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ANEXO N°1

DECLARACION JURADA DE ORIGINALIDAD

Yo, SALAS FITZCARRALD ANALI MILAGROS, con codigo de estudiante
N°202113088, con DNI N°44675870, con domicilio en Jr. Emilio de los Rios Mz. M1
Lote. 23A, Urb. Villa del Norte, distrito Los Olivos, provincia y departamento de
Lima, en mi condicion de Médico(a) Cirujano(a) de la Escuela de Residentado
Médico y Especializacion, declaro bajo juramento que: El presente Proyecto de
Investigacion titulado: “Utilidad del Dimero-D como factor de mortalidad en
pacientes diagnosticados de COVID-19 con y sin hipertension arterial (HTA)
atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion IlI-1 en el periodo enero
2020 a diciembre del 2021” es de mi Unica autoria, bajo el asesoramiento del
docente Hernandez Patifio, Rafael Ivan, y no existe plagio y/o copia de ninguna
naturaleza, en especial de otro documento de investigacidn presentado por
cualquier persona natural o juridica ante cualquier institucion académica o de
investigacion, universidad, etc; el cual ha sido sometido al antiplagio Turnitin y tiene
el 16% de similitud final.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas
en el proyecto de investigacion, el contenido de estas corresponde a las opiniones
de ellos, y por las cuales no asumo responsabilidad, ya sean de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o de internet.

Asimismo, ratifico plenamente que el contenido integro del proyecto de
investigacion es de mi conocimiento y autoria. Por tal motivo, asumo toda la
responsabilidad de cualquier error u omisién en el proyecto de investigacion y soy
consciente de las connotaciones éticas y legales involucradas.

En caso de falsa declaracion, me someto a lo dispuesto en las normas de la
Universidad Ricardo Palmay a los dispositivos legales nacionales vigentes.

Surco, 17 de agosto de 2024

Firma
ANALI MILAGROS SALAS FITZCARRALD
N° DNI: 44675870
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CAPITULO I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica

Si bien la COVID-19 se clasifica principalmente como una enfermedad que afecta
los pulmones, puede dar lugar a diversas complicaciones. Ademas de los
pulmones, el virus tiene la capacidad de dafiar otros 6rganos tales como el corazon,
los rifiones y el cerebro. Estas lesiones pueden provocar otras afecciones médicas
gue pueden persistir incluso después de haber superado la COVID-19. Algunas de
las secuelas mas frecuentes incluyen problemas respiratorios crénicos, trastornos
del corazon, dafio renal, accidentes cerebrovasculares e incluso el sindrome de
Guillain-Barré, que puede causar paralisis temporal (1-3). Tras contraer COVID-19,
algunos adultos y nifios pueden desarrollar un sindrome inflamatorio multisistémico,

gue se caracteriza por una inflamacion severa en varios 6rganos y tejidos.

La pandemia generd una crisis global debido al brote del coronavirus 19 (COVID-
19), que en su momento representaba una grave amenaza y se difundia de manera
rapida. Esta enfermedad se transformd en un desafio de salud publica a nivel
mundial(2,4).

El agente responsable de la COVID-19 es el coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2), que forma parte del grupo B de los beta-coronavirus
y esta vinculado al SARS-CoV. Su identificacion se basa principalmente en la
estructura de la proteina de espiga que recubre el virus. Para diagnosticar la
enfermedad, es crucial detectar los antigenos de las proteinas encapsuladas en el

nacleo del virion(1).

Teniendo en cuenta la realidad del problema, se puede observar que el analisis de
Dimero D es una prueba de laboratorio crucial, relacionada con el riesgo de
fallecimiento en pacientes con COVID-19. La identificacién de niveles altos de
Dimero D en estos individuos puede actuar como un indicativo para el médico de

gue su pronéstico y probabilidades de supervivencia estan deteriorandose.



