institucion de salud privada Suiza Lab
desde junio del 2020 a junio del 2021,

distribuidos por la edad?

- Establecer la prevalencia de marcadores
bioquimicos alterados en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la

institucion de salud privada Suiza Lab
desde junio del 2020 a junio del 2021,
distribuidos por el sexo.

- Determinar la prevalencia de marcadores
bioquimicos alterados en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la

institucion de salud privada Suiza Lab
desde junio del 2020 a junio del 2021,

distribuidos por la edad.

- Los varones seran los que presentaran
una mayor prevalencia de marcadores
bioquimicos alterados en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en la
institucion de salud privada Suiza Lab
desde junio del 2020 a junio del 2021.

- Las personas mayores de 60 afios seran
los que presentaran una mayor prevalencia
de marcadores bioquimicos alterados en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en
la institucion de salud privada Suiza Lab

desde junio del 2020 a junio del 2021.

Cloro en suero,
Potasio en
suero, Sodio en
suero,
Transaminasa
oxalacética
(AST/TGO),
Transaminasa
piruvica
(ALT/TGP),
Deshidrogenasa
lactica,
Troponina T,
Procalcitonina.
Variable 2:
Demograficas
Dimensiones:
- Sexo

- Edad

28 731 informes
laboratoriales
provenientes de
pacientes
hospitalizados
por COVID-19
en la institucion
de salud privada
Suiza Lab desde
junio del 2020 a
junio del 2021;
muestra de 380
informes

laboratoriales.
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Anexo N°2: Ficha técnica

Cédigo del informe laboratorial:

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

1. Edad: afnos

2. Sexo:
a) Masculino

b) Femenino

BIOMARCADORES BIOQUIMICOS

3. Proteina C reactiva: _ mg/L 10. Potasio en suero:  mEq/L

4. DimeroD:  ug/L 11. Sodio en suero:  mEq/L

5. Ferritina: ~ ug/L 12. Transaminasa oxalacética: U/L
6. Glucosa:  mg/dL 13. Transaminasa piravica: U/L
7.Urea:  mg/dL 14. Deshidrogenasa lactica: UI/L
8. Creatinina:  mg/dL 15. Troponina T: ~~ ng/mL
9.Cloroensuero:  mEqg/L 16. Procalcitonina: ng/mL
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Anexo N°3: Metodologias de los marcadores bioquimicos

BIOMARCADORES BIOQUIMICOS

Proteina C reactiva
Prueba inmunoturbidimétrica potenciada con
particulas. La CRP humana se aglutina con las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-CRP. El precipitado se

determina por turbidimetria.

Potasio en suero

POTENCIOMETRIA

Dimero D
Prueba inmunoturbidimétrica potenciada con
particulas. La CRP humana se aglutina con las
particulas de latex recubiertas con anticuerpos
monoclonales anti-CRP. El precipitado se

determina por turbidimetria.

Sodio en suero

POTENCIOMETRIA

Ferritina
ECLIA: Técnica sandwich. Duracion total del

ensayo: 18 minutos

Transaminasa oxalacética
Método segun la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC) con activacion por

piridoxal-5'-fosfato.

Glucosa

Método enzimatico de referencia empleando

Transaminasa pirdvica
Método segun la Federacion Internacional de

Quimica Clinica (IFCC) pero sin activacion por

Test cinético con ureasa y glutamato

deshidrogenasa

hexoquinasa.
piridoxal-5'-fosfato.3
Deshidrogenasa lactica
Urea Meétodo segun la Federacion Internacional de

Quimica Clinica (IFCC) pero sin activacion por
piridoxal-5'-fosfato.3. La tasa inicial de formacion

de NADH es directamente proporcional a la
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actividad catalitica de la LDH. Se determina

midiendo el aumento de la

absorbancia a 340 nm.

