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Resumen

Introduccion: La COVID-19 ha generado un conjunto de sintomas que se mantienen
luego de la primoinfeccion. Estas secuelas son denominadas como el sindrome post
COVID, tienen manifestaciones inflamatorias donde las interleucinas pueden estar
elevadas y pueden tener caracteristicas clinicas diferentes segun variables clinicas y
demograficas. El objetivo de este estudio fue determinar la concentracion de Interleucina
6 (IL-6) en pacientes adultos con y sin sindrome post COVID en Lima, 2022. Materiales
y Métodos: Se disefié un estudio observacional de corte trasversal en 187 pacientes
con sintomas (n=77, 41.2%) y sin sintomas. Se incluyeron muestras séricas de
pacientes con sindrome post COVID, de ambos sexos, >18 afios, con antecedentes de
COVID-19, e inmunizados. La cuantificacion de IL-6 se realizé por
electroquimioluminiscencia en el analizador eCL8000 ECLIA a partir de muestras de
suero. Se considerd como un rango de normalidad 1500-5000 pg/ml de IL-6 en ambos
grupos. Resultados: Del total de pacientes 40 (51.9%) fueron mujeres y el rango etario
mas frecuente fue el de >60 afios con 30 (39%) casos. La concentracion de IL-6 en los
pacientes con y sin sintomas fue de 6.3 £ 6.5 pg/ml (IC95% 4.8 a 7.7) y 17.3 £ 51.6
pg/ml (IC95% 7.7 a 27), respectivamente (p=0.083). En los pacientes con sintomas IL-
6 estuvo elevada en los pacientes >60 afios (13%), mujeres (16.9%), antecedentes de
COVID-19 severos (15.6%) y en pacientes con secuelas respiratorias (19.5%) y
neuroldgicas (13%). Conclusion: La concentracion de IL-6 en pacientes adultos con
sindrome post COVID es ligeramente menor que los pacientes sin sintomas, sin mostrar
diferencias significativas, y existen un conjunto de caracteristicas en pacientes con

sintomas post COVID e IL-6 incrementada.

Palabras claves: COVID-19, interleucina, sindrome post COVID, SARS-CoV-2, Peru.



Abstract

Introduction: COVID-19 has generated a set of symptoms that persist after the
primary infection. These sequelae are called post-COVID syndrome, they have
inflammatory manifestations where interleukins may be elevated and they may
have different clinical characteristics depending on clinical and demographic
variables. The objective of this study was to determine the concentration of
Interleukin 6 (IL-6) in adult patients with and without post-COVID syndrome in
Lima, 2022. Materials and Methods: A cross-sectional study was designed in
187 patients with symptoms (n =77, 41.2%) and without symptoms. Serum
samples from patients with post-COVID syndrome, of both sexes, >18 years old,
with a history of COVID-19, and immunized were included. IL-6 quantification was
performed by electrochemiluminescence on the eCL8000 ECLIA analyzer from
serum samples. A threshold of 1500-5000 pg/ml of IL-6 was considered in both
groups. Results: Of the total, 40 (51.9%) were women and the most frequent age
range was >60 years with 30 (39%) cases. The concentration of IL-6 in patients
with and without symptoms was 6.3 £ 6.5 pg/ml (95% Cl 4.8 to 7.7) and 17.3
51.6 pg/ml (95% CI 7.7 to 27), respectively (p=0.083). In patients with symptoms,
IL-6 was elevated in patients >60 years (13%), women (16.9%), a history of
severe COVID-19 (15.6%), and in patients with respiratory (19.5%) and
neurological sequelae (13%). Conclusion: The concentration of IL-6 in adult
patients with post-COVID syndrome is slightly lower than in patients without
symptoms, without showing significant differences, and there is a set of

characteristics in patients with post-COVID symptoms and increased IL-6.

Keywords: COVID-19, interleukin, post-COVID syndrome, SARS-CoV-2, Peru



CAPITULO |

EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19) ha generado altas
tasas de muertes e infeccion en todo el mundo durante los tres afios de
pandemia. La COVID-19 es causada por el SARS-CoV-2, un virus
respiratorio altamente contagioso que ocasiona un cuadro de neumonia
atipica que cuadros leves, moderados y severos (1). La COVID-19 puede
ocasionar problemas vasculares y hasta dejar secuelas post infeccién (2). El
cuadro clinico de la COVID-19 asi como las secuelas post infeccion estan
relacionadas con la respuesta inmunitaria durante la primoinfeccion y el

desencadenamiento de un estado inflamatorio progresivo (3).

La respuesta inmunoldgica inicial incluye una tormenta de citoquinas pro
inflamatorias que incluyen el incremento de interleucina 6, 12 y 18, proteina
C reactiva, fibrinogeno y procalcitonina (4). La interleucina 6 (IL-6) es una
glycoproteina secretora por células de respuesta inflamatoria como
macrofagos y linfocitos, pero también es producida por fibroblastos y el
endotelio en estadios inflamatorios (5). La liberacién de esta IL-6 esta

inducida por una respuesta th1 linfocitaria y se incrementa en respuesta a
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reactantes de fase aguda como el Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNFa).
Esta citocina tiene una actividad antiinflamatoria cuando funciona como
miocina y también pro inflamatorio (6). En pacientes con COVID-19 se ha
visto que la IL-6 esta relacionado con mayor fatalidad (7) y con cuadros de
severidad (8). Tal es el punto del rol de la IL-6 que se recomienda el manejo
con antagonistas de IL-6 en pacientes con COVID-19 (9) como una

alternativa rapido para el manejo de los pacientes en estado critico.

La IL-6 también se mantiene incrementado en pacientes con sindrome post
COVID-19 pudiendo ser parte de los sintomas neuropsiquiatricos,
respiratorios y gastrointestinales (10,11). En varios estudios se ha visto que
este marcador es clave en el mantenimiento del estado inflamatorio del
paciente con secuelas (12), diferenciandose segun el sexo, edad y severidad
del estado agudo de COVID-19 (13,14,15). En Peru aun no se ha
cuantificado los niveles de IL-6 en pacientes con post COVID-19 siendo
importante  caracterizar esta concentracion respecto al estado
normoinflamatorio, a fin de entender el rol de este marcador inflamatorio para
poder realizar actividades terapéuticas que permitan un mejor manejo de los

pacientes (16).

Ante esta situacién nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2. Formulaciéon del problema

1.2.1. Problema general
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¢, Cuales sera la concentracion de Interleucina 6 en pacientes adultos con

y sin sindrome post COVID en Lima, 20227

1.2.2. Problemas especificos

1. ¢Cudles sera la concentracidon de Interleucina 6 segun el grupo
etario de los pacientes adultos con y sin sindrome post COVID
en Lima, 20227

2. ¢Cuales sera la concentracion de Interleucina 6 segun el sexo
de los pacientes adultos con y sin sindrome post COVID en
Lima, 20227

3. ¢Cuales sera la concentracion de Interleucina 6 segun el tipo
de secuela de los pacientes adultos con y sin sindrome post
COVID en Lima, 20227

4. ;Cuales sera la concentracion de Interleucina 6 segun la
severidad de la primo infeccion de los pacientes adultos con y

sin sindrome post COVID en Lima, 20227

1.3. Objetivo:
1.3.1. Objetivo General

Determinar la concentracién de Interleucina 6 en pacientes adultos con y

sin sindrome post COVID en Lima, 2022.

1.3.2. Objetivos Especificos
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1. Estimar la concentracion de Interleucina 6 segun el grupo etario
de los pacientes adultos con y sin sindrome post COVID en Lima,
2022.

2. Estimar la concentracion de Interleucina 6 segun el sexo de los
pacientes adultos con y sin sindrome post COVID en Lima, 2023.

3. Determinar la concentracion de Interleucina 6 segun el tipo de
secuela de los pacientes adultos con y sin sindrome post COVID
en Lima, 2022.

4. Determinar la concentracion de Interleucina 6 segun la severidad
de la primo infeccién de los pacientes adultos con y sin sindrome

post COVID en Lima, 2022.

1.4. Justificacion
1.4.1. Tedrica
La importancia del estudio radica en la caracterizacion de IL-6 en
pacientes con sindrome post COVID, ya que la evidencia cientifica sobre
los procesos inflamatorios en estos pacientes aun continta dilucidandose
y gran parte de las investigaciones y terapias para controlar las secuelas
estan centradas en el manejo inflamatorio. El aporte tedrico del presente
proyecto en ese sentido se fundamenta en la cuantificacion de las
concentraciones en pacientes sin secuelas y con sindrome post COVID a
fin de evidenciar diferencias en las concentraciones segun las

caracteristicas de la enfermedad.

1.4.2. Metodoldgica
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El aporte metodolégico del presente proyecto radica en el manejo
estadistico cuantitativo de datos de IL-6 en pacientes con y sin sindrome
post COVID con lo cual se evidenciara diferencias en los promedios de

concentracién, asi como entre los rangos normales.

1.4.3. Practica

El aporte practico del presente proyecto de investigacion se fundamenta
en el desarrollo operativo para la cuantificacion de las concentraciones de
IL-6 en pacientes con y sin sindrome post COVID, con ello se podran
aplicar los procedimientos de laboratorio para determinar estas
concentraciones. Asimismo, la importancia practica radica en la
aplicabilidad de los resultados de este estudio, en principio, para conocer
los niveles de IL-6 en los pacientes y poder interpretar estas
concentraciones segun su asociacién con las caracteristicas de la

enfermedad.

1.5. Delimitaciones

1.5.1. Temporal

La presente investigacion se desarrollé durante el afio 2022.

1.5.2. Espacial
El presente estudio se desarrollé en el Laboratorio Clinico del Policlinico

ROAL Lab. en Lima, Peru.
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1.5.3. Recursos

La tesis se apoyd en la informacion obtenida a partir de la determinacion
de la concentracion de IL-6 con el uso de métodos inmunoldgicos y
reactivos disefiados para reconocer los valores de este marcador
inmunoldgico. Ademas, se ha contado con recursos humano, financieros

y logisticos para el desarrollo del estudio.
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CAPITULOIII

MARCO TEORICO

21. Antecedentes
2.1.1. Antecedentes internacionales

Talvar et al., (2022) “Interleucina 6 y su correlacién con el COVID-19 en
términos de resultados en una unidad de cuidados intensivos de un hospital
rural: un estudio transversal” establecieron una correlacion de COVID-19 con
IL-6 en términos de resultados clinicos. Realizaron un estudio transversal de
200 pacientes que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR)
positiva para COVID-19 de enero a mayo de 2021. IL-6 sérica. Sus resultados
demostraron que la IL-6 fue mas alta en pacientes con una relacion N:L y una
puntuacion HRCT aumentadas, la asociacién de IL-6 con los resultados
clinicos en términos de alta y expiracion resultd ser estadisticamente no
significativo. En conclusion, la IL-6 sérica no es un marcador potente para los
resultados clinicos en pacientes de la UCI en términos de muerte frente a
sobrevivientes. Sin embargo, los niveles de IL-6 al ingreso se pueden
correlacionar con las puntuaciones de gravedad de la tomografia
computarizada, asi como con la relacion N:L de los pacientes ingresados en

una UCI (17).
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Abd et al., (2021) “Niveles séricos de a1l-antitripsina, interleucina-13 e
interleucina-6 en pacientes iraquies con COVID-19: un estudio transversal’
compararon los niveles séricos de a1-antitripsina (AAT), IL-1B e IL-6 entre
pacientes con COVID-19 e individuos sanos. Desarrollaron un estudio
transversal en 90 personas, 45 controles sanos y 45 pacientes confirmados
con COVID-19 mediante RT-gPCR en un hospital de aislamiento
especializado en Bagdad entre noviembre de 2021 y marzo de 2022. Se
tomaron muestras de sangre venosa y se aisléo y almacend suero para
mediciones cuantitativas ELISA de AAT, IL-1B e IL-6 (ELISA). Se utiliz6 IBM
SPSS version 24 para analizar los datos. Sus resultados mostraron un
aumento significativo en los niveles séricos de AAT, IL-1B e IL-6 en el grupo
de pacientes con COVID-19 en comparacion con el grupo de control sano
con valores de p < 0,001 para cada uno de estos marcadores. En conclusion,
las concentraciones de AAT fueron mayores durante la COVID-19; esta
elevacion es esencial durante la infeccion. Los niveles de IL-1[3 e IL-6 también
se elevaron durante el periodo de infeccidn; sin embargo, los niveles altos

desregulados pueden provocar el sindrome de liberacién de citoquinas (18).

Nguyen et al., (2021) “Relacién de los niveles de interleucina-6 en pacientes
con COVID-19 con eventos cardiacos adversos mayores” en este estudio
descriptivo se revisaron historias clinicas de pacientes con COVID-19 en
cuatro hospitales de un sistema de salud de marzo a mayo de 2020,
extrayendo informacion sobre las caracteristicas basales, MACE (es decir,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa

profunda/embolia pulmonar o shock que requiere vasopresor). soporte),
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mortalidad y niveles de IL-6. Sus resultados mostraron que de los 496
pacientes hospitalizados con COVID-19, a 191 pacientes se les extrajo un
nivel de IL-6 y el 68 % tenia niveles elevados de IL-6. La poblacién con IL-6
elevada tenia mayores probabilidades de desarrollar un MACE en
comparacion con la poblacion con IL-6 normal (P< 0,0001, razén de
probabilidad [OR] = 5,91, intervalo de confianza [IC] del 95 % = 2,65-14,11).
La poblacién con niveles elevados de IL-6 también tuvo tasas de mortalidad
mas altas (28,2 % frente a 5 %, P = 0,0001, OR = 7,47, IC del 95 % = 2,19—
39,32) y una mayor incidencia de MACE y/o mortalidad (58,78 % frente a
20,00 %, P <0,0001, OR =5,7, IC del 95 %: 2,65-12,83) en comparacion con
la poblacion normal con IL-6. Los autores concluyen que los niveles elevados
de IL-6 en pacientes con COVID-19 pueden estar asociados con MACE y/o
mortalidad. Monitorear los niveles de IL-6 en pacientes con COVID-19 puede

ayudar a estratificar el riesgo de los pacientes (19).

Maeda et al.,, (2020) “La asociacién del valor de la interleucina-6, los
inhibidores de la interleucina y los resultados de los pacientes con COVID-19
en la ciudad de Nueva York” establecieron la efectividad de los inhibidores de
la IL-6, como el tocilizumab, en un estudio retrospectivo que utilizé una
cohorte consecutiva de 224 pacientes hospitalizados con COVID-19 en
marzo de 2020. Los pacientes se dividieron en admitidos en la UCI (grupo
UCI) y los que no (grupo sin UCI), y los datos clinicos incluyen el uso de
tocilizumab fueron comparados. También se investigd la correlacién entre el
valor de IL-6 al ingreso y en el pico, y el uso de tocilizumab, asi como los

resultados clinicos. El grupo de la UCI tuvo tasas mas altas de comorbilidades
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preexistentes, como hipertensién, diabetes y enfermedad coronaria, y niveles
mas altos de IL-6 que el grupo sin UCI (todos P <.05). La edad, el pico de IL-
6 y el pico de dimero D fueron predictores significativos de mortalidad
hospitalaria (OR: 1,05 [1,01-1,09], P = 0,012; 1,001 [1,000-1,002], P = 0,002;
OR: 1,10 [1,03-1,18], p = 0,008). La curva de caracteristicas operativas del
receptor mostré una mayor predictibilidad de la mortalidad hospitalaria con
IL-6 en el pico que otros (area bajo la curva; IL-6 en el pico: 0,875 [0,87-
0,942], IL-6 al ingreso: 0,794 [0,699-0,889], dimero D en el pico 0,787 [0,690-
0,883], dimero D en el ingreso 0,726 [0,625-0,827]). La incidencia de
infecciones fungicas fue significativamente mayor en los pacientes que
recibieron tocilizumab que en los que no lo recibieron (13,0 % frente a 1,1 %,
P < .001). Los autores concluyen que la edad, el pico de IL-6 y los niveles
pico de dimero D fueron predictores significativos de mortalidad hospitalaria.

Tocilizumab no disminuyé la mortalidad hospitalaria en nuestra cohorte (20).

Sayah et al.,, (2020) “Interleucina-6, procalcitonina y proporcion de
neutrofilos a linfocitos: parametros inmunoinflamatorios potenciales para
identificar formas graves y mortales de COVID-19” evaluaron el valor
pronéstico de los biomarcadores inmunoinflamatorios en COVID-19, luego
determinar los umbrales 6ptimos para evaluar las formas graves y fatales de
esta enfermedad. Se incluyeron 153 pacientes con COVID-19 confirmado en
este estudio, y clasificados en grupos no severos y severos. Los niveles
plasmaticos de IL-6, proteina C reactiva (CRP), receptor de IL2 soluble
(IL2Ra), procalcitonina (PCT) y ferritina se midieron mediante un ensayo de

quimioluminiscencia. EI hemograma completo se realizé mediante el
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analizador de hematologia Convergys 3X®., el recuento de neutrdfilos
(NEU), la proporcion de neutréfilos a linfocitos (NLR), la proporcion derivada
de neutrofilos a linfocitos (d-NLR) fueron significativamente mas altos en las
formas graves de COVID-19. El analisis de la curva ROC mostré que IL6 era
el biomarcador inflamatorio mas preciso. El punto de corte calculado de IL-6
(42 pg/ml) pudo clasificar correctamente > 90 % de los pacientes con
respecto a su riesgo de gravedad (area bajo la curva ROC (AUROC) =0,972)
y el valor umbral de 83 pg/ml fue altamente predictivo de la progresién hasta
la muerte (AUROC = 0,94, OR = 184) después de una mediana de 3 dias.
En conclusion, la IL-6 se correlaciond positivamente con otros marcadores
inflamatorios y el analisis cinético destacé su valor para el seguimiento de

pacientes con COVID-19 (21).

2.1.2. Antecedentes nacionales
Medina & Roman (2022) “Concentraciones plasmaticas de zinc e
interleucina - 6 como biomarcadores predictores de severidad en pacientes
COVID-19” tuvieron el objetivo de determinas estimar las concentraciones
de estos marcadores en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.
Disefiaron un estudio observacional en pacientes de UCI y pacientes no
hospitalizados analizando las variables demograficas y clinicas. Sus
resultados demostraron que los pacientes hospitalizados tenian mayores
sintomas y que los valores maximos de IL-6 se encontraban en los pacientes
de UCI (168.5 pg/mL), frente a valores reducidos en pacientes no

hospitalizados del grupo control (2 pg/mL). En conclusion, los pacientes que

22



estuvieron hospitalizados en UCI debido a COVID-19 exhibieron mayores

concentracines de IL-6 en plasma (22).

Veléz (2022) “Prediccion de la mortalidad con marcadores inmunoldgicos-
inflamatorios y hematolégicos en pacientes criticos con COVID-19 que
habitan en elevada altitud” estimaron la capacidad predictiva de mortalidad
de un conjunto de variables fisioldégicas en pacientes con COVID 19 severo.
Disenaron un estudio observacional en 223 pacientes que vivian a 2850
msnm, uso de ventilador mecanico y en UCI durante el 2021. Sus resultados
mostraron que los pacientes (50112 afios) fueron mayoritariamente varones
(70,4%), y que las areas bajo la curva ROC (AUC) para estimar la mortalidad
fue de fueron: IL-6 24 h 0,636 (0,559-0,713) con un umbral de concentracion
de 11 pg/ml. Ademas, la IL-6 a las 24 horas mayores de 11 pg/ml tuvo un
Hazard Ratio de 6,15. En conclusion la concentracion sérica de IL-6 prefijo

la mortalidad a los 28 dias en pacientes criticos con COVID-19 (23).