Creatinina
Esta prueba cinética colorimétrica se basa en el
método de Jaffé. En una solucion alcalina, la

creatinina forma un complejo amarillo-rojizo con el

Troponina T

ECLIA: Técnica sandwich. Duracion total del test:

picrato. La tasa de formacion de colorante es 18 minutos.
proporcional a la concentracion de creatinina en la
muestra
Procalcitonina

Cloro en suero

POTENCIOMETRIA

ECLIA: Técnica sandwich. Duracion total del test:

18 minutos.
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Anexo N°4: Carta de aprobacion de la institucion para la recoleccion de datos

Lima, 10 de noviembre del 2021

Jefa de Laboratorio de Suiza Lab,

Dra. Claudia Giovanna Gianoli Keller

De mi mayor consideracion:

Yo, Melissa Melgarejo, Bachiller en Tecnologia Médica de la Universidad Privada Norbert
Wiener, tengo a bien dirigirme a usted para saludarla cordialmente, y asimismo solicitarle el
permiso para la realizacion del proyecto de tesis “Alteracién de marcadores bioquimicos en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en la institucion de salud privada Suiza Lab desde
junio del 2020 a junio del 20217

Especificamente, se le solicita permiso para la recoleccion de datos enteramente enfocados
solo en las variables que el presente proyecto pretende evaluar. Es decir, no se incluira datos
personales que puedan afectar la confidencialidad, como: nombres del paciente, direccion,

teléfonos o algin otro tipo de informacion personal que permita identificar al paciente.

Sin otro particular, agradezco su tiempo y atencidn.

SUiZA LAB S.AC.

91, CLAUDIA GIANOLI RELLER
LABORATORIR CLINICO
CHPITITE RNELRTSD IPCAR 1217662

13 Nov 2021
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Anexo N°5: Aprobacion del comité de ética.

?\‘ﬂkﬂ COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA

- INVESTIGACION
Universidad
Norbert Wiener
Lima, 07 de noviembre de 2021
Investigador(a):

Melgarejo Cobian, Melissa
Exp. N° 1145-2021

Cordiales saludos, en conformidad con el proyecto presentado al Comité
Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener,
titulado: “ALTERACION DE MARCADORES BIOQUIMICOS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN LA INSTITUCION DE SALUD PRIVADA
SUIZA LAB DESDE JUNIO DEL 2020 A JUNIO DEL 20217, el cual tiene como
investigador principal a Melgarejo Cobian, Melissa.

Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Ftica para la investigacién de la Universidad Privada
Norbert Wiener, en sesion virtual ha acordado la APROBACION DEL PROYECTO de
investigacion, para lo cual se indica lo siguiente:

1. La vigencia de esta aprobacién es de un afio a partir de la emisién de este
documento.

2. Toda enmienda o adenda que requiera el Protocolo debe ser presentado al
CIEI y no podré implementarla sin la debida aprobacion.

3. Debe presentar 01 informe de avance cumplidos los 6 meses y el informe final
debe ser presentado al afio de aprobacion.

4. Los tramites para su renovacién deberdn iniciarse 30 dias antes de su
vencimiento juntamente con el informe de avance correspondiente.

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente

Yenny Marisol Bellido Fuentes
Presidenta del CIEI- UPNW
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Anexo N°6: Informe del Test de Similitud

@ 10% de similitud general
Principales fuentes encontradas en las siguientes bases de datos:

« 10% Base de datos de Internet + 2% Base de datos de publicaciones
+ Base de datos de Crossref + Base de datos de contenido publicado de Cross
« 5% Base de datos de trabajos entregados

FUENTES PRINCIPALES

Las fuentes con &l mayor nimerc de coincidencias dentro de la entrega. Las fuentes superpuestas no se
mostraran.

repositorio.uwiener.edu._pe

o 2
Imtemet
e hdl.handle.net 3%
Intemet
itorio. cedu.
° repositorio.unac.edu.pe 1%
mtemet
o Universidad Wiener on 2023-02-03 <1%
Submitted works
itorio. .edu.
o repositorio.unap._edu.pe 1%
Imtemet
itorio.uwi _edu.pe:8443
o repositorio.uwiener.edu.pe <1%
Internet
o "Abdomen agudo como manifestacion inicial de enfermedad de Kawas... <1%
Crossref
e Universidad Wiener on 2022-12-19 <1%

Submitted works
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