Collazos (2022) “Concentraciones séricas de interleuquina 6 y su valor
pronéstico de letalidad en adultos mayores con Covid-19” tuvieron como
objetivo analizar evidencias cientificas sobre las concentraciones séricas de
la IL-6 y su valor prondstico de letalidad en adultos mayores con COVID-19.
Realizaron una investigacion documental en revision sistematica durante
2020-2022. Las concentraciones séricas de IL-6 en adultos mayores se
incrementaron en comparacion con los pacientes sin COVID-19, asi los
pacientes no graves y graves tuvieron un rango de concentracién de 1,62 a

7,52 pg/L y 4,83 a 23,4 pg/L, respectivamente. Estas concentraciones se
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relacionaron con la severidad y mayor letalidad de los casos severos de
COVID-19. En conclusién, IL-6 es un marcador que se incrementa en casos

severos de COVID-19 y se relaciona con peores desenlaces (24).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Generalidades sobre COVID-19

Existen actualmente mas de 40 coronavirus, siendo la mayoria
infecciosos para los animales. Dentro de estos el virus SARS-CoV-2 es el
séptimo coronavirus conocido que infectan a los humanos. De estos sélo
cuatro se consideran adquiridos en comunidad y son contagiosos para los
humanos durante mucho tiempo, los tres restantes: SARS-CoV, MERS-CoV
y SARS-CoV-2 parecen haber infectado a la poblacion humana mas
recientemente por un salto entre especies. A pesar de las implicancias
reducidas de su desarrollo en animales, estos tres han resultado en una alta
tasa de mortalidad (25)

El SARS-CoV-2, al igual que los otros coronavirus, puede infectar el
tracto gastrointestinal, tracto respiratorio o hasta el sistema nervioso central
enfermedades en diferentes grados. Los coronavirus inicialmente
clasificados en tres distintos grupos de coronavirus 1, 2y 3 (26). La infeccion
por SARS-CoV-2 podria inducir inmunidades humoral y celular que es
esencial para acabar con el virus. En cualquier caso, una respuesta
inmunitaria descontrolada o deficiente podria ocasionar inmunopatologia
inmediata y dafio extremo a los pacientes (27). Los receptores de superficie
celular ACE2 son los principales receptores para la infeccion celular del

SARS-CoV-2, infectando asi principalmente el tracto respiratorio y
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gastrointestinal, ya que los receptores ACE2 son expresado por células
epiteliales (28). Ademas, se ha identificado que la expresion de ACE2 se
puede encontrarse en células cerebrales, cardiomiocitos, células de
vesiculas seminales, rifidn proximal tubulos y epitelio de la vesicula biliar

(29).

2.2.2. Sindrome post COVID

Luego de la infeccion por SARS-CoV-2 muchos pacientes desarrollan
sintomas duraderos que flucttian con el tiempo y pueden tener
consecuencias incapacitantes (30). Existe un conjunto de reportes que
indican que con frecuencia los pacientes pueden reportar fatiga, anosmia,
ageusia, mialgias, disnea, ansiedad, depresion, alteraciones
gastrointestinales, y problemas cognitivos (31).

Ha esta condicion ha sido denominada sindrome post Covid o COVID
prolongado, y actualmente no hay consenso sobre su definicion o criterios
diagnosticos, aunque a partir del 1 de octubre de 2021 se le ha incluido en
el un nuevo codigo Internacional de Enfermedades 10 (U09.9, “Condiciones
post-COVID, no especificadas”) (31,32). Este conjunto de sintomas que se
prolongan pueden significativamente ser la calidad de vida de los pacientes,
provocan pérdidas econdmicas y de productividad y aumentan la carga
asistencial (32,33). Aun no ha quedado claro si el post COVID es una
prolongacion final de la infeccion o una enfermedad diferente, pero se han
reportado que los factores de riesgo de COVID-19 severo, como la edad,
el sexo masculino o la obesidad, no se han relacionado completamente con

el desarrollo de este sindrome (34). Los mecanismos subyacentes
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especificos en sindrome prolongado de COVID se vienen estudiando y el
dafo tisular provocado por el virus, las alteraciones del microbioma o una
reaccion inmunitaria/inflamatoria desregulada en respuesta a la infeccion
pueden estar involucradas (35-36). Esto en vista que la interrupcion de las
respuestas inmune e inflamatoria causada por una infeccién viral aguda
(como los virus Chikungunya, SARS-CoV o MERS-CoV) puede conducir a
trastornos a largo plazo, que pudieran explicar lo del COVID prolongado

(36).

2.2.3. Respuesta inmune

Hay tres tipos de inmunidad en el cuerpo humano, inmunidad innata (que
es la respuesta rapida contra infecciones), inmunidad adaptativa (que es la
respuesta lenta), y la inmunidad pasiva que tiene dos elementos o bien:
inmunidad natural que recibié del origen materno, y activa inmunidad que
recibié a través de medicamentos como la vacunacion. EI SARS-CoV-2
transmitida a través de gotitas respiratorias al toser y estornudar, ingresa al
sistema respiratorio a través de la cavidad nasal y comienza a replicarse a
través del ingreso por el receptor ACE2, asi luego, comienza la propagacion
viral, donde se puede detectar mediante hisopos nasales, en el tracto
respiratorio el virus se enfrenta a una respuesta inmune innata activa.
Mientras tanto la enfermedad se manifiesta clinicamente y una citoquina de

respuesta innata puede ser predictiva del curso clinico posterior (37).

2.2.4. Respuesta inmune e inflamacion
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La infeccién por SARS-CoV-2 desencadena una respuesta inmunitaria
tanto innata como adaptativa (38). La respuesta proinflamatoria excesiva del
primero y la respuesta desregulada del huésped del ultimo conducen al dafio
tisular. La subsiguiente desregulacion inmunitaria generalizada e
incontrolada libera cantidades masivas de citocinas y quimiocinas, lo que
generalmente se denomina "tormenta de citocinas" (39). Ademas de la
respuesta celular las vias del complemento juegan un rol clave en la
hiperinflamacién, reclutamiento de células inflamatorias y la activacion de
neutrdéfilos. La tormenta de citoquinas, conlleva a la activacion de la via de
activacion de macrofagos, lo que conduce a la liberacion de IL-6 y TNF-alfa
(38). En este contexto la IL-6 es un actor clave en la tormenta de citocinas,
ya que activa varios tipos de células y forma un ciclo de retroalimentacion
positiva. La produccién no regulada a gran escala de interleucinas,
particularmente IL-6, estimula aun mas varias vias de senalizacion celular,
aumentando la produccién de reactivos de fase aguda como la proteina C

reactiva (PCR).

2.2.5. Citocinas

La IL-6 aumenta drasticamente en pacientes con COVID-19, y existe
evidencia que mas de la mitad de los pacientes tenian niveles elevados de
IL-6 durante las etapas severas de la enfermedad (40). Una IL-6 inicial mas
alta se correlacioné con la gravedad, la afectacion pulmonar intersticial
bilateral y otros marcadores inflamatorios agudos, incluso con cuadro
prolongados de sintomas (33). En varias revisiones se ha identificado a la

IL-6 como un marcador importante de la gravedad de la enfermedad y
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predictor de mortalidad siendo buena para monitorear la respuesta
terapéutica y realizar el seguimiento de los pacientes con sintomas
prolongados (34). Otras citocinas proinflamatorias (como IL-2, IL-1pB, IL-8, IL-
17, y TNFa) aumentan significativamente en pacientes con enfermedad

grave (39).

2.2.9. Definicion de términos basicos

COVID-19: Enfermedad respiratoria sistémica caracterizada por la infeccion
del SARS-CoV-2 que puede tener un curso clinico diferencial, pudiendo
tener una resolucion luego de sintomatologia leve o progresar a severidad

con compromiso respiratorio (30).

SARS-CoV-2: virus de la familia Coronaviridae, exactamente delta-
coronavirus, con un ssRNA de aproximadamente de 26 to 32 kb. Este virus
presenta una proteina transmembrana denominada Spike “S” que permite el

anclaje en el receptor ACE2 de las células humanas (27).

Sistema inmune: conjunto de tejidos, células y moléculas responsables de

la respuesta humana frente a noxas (41).

Citoquina: proteina con caracter funcional capaz de activar, reducir, y

prolongar una respuesta inmunologica (42).
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Interleucina 6: citocina pleiotropica con caracter proinflamatoria segregada

principalmente por macrofagos celulares (40).

Sindrome post COVID: conjunto de sintomas luego de una infecciéon por
SARS-CoV-2 que se mantienen constantes y pueden generar
complicaciones sistémicas. Estos sintomas incluyen fiebre, tos, disnea,
problemas neurolégicos, ansiedad, depresion, problemas dermatoldgicos,

mialgia, problemas cognitivos y motores (32).

2.3. Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

HO: La concentracion de Interleucina 6 no se encuentra incrementada en
pacientes adultos con sindrome post COVID frente a los controles evaluados en

Lima, 2022

H1: La concentracion de Interleucina 6 se encuentra incrementada en pacientes

adultos con sindrome post COVID frente a los controles evaluados en Lima, 2022

2.3.2. Hipoétesis Especificos

1. La concentracion de Interleucina 6 se encuentra incrementada en los

pacientes con sindrome post COVID del grupo etario de 40 a 50 afios.

2. La concentracion de Interleucina 6 se encuentra incrementada en los

pacientes con sindrome post COVID principalmente en varones.
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3. La concentracion de Interleucina 6 se encuentra incrementada principalmente
en los pacientes con sindrome post COVID con secuelas neurolégicas y
respiratorias.

3. La concentracion de Interleucina 6 se encuentra incrementada en los
pacientes con sindrome post COVID con cuadro de primo infeccidon severa frente

a los controles evaluados en Lima, 2022
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CAPITULO llI

DISENO METODOLOGICO

3.1. Método de investigacion

No experimental, porque en este estudio no se realizara una manipulacion
directa de las variables del estudio, limitandose a observarlas y cuantificarlas

(42).

3.2. Enfoque de investigaciéon

El enfoque del estudio es cuantitativo, ya que el manejo de datos se realizara
con un abordaje estadistico numérico para la estimacién de las concentraciones

de IL-6 (42).

3.3. Tipo de investigacion

Corresponde a la investigacion aplicada, ya que es el tipo de investigacion cuyo
proposito es dar solucién a situaciones o problemas concretos e identificables a

partir de protocolos y procesos ya delimitados (42).

3.4. Diseiio de investigacion

Segun la manipulacién de la variable
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Estudio Observacional: Este estudio es observacional ya que no se realizara una

manipulacion intencionada de las variables del estudio (42).

Segun el numero de mediciones
Transversal: Este estudio es de corte transversal ya que los datos seran
obtenidos en un solo momento durante el periodo de tiempo y se cuantificara la

concentracion de IL-6 (42).

Segun la fuente de toma de datos
Retrospectivo: Este estudio es retrospectivo debido a que la recoleccion de datos

se recolectara desde la ejecucion del proyecto hacia atras (42).

3.5. Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1. Poblacion

La poblacion del estudio estuvo conformada por las muestras de suero de los
pacientes atendidos en el Policlinico ROAL durante los meses de enero a

noviembre de 2022 (42).

3.5.2. Muestra

La muestra del estudio la constituyeron las 187 muestras de suero de los
pacientes con sindrome post COVID atendidos en el Policlinico ROAL durante
los meses de enero a noviembre de 2022 (42). Estos pacientes cumplieron los

siguientes criterios de seleccion definidos previamente:
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3.5.2.1. Criterios de inclusion

1.

2.

Muestras de pacientes con sindrome post COVID.

Muestra de pacientes de ambos sexos.

Muestra de pacientes mayores de 18 afios.

Muestra de pacientes con antecedentes de infeccién por COVID-
19.

Muestra de pacientes inmunizados frente a la COVID-19.

Muestra de pacientes con diferente procedencia de las provincias
del Peru.

Muestra de pacientes con infeccion previa por SARS-CoV-2 sin

secuelas (control).

3.5.2.2. Criterios de exclusion

1.

Muestra de pacientes con antecedentes de enfermedades

autoinmunes.
Muestras de pacientes embarazadas o con parto reciente.

Muestra de pacientes con uso de farmacos para el tratamiento de

enfermedades cronicas.
Muestra de pacientes en terapia hormonal, dialisis o transfusion

reciente.

Muestra de pacientes con neoplasias o con enfermedades

debilitantes por inmunosupresion como VIH.

Muestra de pacientes sin infeccion por COVID-19.
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3.5.3. Muestreo

El muestreo realizado para este estudio fue no probabilistico por conveniencia

de tipo censal (42). Considerandose el total de pacientes con sindrome post

COVID atendidos durante el periodo del estudio en el policlinico.

3.6. Variables y operacionalizacion

3.6.1. Variable directa

Variable 1: Concentracion de Interleucina 6

3.6.2. Variable indirecta

Variable 2: Sindrome post COVID

3.6.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION | INDICADOR ESCALA
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Niveles de Concentracién | concentracion
Concentracion [ concentracion sérica | serica de IL-6 por normal 1,8 pg/ml
de Interleucina | de IL-6 obtenidas a cc de suero pg/ml
6 partir del analisis Concentracion >1,8 pg/ml
inmunoldgico humano alterada
Manifestaciones .
. , . Sintomas
Conjunto de sintomas | clinicas que den .
correspondientes la idea del viscerales Sint
Sindrome post luego de una o mas desarrollo de s Y No presenta
CovID .g . Sintomas Signos
infecciones por secuelas como »
somaticos

SARS-CoV-2, que
afectan al ser humano

consecuencia de
una infeccion
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por un tiempo primaria por
indeterminado. SARS-CoV-2

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
3.7.1. Técnica
Técnica de revisibn documental de fuentes primarias respecto a los
informes de resultados de los perfiles inflamatorios de los pacientes con y

sin sindrome post COVID.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

El instrumento fue la ficha de recoleccion de datos creada para el estudio
(Anexo 2). En esta ficha se recolectaron datos de los sintomas y
manifestaciones post COVID y de las concentraciones de IL-6 por cada

paciente.

3.7.3. Validacion

La Ficha de recoleccion de datos fue sometida a una evaluacion de validez
externa a través del juicio de tres jurados expertos (42). Al finalizar la
validacién se emitioé un certificado de validez por cada jurado consultado

(Anexo 3).

3.7.4. Confiabilidad
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El instrumento en este estudio fue evaluado para estimar su confiabilidad
usando la prueba de alfa de Crombach (42). Los resultados se presentan

en el Anexo 4.

3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los pacientes fueron evaluados y examinados por consultorio externo con la
finalidad de identificar los que presentan manifestaciones clinicas relacionadas
con las secuelas de la primo infeccion por COVID-19. Estos pacientes fueron
seleccionados e incluidos en el estudio. Las muestras de los pacientes fueron
recolectadas por venopuncion siguiendo las recomendaciones estandares para
recoleccién de muestras (43) y fueron pre codificadas a fin de lograr el anonimato
de los participantes del estudio.

En conjunto las muestras fueron codificadas en el sistema interno del sistema de
procesamiento de muestras del laboratorio de inmunologia. La determinacion de
las concentraciones de IL-6 se llevd a cabo por el método de
electroquimioluminiscencia en el analizador automatico eCL8000 ECLIA
(LIFOTRONIC). Este equipo sera calibrado antes de la corrida bioquimica y se
seguiran las recomendaciones del fabricante para su uso (Anexo 5).

Los datos obtenidos de la corrida analitica fueron ingresados a la ficha de
recolecciéon de datos y esta tabulados hacia una matriz de datos disponible en
STATA v4.0, donde se realiz6 el analisis estadistico descriptivo de las variables,
con la estimacién inicial de la distribucion normal de los datos usando la prueba
de Kolgomorov-Skirrow. La concentracién anormal de IL-6 se interpretd
siguiendo el umbral de prueba provisto por el fabricante (1500-5000 pg/ml). La

diferencia en la concentracion de IL-6 en pacientes con y sin sindrome post
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COVID se realizé con la prueba de T-student para muestras independientes
considerando un p-value de 0.05 y un intervalo de referencia de 95% con

estadisticamente significativos.

3.9. Aspectos éticos

La presente investigacion, por su naturaleza, tipo, disefio y estructura, no se
opone a los aspectos éticos de la investigacion cientifica, respetando los
principios éticos de Beneficencia, Autonomia, Justicio y no maleficencia.
Ademas, este estudio tiene la autorizacién y aprobacion por la gerencia del
policlinico (Anexo 6) y la aprobacion por el Comité de ética e Investigacion de la

Universidad Norbert Wiener (Anexo 7).
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Resultados

En total se incluyeron 187 pacientes al estudio, de estos 77 (41.2%) fueron
pacientes con sindrome post COVID. En este grupo 40 (51.9%) fueron mujeres
y el rango etario mas frecuente fue el de >60 afnos con 30 (39%) casos seguido
del grupo etario de 40 a 60 afios con 26 (33.8%) pacientes. El promedio de

concentracién de IL-6 entre los casos y controles se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Distribucion de la concentracion entre pacientes con sindrome

post COVID (casos) y pacientes sin este sindrome (controles). Beanplot
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La concentracion de IL-6 en los casos fue de 6.3 + 6.5 pg/ml (IC95% 4.8 a 7.7)

mientras que en el grupo control a concentracion fue de 17.3 £ 51.6 pg/ml (IC95%

7.7 a 27). Cuando se analizé la diferencia en la concentracion entre ambos

grupos no se hallaron diferencias significativas (p=0.083) entre ambos grupos

como se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Prueba T para las concentraciones de IL-6 en ambos grupos del

estudio.
Media gl Sig. (bilateral)
CASOS - 1757 76 ,083
CONTROLES

Fuente: Primaria

Creacion propia

El analisis segun el grupo etario de los pacientes con y sin sindrome post COVID

se muestra en la Tabla 2. La mayoria de pacientes en ambos grupos no

presentaron niveles altos de IL-6 independientemente del grupo etario en el que

se encontraban.

Tabla 2. Concentracién de IL-6 segun grupo etario. Datos en N(%)

Pacientes IL-6

Grupo etario

<40 40-60 >60
CASOS NORMAL 13(16.9)  17(22.1) 20 (26)
ALTO 9(11.7) 8(10.4) 10 (13)

CONTROLES NORMAL 21(19.1)  35(31.8)  34(30.9)
ALTO 4(3.6) 7 (6.4) 9(8.2)

Fuente: Primaria

Creacioén propia
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Del total de pacientes se ha visto que la concentracion de IL-6 estuvo elevada
en los pacientes >60 afios en 10 (13%) casos, seguidos de los pacientes <40
anos con 9 (11.7%) de casos. En el grupo de control las concentraciones altas
de IL-6 se hallaron en los pacientes >60 afios y de 40 a 60 afios en 9 (8.2%)y 7

(6.4%) de casos, respectivamente (Figura 2).
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Figura 2. Concentracion de IL-6 entre pacientes con sindrome post
COVID (casos) y pacientes sin este sindrome (controles) segun grupo

etario.

El analisis segun el sexo de los pacientes con y sin sindrome post COVID se
muestra en la Tabla 3. La mayoria de pacientes en ambos grupos no presentaron
niveles altos de IL-6, sin embargo, para todos los casos la frecuencia de
pacientes con concentraciones altas se mantuvo en ambos sexos. ldentificamos

que para los casos las varones tuvieron concentraciones mas altas de IL-6 con
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14 (18.2%) de casos, mientras que el grupo control sin sindrome post COVID

solo 11(10%) de las varones presentaron valores altos de IL-6.

Tabla 3. Concentracion de IL-6 segun grupo sexo. Datos en N (%)

. Sexo
Pacientes IL-6 .
Varones Mujeres
CASOS NORMAL 23(29.9) 27 (35.1)
ALTO 14 (18.2) 13 (16.9)
CONTROLES NORMAL 49 (44.5) 41(37.3)
ALTO 11 (10) 9(8.2)
Fuente: Primaria Creacién propia

En el caso de los varones que tuvieron el sindrome post COVID también tuvieron

mayor proporcion de IL-6 incrementado (18.2% vs. 10%) (Figura 3).
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Figura 3. Concentracion de IL-6 entre pacientes con sindrome post

COVID (casos) y pacientes sin este sindrome (controles) segun sexo.
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El analisis segun la severidad de COVID-19 de los pacientes con y sin sindrome

post COVID se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Concentracién de IL-6 segun severidad de COVID-19. Datos en N(%)

Severidad COVID-19

Pacient IL-6
aclentes Leve Moderado Severo
CASOS NORMAL 15 (19.5) 22 (28.6) 13 (16.9)
ALTO 5(6.5) 10 (13) 12 (15.6)
CONTROLES NORMAL 20 (18.2) 46 (41.8) 24 (21.8)
ALTO 5 (4.5) 8(7.3) 7 (6.4)
Fuente: Primaria Creacién propia
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Figura 4. Concentracion de IL-6 entre pacientes con sindrome post
COVID (casos) y pacientes sin este sindrome (controles) segun la

severidad de la COVID-19.

En el caso de los pacientes con COVID-19 con sintomas severos en la primo

infeccion 12 (15.6%) tuvieron concentraciones de IL-6 incrementados, seguido
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de los que tuvieron COVID-19 moderado con 10 (13%) casos. En los controles
no se vio este incremento segun la severidad pues solo 8 (7.3%) y 7 (6.4%) los
pacientes con COVID-19 moderado y severo tuvieron concentraciones de IL-6

incrementada, respectivamente (Figura 4).

Tabla 5. Concentracién de IL-6 segun tipo de secuela. Datos en N (%)

IL-6 Respiratoria Neurolégica Dermatolégica TOTAL
NORMAL 26 (33.8) 14 (18.2) 10 (13) 50 (64.9)
ALTO 15 (19.5) 10 (13) 2(2.6) 27(35.1)
TOTAL 41(53.2)  24(31.2) 12 (15.6) 77 (100)
Fuente: Primaria Creacioén propia
30 1
WIL-6 NORMAL
25 OIL-6 ALTO

Frecuencia (n)
=
(V2]
.

Respiratoria Neuroldgica Dermatoldgica

Secuelas

Fuente: Tabla 5 Creacién propia

Figura 5. Concentracion de IL-6 entre pacientes con sindrome post

COVID (casos) segun el tipo de secuela.

El analisis segun el tipo de secuela de los pacientes con sindrome post COVID

se muestra en la Tabla 5. Los pacientes con secuelas respiratorias presentaron
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mayores concentraciones de IL-6 en 15 (19.5%) seguido de los pacientes con

secuelas neurolégicas con 10 (13%) casos (Figura 5).
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4.2. DISCUSION

Los resultados presentados en este estudio indican que la mayoria de los
pacientes eran mujeres, y el grupo de edad mas comunmente afectado con el
sindrome post COVID fue el de mayores de 60 afios. Ademas, se encontrd que
la concentracién de IL-6 en pacientes con sintomas fue ligeramente menor en
comparacion con aquellos sin sintomas. Esta diferencia, sin embargo, no fue

estadisticamente significativa.

El papel de la IL-6 en la COVID-19 se ha estudiado ampliamente y varios
estudios indican que esta asociada con la gravedad y la mortalidad de la
enfermedad (44,45). Previamente Nguyen et al., (2021) en 191 pacientes
demostré que el 68 % tenia niveles elevados de IL-6, y estos tenian mayores
tasas de mortalidad en comparacién con la poblacion normal con IL-6 (19). En
Peru Veléz (2022) ha descrito en 223 pacientes que vivian a 2850 msnm que la
IL-6 a las 24 horas >11 pg/ml ha predice el riesgo de mortalidad hacia los 28 dias
(23), mientras que Collazos (2022) demostré que los pacientes COVID-19 no
graves y graves tuvieron un rango de concentraciéon de 1,62 a 7,52 pg/L y 4,83
a 23,4 pg/L, respectivamente (24). Los resultados de este estudio, aunque no
son estadisticamente significativos, respaldan estos hallazgos y sugieren que
monitorear los niveles de IL-6 en pacientes con COVID-19 podria ser util para

identificar a aquellos con mayor riesgo de enfermedad grave.

Algunos estudios peruanos como el de Medina & Roman (2022) han
demostrado en pacientes de UCI y pacientes no hospitalizados analizando las

variables demograficas y clinicas. Sus resultados demostraron que los pacientes
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hospitalizados tenian mayores sintomas y que los valores maximos de IL-6 se
encontraban en los pacientes de UCI (168.5 pg/mL), frente a valores reducidos
en pacientes no hospitalizados del grupo control (2 pg/mL) (22). También Maeda
et al.,, (2020) demostr6 en una cohorte consecutiva de 224 pacientes
hospitalizados con COVID-19 en marzo de 2020 que el grupo de la UCI tuvo
niveles mas altos de IL-6 que el grupo sin UCI (p <0.05) (20). Por su parte Abd
et al., (2021) en 45 controles sanos y 45 pacientes confirmados con COVID-19
demostraron un aumento significativo en los niveles séricos de IL-6 en el grupo
de pacientes con COVID-19 en comparacion con el grupo de control sano (p <
0,001) (18). Estos resultados no concuerdan con lo hallado en este estudio, ya
que los pacientes con sindrome post COVID si bien pueden manifestar secuelas
post primoinfeccidn, el cuadro inflamatorio no es tan severo como en el pico de

la enfermedad, por tanto, la IL-6 y otras no se encuentran tan incrementadas.

Otros estudios internacionales también apoyan nuestros resultados. El estudio
de Talvar et al., (2022) demostro la asociacion de IL-6 con los resultados clinicos
en términos de alta y expiracion resulto ser estadisticamente no significativo (17).
Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en este estudio, ya que las
concentraciones no mostraron diferencias entre grupos de pacientes, en parte
por las diferencias demograficas y clinicas durante la primoinfeccién y el curso

de la COVID-19 (46).

Demostramos que los niveles de IL-6 eran mas altos en pacientes con ciertas
caracteristicas, incluidos los mayores de 60 afios, las mujeres, los que tenian
antecedentes de COVID-19 grave y los pacientes con secuelas respiratorias o

neurolégicas. Estos hallazgos sugieren que estos grupos de pacientes pueden

46



tener un mayor riesgo de enfermedad grave y deben ser monitoreados mas de
cerca, como ha reportado Maeda et al., (2020) donde éxito mayor mortalidad

hospitalaria con IL-6 en el pico (20).

Por otro lado, segun algunas variables demograficas los pacientes con sindrome
post COVID han presentado niveles altos de IL-6. El estudio de Maeda et al.,
(2020) por ejemplo ha demostrado que la edad, el pico de IL-6 y el pico de dimero
D fueron predictores significativos de mortalidad hospitalaria (20). En este
estudio IL-6 se a mantenido elevado en >60 afios y en mujeres, donde puede
jugar un rol en la aparicion de secuelas (32). Ademas, muchas secuelas
respiratorias post COVID estan vinculadas a un incremento moderado de
citoquinas inflamatorias, asi, IL-6 puede estar jugando un rol, pero puede estar
regulada por otros procesos inmunoldgicos que regulan su incremento segun la

respuesta celular inflamatorio (33).

Los marcadores de fase aguda son importantes rutas para cuantificar la
severidad y gravedad de la enfermedad y sus secuelas, sin embargo, estas
pueden estar sujetas a las caracteristicas poblacionales, variables
epidemioldgicas virales y las evoluciones clinicas de los pacientes (47). La IL-6
ha demostrado ser un importante marcador inflamatorio para evaluar
caracteristicas clinicas de progresion, mortalidad y alta hospitalaria. El estudio
de Sayah et al., (2020) determind en 153 pacientes con COVID-19 confirmado
en este estudio, y clasificados en grupos no severos y severos que IL-6 tuvo un
punto de corte de 42 pg/ml y ha permitido clasificar correctamente > 90 % de los
pacientes con respecto a su riesgo de gravedad, y el umbral de 83 pg/ml fue

altamente predictivo de la progresion hasta la muerte (21). En este estudio
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consideramos un umbral de 1500-5000 pg/ml como rango normal sin embargo
en situaciones de enfermedades nuevas y sintomas emergentes es importante
el monitoreo de estos valores de laboratorio. Es importante la evaluacion de los
intervalos de referencia como se ha realizado con otros marcadores en Peru (48)

a fin de lograr un aseguramiento de la calidad en los resultados inmunoldgicos.

Las limitaciones de este estudio incluyen su pequefio tamafio de muestra y el
hecho de que se realizé en un solo centro, lo que puede limitar la generalizacion
de los hallazgos. Ademas, el estudio no examiné otros marcadores inflamatorios,
lo que podria proporcionar una comprension mas completa de la respuesta
inmunitaria en pacientes con COVID-19. Sin embargo, los resultados
proporcionan mas evidencia de la asociacién entre IL-6 y la gravedad de los
sintomas post COVID-19, particularmente en pacientes mayores de 60 afos,
mujeres y aquellos con antecedentes de COVID-19 grave o secuelas
respiratorias o neurolégicas (49). Se necesita mas investigacion para confirmar
estos hallazgos y examinar la utilidad de la monitorizacion de IL-6 en la practica

clinica.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. Conclusion

Este estudio tuvo por objetivo determinar la concentracién de Interleucina 6 en

187 pacientes adultos con y sin sindrome post COVID atendidos en un policlinico

de Lima, durante 2022, demostrando que:

1.

La concentracién de IL-6 en pacientes adultos con sindrome post
COVID en Lima es ligeramente menor que los pacientes controles,
aunque las concentraciones no son estadisticamente significativas.
Las concentraciones altas de IL-6 fueron halladas en pacientes adultos
con sindrome post COVID en Lima mayores de 60 afios, al igual que
en los controles sin este sindrome.

Las concentraciones altas de IL-6 fueron halladas pacientes adultos
mujeres con sindrome post COVID en Lima, a diferencia de los
controles donde las concentraciones altas fueron reportadas en los
varones.

Las concentraciones altas de IL-6 fueron halladas en pacientes adultos
con secuela respiratoria y neurolégica del sindrome post COVID en
Lima, 2022.

Las concentraciones altas de IL-6 fueron halladas en pacientes adultos
con sintomas severos de COVID-19 previo en comparacién de los

controles.
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4.2. Recomendaciones

Este estudio ha determinado las concentraciones de IL-6 en 187 pacientes

adultos con y sin sindrome post COVID atendidos en un policlinico de Lima, en

base a sus resultados se recomienda que:

1.

4.

Se desarrollen estudios de seguimiento de los pacientes con sindrome post
COVID a fin de conocer como fluctiuan las concentraciones de IL-6.
Desarrollar estudios para evaluar otros marcadores inflamatorios como TNF,
IL-12, IL-16, o cortisol, ya que el sindrome post COVID puede estar
relacionado con la desregulacién inmunoldgica y por tanto poseer un perfil
unico inflamatorio.

Se recomienda que a partir de nuestros estudios se evaluen pacientes con
otras secuelas post COVID, estableciendo asi diferencias y similitudes con
nuestros hallazgos, ya que este sindrome es nuevo y es importante
caracterizar sus manifestaciones clinicas vy fisioldgicas.

También se sugiere que se desarrollen estudios con poblaciones especificas,
como ancianos Yy nifos, con este sindrome a fin de describir las diferencias
que puedan existir en la cuantificacion de IL-6 y otros marcadores

inflamatorios.
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Anexo 1

“CONCENTRACION DE INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES ADULTOS CON Y SIN SINDROME POST COVID EN LIMA, 2022

- OBJETIVOS DE LA VARIABLES c
PROBLEMA DE INVESTIGACION INVESTIGACION HIPOTESIS METODOLOGIA
Problema general: o . Hipotesis general:
Objetivo general: ENFOQUE DE LA INVESTIGACION:
¢, Cuadles sera la concentracion de La concentracién de Interleucina 6 se | VARIABLE 1: Cuantitativo.

Interleucina 6 en pacientes adultos
con y sin sindrome post COVID en
Lima, 20227

Determinar la concentracion de
Interleucina 6 en pacientes adultos
con y sin sindrome post COVID en
Lima, 2022.

encuentra incrementada en pacientes
adultos con sindrome post COVID
frente a los controles evaluados en
Lima, 2022.

Concentracion de
IL-6

1. ¢, Cudles sera la
concentraciéon de Interleucina 6
segun el grupo etario de los
pacientes adultos con y sin

sindrome post COVID en Lima,
20227

2. ¢, Cudles sera la
concentracién de Interleucina 6
segun el sexo de los pacientes
adultos con y sin sindrome post
COVID en Lima, 20227

3. ¢ Cudles sera la
concentracién de Interleucina 6
segun el tipo de secuela de los
pacientes adultos con y sin
sindrome post COVID en Lima,
20227

4. ¢ Cudles sera la
concentraciéon de Interleucina 6
segun la severidad de la primo
infeccion de los pacientes adultos
con y sin sindrome post COVID en
Lima, 20227

Objetivos especificos:

1. Estimar la concentraciéon de
Interleucina 6 segun el grupo etario
de los pacientes adultos con y sin
sindrome post COVID en Lima,
2022.

2. Estimar la concentracion de
Interleucina 6 segun el sexo de los
pacientes adultos con y sin
sindrome post COVID en Lima,
2022.

3. Determinar la concentracion
de Interleucina 6 segun el tipo de
secuela de los pacientes adultos
con y sin sindrome post COVID en
Lima, 2022.

4. Determinar la concentracion
de Interleucina 6 segun la severidad
de la primo infeccion de los
pacientes adultos con y sin
sindrome post COVID en Lima,
2022.

Hipétesis especificas:

1. La concentracion de Interleucina 6
se encuentra incrementada en los
pacientes con sindrome post COVID
del grupo etario de 40 a 50 afos.

2. La concentracion de Interleucina 6
se encuentra incrementada en los
pacientes con sindrome post COVID
principalmente en varones.

3. La concentracién de Interleucina 6
se encuentra incrementada
principalmente en los pacientes con
sindrome post COVID con secuelas
neuroldgicas y respiratorias.

3. La concentracién de Interleucina 6
se encuentra incrementada en los
pacientes con sindrome post COVID
con cuadro de primo infeccion severa
frente a los controles evaluados en
Lima, 2022.

VARIABLE 2:
Sindrome post
COoVvID

TIPO DE LA INVESTIGACION: Aplicada.
DISENO DE LA INVESTIGACION:
Observacional.

METODO DE LA INVESTIGACION: No
experimental

POBLACION: conformada por las
muestras de suero de los pacientes
atendidos en el Policlinico ROAL durante
los meses de enero a noviembre de 2022

MUESTRA: constituyeron las 187
muestras de suero de los pacientes con
sindrome post COVID atendidos en el
Policlinico ROAL durante los meses de
enero a noviembre de 2022

TECNICAS DE PROCESAMIENTO DE
DATOS:

Técnica observacional documental.
Instrumento ficha de recoleccién de datos.
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Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CONCENTRACION DE INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES ADULTOS
CON Y SIN SINDROME POST COVID EN LIMA, 2022

GRUPO: ( ) CASO ( )CONTROL FECHA oo,

CODIGO  :eeeeeeeeeeenaennnn. NUMERO DE FICHA " eteereeeemeensenesseenns

1. DATOS DEMOGRAFICOS

EDAD D e

SEXO D e

SINTOMAS PP

COVID-PREVIO . ( )Leve ( ) Moderado ( ) Severo

2. CUANTIFICACION DE IL-6

RESULTADO pg/d

OBSERVACIONES




= FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

Anexo 3

Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION

“CONCENTRACION DE INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES ADULTOS CON Y SIN SINDROME POST COVIC EN LIMA, 2022"

N* DIMENSIONES / items Pertinencia’ | Relevancia’ Claridad® Sugerencias
Variable 1: Concentracién de interleucina 6
DIMENSION 1: Concentracion normal si Ne Si No | Si | No
1 |Niveles de interleucina 6 ' .
; A £ X
3
4
5
DIMENSION 2: Concentracidn alterada Si No Si No | Si | No
6 | Niveles de interleucina 6 vﬁ v«/ AL
7 f
8
9
DIMENSION 3: Si No Si No | Si | No
10
11
12

[




P

13

14

15

VARIABLE 2: Sindrome post COVID

DIMENSION 1: Sintomas viscerales

Si

No

Si

No

Si

No

16

Sintomatologia asociada a post COVID

17

20

21

22

23

DIMENSION 2: Sintomas somiticos

Si

No

Si

No

24

Sintomatologia asociada a post COVID

26
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Anexo 3 - FICHA DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

“CONCENTRACION DE INTERLEUCINA 6 EN PACIENTES ADULTOS CON Y SIN SINDROME POST COVID EN LIMA, 2022

DIMENSIONES / items Pertinencia' |Relevancia®? | Claridad?® Sugerencias

VARIABLE 1: Concentracion de IL-6

IDIMENSION 1: Concentracion normal . Si| No | Si | No | Si| No

Niveles de Interleucina 6 V4 4

IDIMENSION 2: Concentracién alterada Si No Si | No | Si | No

Niveles de Interleucina 6 (74 (V4 V4

VARIABLE 2: Sindrome post COVID

DIMENSION 1: Sintomas viscerales Si No Si | No | Si | No

Sintomatologia asociada a post COVID VA ,.\

DIMENSION 2: Sintomas somaticos Si No Si | No | Si | No

|Sintomatologia asociada a post COVID /\ ,\
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- N DIMENSIONES / items Pertinencia' | Relevancia®? | Claridad® Sugerencias
VARIABLE 1: Concentracion de IL-6
DIMENSION 1: Concentracion normal N .| Sit1 No Si No | Si | Ne
1 Noveles de imerieucina 6 > <
DIMENSION 2: C ion alterad. Si No Si No | Si | Ne
3 Niveies de Imericucina 6 X S >
VARIABLE 2: Sindrome post COVID
DIMENSION 1: Sintomas viscerales Si No Si N Si N
| & Simomatologiz asociada a post COVID X x
i® |
, } 2: Sintomas somaticos Si No Si N Si | N
7 Simtomatologia asocizda a post COVID < > >
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Anexo 4
RESULTADOS DE ANALISIS DE CONFIABILIDAD DE INSTRUMENTO

Resumen de procesamiento de

casos
N %
Casos Valido 35 100,0
Excluido® 0 0,0
Total 35 100,0

a. La eliminacion por lista se basa en todas las

variables del procedimiento.

Estadisticas de fiabilidad
Alfa de
Cronbach N de elementos

,085 6




Anexo 5

PROTOCOLOS REACTIVO INTERLEUKIN -6 ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA
INMUNOENSAYO IL-6

Ce€

Instruction For Use

[ Procuct Mame ]
interteuiin- (Elecirochemiluminascence Immuncassay)
[ Order Information ]
[ REF MO, Package Size
HAHI2S T
[t eS0T
SEOET 10T
HEO0IE | 2§
[intended Use ]

Imenunpaseay fer in vitr quantiiatiea desermination of ntereukin-f {6} in
muman sensn ond plasma. This 8ssay can be used fo axl in the
mansgament al erftically I patients @5 a0 eary indicatar for acule
flammatian
I8 is = single peplide chain compossd of 212 amino ooids, which Is
cisayed Bl (he Mdermnis fo praduce o 184 aming ackd peplide wilh a
meieclar weaght between 22-27 kDal', IL-6 is 8 pleictropic Syiokine mairfly
productsd by monaruclsar macrophage, endotheliocyte and lymphoidocite
I¥'s axeding muiiple bialegic acions on dilfarand types of targed oalls with &
wide range of biogial effects, such as promefing f-cells mralforaton and
diflerentiation, promoling T-cells grawih and cyiatoxic T-cells differentiation
|t cooperates wit IL-3, G-CSF and GM-CeF to promale hematopcielic skem
cells genaration’®
Uigually, IL-6 is few in e serum. Bul i 2 be rapidly induced in the courss
of scute inlammaiory reachions essoclated Wi injury, trauma, siress,
ifechicn, beain death, necdiasia, and other siugliors, Naluraly |t has been
widely used in cirincal diagnows of acuia or chronic infammatan'. In
addition, sequential measurements of B8 m seum o plasma of patisnts
admimed o he ICU {indaraive cane unit) showed © be usstul in evaluating
severity of SIRS (systemic inflammatory reeponse syndirorme

[ Tesst Principle]

Sandwich principle, Total duration of assay: 18 minutes

+  isl moubsiion: & samale, bictinplated menackngl IL-6-apeciic antibody
and monacional IL-S-specific anilbody labelsd weh 2 rushenium
complex react 1o form a sandwich comples,

» nd incubstion Afier addiBion of sreptavidin-coated micronaricles, the
oenplen birds to the solid phate wia immraction of bictin and
atreptavidin,

% Measuremenl: The reaciion modure is aspitaled il the measuring call
whars tha micropariicles are magnetically captured e tha surface of
the mlectode. Unbound subsiances are (hen removed with Bulfer.
Mucmmsvuﬂ:gan1huwndr1h-nmum
chamiuminascent amission which s measured by 3 photomuliipier.

+ Resulls 5re desermined vis calibration and & master Gurve provided via
ihe reagem barcade

[Main Componants ]

The resgant pack consisw of MB, A, RB, calibraiors. Difierent Bty canncd

be uned At fhe same lime or mixed uD togeiher

Compone Yolume | Volume | Volume | Vedums
nte | "POTEEMS | Linary | zainem)| (0T} | (2=s0T)
Sirephavidincs
Y
| micropamceE, | ygg | gxsn | eap | 200
MB} | 0.75mgimi: i 5 oy iy
0.1M PES:
0.08%
ProClin™ 300
Aenti-IL-6-At—bi
otin, 1.0 mgiL: . i
we) | esmMERPS | 0 2::'_'5 1n:|_'! 2:“_"
0.08%
ProClin™ 300
AniHILBAn-R
ulbpyl®® 1.0
1rs | zers | teas | 2eas
(RA} | g2t i mL i mL
EPPS: 0.05%
Frociin®™ 360
Cobeator | STV | awtp | a9 | awtp | 2610
Migh) | oo ey | ™ L i il
Cakorator E"'“"“‘";gm teig | w0 | o | 2ee
Low) - ml mL il miL
ProCin™ 300 |

Centrol Equinum I
[Mﬂeriﬂl sarum, 0.05% 1““1'['" 1:|LU ‘:'lb II':L.{I
(High) ProClin™ 300
Contral Equiraim L i = |
W 0.05% | 1m1L|:l |mLD 1":L_U EmIL.D |
{Low) | ProCiin™ 300 |

FroCin™ i i R o e Do Charnis Company o i @l sompany of Dow,

“The aasignmend of calbratons value compies siricily wath 150 17511:2003,
and this method can be fraced back 1o the te 151 ganaration mernasons!
refarprce stardard MIBSC BUSIR.

Matsrials and inalruments requinsd bt not provided:
o Agfler
= Bulfar

*  Coneerdrated Washing Buffer
= oCL BODO sedies Automated ECL Anafyzes

#  Assaycup

[ Storage and Shalf Lite]

Unesiened reagent should be placed st 28T and wil be walid for 12
fmanhs Cpaned resgants shoukd be siored af Z-BT In 28 days. oiherwise
Irmshed,

After opening o Lsing the callbeatar and the qualty cantrl Fhey should be
saaied, They can stable for 28 days ot 2-8T

The expiration dais is fabsled on the bax, raskpack and bofies

Damaged, exgired or contamiraled reagents. should be discardad

[ Applicable Instrumeit]

Automalsd ECL Anabyeer. eCL BOOD, «CL 8000, aCL BODDE, el B00

[ Spacimen handling and gel

Human serum and plasma added with haparin iShium, hepann sodium and
EDTA-K: EDTAK: anfi-ceagulants s mcommefded. Biood samples
should ba callected by standard operation of wenous puRElun; afser
compele coagulation, the tangile companent should be removed by
cenirifugaton. The sample should avoid bubiling during lesting, Lipid layer
Baaling on the uppar of the sample should be removed. Sampies with
sevpre hemolysls are rot in suggestion. Samples would betisr io be tested
in & hours sfler collechion, ciherwise, should be stored 2-87T far na mane
than 24 hours or -20T, 90 days. Freezing and Mawing cycia |s permiliad
only chce. The samples should be cenirilgaied before 1est W SEFfEs BTE
daposied st frozen

[Assay Procedure ]

Pravicus ko openation, users should read the eparational manusl carafully 1
obiain syslem operalian procadune, SAMQle PrOCESEng, sgcurty precayion
traintenaron and aiher refalod infarmatan:

St up Insarieuking (IL-8) test sccording 1o the oparatonal manisl,

Put the 1L-8 ssckpack into the comest analyzer slof ta autamaticaty sispend
magnetic beads a1 kaast 30 min befors basling

The sarnple volume required for each IL-6 tast is 30 Ul

Calibration

Calibration should be pariormed using lal-malching reagent and calibrators.
Bafore calbralion, the meagent and main curve information shoud be
impaned o the analyzer «wa radio requancy idaniiication [RFID] reagant
card [refer b Instrumaent user manual), The enalyzer adjusts tha main curé
i produce warkng curve sceording 18 Me calibrator resulls, and ideerifins
walidity of the working curve auioematically.

RAacalforation I8 recommended when.

(1) the reagenis of diffesent kot Bre used;

{2) the sama Iot af reagenis were usad on Ife analyzar beyond 26 days;

{31 quality contrel misses the tangat

B order io ansune the reliatilhy of teal results, Ts recommanded 13 1851 e
eoniml matanialy svary 24 bours. Afler each calitastion, recapant ot charge
mainbenance or fmilure repairment, quality comiral i@ recommended. The
qualily contrel results sheuld Tad withint fhe scope of lacst regulabons. 1f
bayond, the analyzer stalus, reagenis, caiibralion and albar {ackors shouild
b checkad

Calcylption
The system software sutomatcaly calcuaies the anante concaniratian
Lmirg parlicular algonithm, and fhe result un is pagimL.

Spaciman didulbon

Samples sxceeding the measuFing range would be marualy dlubed with
myoglobin-négatie saram,

The recommended dilsan rago i 1,10, the cancaniratice of the diluted
sample must be *5000 pg'ml | and the diluted sample test resuils nead o
mulliphy dikution rao.

[Biclogical referonce interyal]




CE

According fo serum lesl Tesults of 320 asymptamatic human (male 180,
female 150} in Gusngdong Province, P. R Ching. the percantie 95 gwes
refarance range ol < 6.6 poimL

Dus ip differsnces (n the régon, aos. gerder and age, laboratones &
recommanded to sel up thes Dvn rederence ranges

[Ftosult Interpretation]

For explaining the resull, e patients averad dlinical manifesiasan shousd
be relerad b, including Symploms, medical hisiory and cthes relevant daia
snd information.

[ Limitations]

Test reauits are used only for clinical referance and cannat be wsed as [he
basis for diagrasis or rule-cut of deaases glone,

Even the comcentration of -8 HM?MML.WME
uniobsarvable.

When the samgia conlsining Bilinubin 525 mgial. Spid S1500 Mg, total
pratean S10 gidL, biotn €30 ngimb, hPamagiobin 1.0 gidL, HAMA =100

ngiml., interianercs doviagon 1o tha jest resull lies within = 10%_ Tha lesl.

regull would ot be intarfensd by rheumataid tactor (1540 ILUmL),
[Measuring Rangel

The massurng moge of the kil i@ 1.5-5000 pgimb. For sampies wilh L8
conterl badow 1he lower delectan limit, the mesulls ae reparied n <15
poimL; i the B comient ks abave the Loper detectan imit, fen tra sample
should be diuied and ra-jested The resufis e reporied after muliohing
with tha dilution facler.

[ Anakytical Performance ]

Lowsr lmit of measurgmant
The lowar detecticn limit s 1,5 paimL [rapsatability study, 0 = 20

ALouracy
The relgtive bias of measunng irlamalionsl reférence matenals (NIB3C
EA/543) shauld fall betwann 0.90 and 1 10

Linsarity
Tho carelation coafficient |Pearson’s (] s not less fhan 09800 In e
interval of 1.5-5000 pgfml

The coetficent of variatan (CV) I lesa than &%.

Betwaen-lol precision
The cosfhaant of vartaion (CV] |5 leas than 10%

Irigrigdun-1a
Intefeukin-15
Irterlausin-2
| nlesieukin-3

Interigukin=4
Intgrisukin-8 200
Intarfaror-y 200

T™Fa | 200

[Msthod Comparison ]

Measurng resh chnical samples  with Lifodronic - mnd  Roche IL-&
slasrpchemiluminescence IMMUnEEEY, respectivaly, o resufts gavE
linmar correlation.

Higgresson equation. y=0 9930 + 96354, Pearson's re0#HR2D

| canceniration farge: 5.3-3481 pgimL]

[ Precaution and Warning 1

Treer kil is orky used for vitno diagnossics.
When using The kil, W necessary 1o comply with reguiatiors in Ihe
lahotatony.

Al resgents and aamples Including speciman, cafbralons and contral
miaterats, should avold fosming befare and during bsl
Tesi rasufis of the kit are for clinical reference anly, snd cinical evatuason of
palienis should be pambingd with ireir 8ymaioms ard signs, medical hisbory.
aiteer Estoratory sammingticn resuls ard Featment responses.

Due 1o Tactars such as methadalogy or antibedy spacilicy, lessng identical
samples with reagonia from dfarant manulactunars may gt differant reauts,
and the resuts from differsnt kis should rot compare directly, lesi cauge the
wrong redical saplanation; s sugpested thal labaralanans shoyld peart
cul the chamscierstss of usec rangen in e tes rapar 1o the cinician. I
sl mendaning, I e reagant lype = ananged. & conlinsous parallel lesl
should be parormed and comparsan af the resulls 0 e lormar K
dalprming N bageline value

This producl contams mnimal-pourced materals and may have pesantal
plctogical risk. All samples and lest wasbes shoukd be treabed a8 e soufce
of indecticn, @nd all wastes mus bé disposad scconding o cal reguiations.

H-D7-RO5A3%1 00003 AL

The prasenative ProCin™ 300 conlans % J-methyl-d-rsothiaraln-3-one
{MIT) and ﬁ-mluro-z-rmﬂ'rﬁ-d-iwthiamliw}w (GMIT], wil Be harmiul it
inhalation, contact with skin andéor swallow, and may D touc b Aguatic
Whm.smlwnﬂﬂmwmummmwpimmmm
produce metal azides wilh high risk of exploson Thus, propad pensonal
prosection should be adopt while handing tre repgerd. And the reagenl
should ba flushed wilh & farge smound af waber (o prevent accumuiatian of
asides whan pourirg off, abandoned reagents phould bo dealed with n
compiance wih local regulations

Authorized |
FEpTESCTALVE I In wimo disgnimtic
the Emrupeai medical device
Co ity

Indicates this
" dewion ib W
oy c € commplissse with

Europe Dlirective.
Lol numbst W :Jl:ﬁ!ul for <o
Serial number & Binlogical riska
Temperabao
it T T This suy up |

| Catulogue mambet
|
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Anexo 6
AUTORIZACION PARA REALIZACION DE TEISIS POR EL CENTRO DE SALUD

AUTORIZACION DEL MINISTERIO DE SALUD N° 0094-2004/145-09D.5.8.
MEDICINA GENERAL - PEDIATRIA - GINECOLOGIA - DERMATOLOGIA - GASTROENTEROLOGIA ENDOSCOPIAS
CARDIOLOGIA ELECTROCARDIOGRAMA - PSICOLOGIA - NEBULIZACIONES - TGPICO - DENTAL

LABORATORIO DE ANALISIS - CLINICOS ECOGRAFIAS - RAYOS X

: T ; %!\

“Afio de la unidad, la paz v el desarrollo™

Lima. martes. 21 de marzo de 2023

CONSTANCIA DE EJECUCION DE PROYECTO DE
INVESTIGACION

El presente documento da constancia que el Laboratorio Clinico del Policlinico ROAL ha
colaborade satisfactoriamente con el proyecto titulado “Concentracién de Interleucina 6 en
pacientes adultos con y sin sindrome post COVID en Lima, 2022 realizado por la bachillera
en Tecnologia Médica Pilar Azaiiedo Martinez durante el afio 2023, bajo la asesoria del Mg.

Jeel Mowva Salazar.

Se le ha brindado las facilidades para el acceso a los datos de las pruebas séricas de laboratorio
de los pacientes con diagndstico de sindrome post COVID. conforme los objetivos y fines
planteados. Se ha supervisado las actividades respetando los cronogramas establecidos v se han
coordinado la recoleccion de datos con sus asesores previa revision del proyecto ¥ aprobacion de

su desarrollo

Se expide la siguiente constancia para los requerimientos solicitados

Atentamente.

/

SE LUIS RAYMUNDO FLORES
CMP 018374 RNE 011867

Mz.7 Lt.23 - Laura Caller - Los Olivos - 1er Piso(costado centro salud Laura Caller)Telf.: 544-3988
Horario de Atencion: Lunes a Sabado de 7:00 am. A 10:00pm./ Domingos de 8:00'am A 2:00 pm




Anexo 7
APROBACION DEL COMITE DE ETICA — UNIVERSIDAD NORBERT WIENER

bdh )

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA PARA LA
P INVESTIGACION
Morbert Wiener

CONSTANCIA DE APROBACION
Lima, 24 de marzo de 2023
Investigador{a)

Lourdes Pilar Azaiedo Martinez
Exp. N*: 0224-2023

De mi consideracion:

Es grato expresarle mi cordial saludo y a la vez informarle que el Comité Institucional de
Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener (CIEI-UPNW)
evalud v APROBO los siguientes documentos:

= Protocolo titulado: “Concentracion de Interleucina 6 en pacientes adultos con v
sin sindrome post COVID en Lima, 2022 Version 02 con fecha 24/03/2023.

o  Formulario de Consentimiento Informado Version (no aplica) con fecha (no
aplica).

El cual tiene como investigador principal al Sna) Lourdes Pilar Azafiedo Martinez y al
investigador colaborador Jeel Moya Salazar.

La APROBACION comprende el cumplimiento de las buenas practicas éticas, el balance
riesgo'beneficio, Ia calificacion del equipo de investigacidn y la confidencialidad de los
datos. entre otros.

El investigador deberad considerar los siguientes puntos detallados a continuacion:

1. La vigencia de la aprobacion es de dos afios (24 meses) a partir de la emision
de este documento.

2. El Informe de Avances se presentara cada 6 meses, y el informe final una vez
concluido el estudio.

3. Toda enmienda o adenda se debera presentar al CIEL-UPNW v no podra
implementarse sin la debida aprobacion.

4. 5i aplica, la Renovacion de aprobacion del proyecto de investigacion deberd
iniciarse treinta (30} dias antes de la fecha de vencimiento. con su respectivo
informe de avance.

Es cuanto informo a usted para su conocimiento y fines pertinentes.

Atentamente,

Avenida Repliblica de Chile M°432. Jesis Marda
Universidad Privada Norbert Wiener
Teléfono: T06-3555 anexe 3290 Cel. 981-0400-698




Reporte de similitud

NOMBRE DEL TRABAJO AUTOR
Informe final de tesis v1.1. PILAR AZANEDO MARTINEZ
RECUENTO DE PALABRAS RECUENTO DE CARACTERES
10457 Words 55482 Characters

RECUENTO DE PAGINAS TAMARNO DEL ARCHIVO

69 Pages 1.2MB

FECHA DE ENTREGA FECHA DEL INFORME

Mar 21, 2023 9:14 PM GMT-5 Mar 21, 2023 9:15 PM GMT-5

® 9% de similitud general

El total combinado de todas las coincidencias, incluidas las fuentes superpuestas, para cada base ¢
+ 9% Base de datos de Internet * 1% Base de datos de publicaciones

» Base de datos de Crossref * Base de datos de contenido publicado de Crossr

+ 2% Base de datos de trabajos entregados

@ Excluir del Reporte de Similitud

+ Material bibliogréafico « Material citado
+ Material citado + Coincidencia baja (menos de 10 palabras)

« Bloques de texto excluidos manualmente




Anexo 8

EVIDENCIA DEL TRABAJO DE CAMPO




Calibratior

Signal OV (0561

Cont..
toces 1926 [N
cacnsa 1241

L

Calculated ] _

Interleukin-6
(Electrochemiluminescence Immunoassay)
Components

Cantral Material (High)  1x1.0 mL IL-6
Contral Material (Lew) 1x1.0mL A8
Chwer b o1t vo] &/
\ Calibrmter (ow)  1x10mL 1022100500 [vD) e
\ B 1xSOmL
‘.\ RE %25 ml

RA  1x75ml

E 25 MAR 2022 ,’V x
2
\ Shenzhen Lilotronic Technology Ca.Ltd.
\ d Unit Adth Flaor Sullding 15 ¥iing Estate Ne.1008
\ Sangeal Rasd Nanshan Distr ¢

i enthen City.
Guangdong Province 518055, PA.China

Shanghai Internationsl Holding Corp.GmbH (Euraps) m c €
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