Segun el estudio realizado por Wang, los niveles de Dimero D en los analisis de
laboratorio fueron significativamente mas altos, hasta 2.5 veces mas, en pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos. Se establecié que un valor de 2
Mg/mL es un indicador importante de mayor mortalidad, incluso después de ajustar
por factores como edad, género y comorbilidades (2). Asi, el proposito de este
estudio es evaluar la efectividad del Dimero D como un indicador de mortalidad en
pacientes con COVID-19, independientemente de si tienen hipertensiéon arterial
(HTA) o no, que recibieron atencion en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion

entre enero de 2020 y diciembre de 2021.
Formulacion del problema:

¢Es la medicion del Dimero D un indicador util de mortalidad en pacientes
diagnosticados con COVID-19, tanto aquellos con hipertension arterial (HTA) como
sin ella, que fueron atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn entre
enero de 2020 y diciembre de 20217

1.2 Linea de investigacion:
Linea prioritaria de investigacion del INS

e Prioridades Nacionales de Investigacion en COVID-19 (SARS-CoV-2) y
otros virus respiratorios con potencial pandémico: Preparandonos para la

siguiente pandemia, 2022-2026.
Linea prioritaria de investigacion de la URP.
Area de conocimiento: Medicina

e Infecciones respiratorias y neumonia.



1.4. Objetivos: General y especificos
1.4.1 General:

e Evaluar la utilidad del Dimero D como un indicador de mortalidad en
pacientes diagnosticados con COVID-19 tanto aquellos con hipertension
arterial (HTA) como sin ella, que recibieron atencion en el Hospital Nacional

Daniel Alcides Carridén entre enero de 2020 y diciembre de 2021.
1.4.2 Especificos:

e Reconocer la relevancia del Dimero D como un factor de mortalidad en
pacientes diagnosticados con COVID-19 tanto en aquellos que presentan
hipertension arterial (HTA) como en los que no.

e Evaluar cémo la edad, el género y la duracion de la enfermedad de los
pacientes afectan la gravedad del cuadro clinico y el aumento de la
mortalidad.

1.5 Justificacion:

La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha representado un desafio
significativo para la salud publica debido a su alta tasa de mortalidad y rapida
propagacion. En pacientes hospitalizados con formas severas de la enfermedad,
se evaluan diversos marcadores en laboratorio, como el Dimero D, la PCR, la
ferritina y el perfil metabdlico. Aunque estos indicadores se asocian con formas
graves de la enfermedad, aln no existe evidencia concluyente que confirme su
eficacia como predictores de mortalidad. Sin embargo, algunos estudios sugieren
que niveles de Dimero D superiores a 1.0 yg/mL al momento de la admisién pueden

indicar un pronéstico desfavorable y elevar el riesgo de mortalidad del paciente(1).

La pandemia provocada por el virus COVID-19 demuestra de manera evidente
coémo una infeccién viral puede inducir una respuesta inflamatoria generalizada y
activar los mecanismos de coagulacion en los pacientes afectados. Aunque la
Coagulaciéon Intravascular Diseminada es frecuente en infecciones bacterianas,
también puede presentarse en infecciones virales por coronavirus, o que puede
dar lugar a fendmenos tromboéticos en diversas partes del cuerpo. Se han
registrado, por ejemplo, casos de isquemia en los dedos de las extremidades

inferiores, lo que podria llevar al desarrollo de gangrena(3).



Investigaciones recientes llevadas a cabo en pacientes de la region de Wuhan,
China, han evidenciado que el Dimero D, un indicador de trombina y fibrindlisis, se

presenta como un relevante predictor de mortalidad.(5) .

La elevada incidencia de tromboembolismo en pacientes con COVID-19 esta
relacionada con alteraciones en los parametros de coagulacion detectados en
laboratorio. Las pruebas de hemostasia son esenciales para quienes han sido
diagnosticados con COVID-19. Ademas, se ha determinado que niveles altos de
Dimero D son un indicador fundamental para valorar el riesgo de trombosis en estos
pacientes. El diagnéstico también abarca la revisién del tiempo de protrombina, el
conteo de plaquetas y el fibrinbgeno. Otros marcadores, como el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa), pardmetros relacionados con la fibrindlisis,
factores de coagulacion y anticoagulantes naturales, asi como resultados de
pruebas como la tromboelastografia, proporcionan informacion valiosa sobre la
fisiopatologia de la trombosis en COVID-19. Para monitorear la terapia
anticoagulante con heparina, se sugiere utilizar el ensayo anti-Xa, ya que una
reaccion aguda severa puede afectar el tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa). Recientemente, se ha reportado la aparicion de trombocitopenia trombotica
inmune tras la vacunacién contra la COVID-19. Aungque es un evento raro, su

identificacion es esencial para un diagnéstico adecuado(3).

La pandemia ocasionada por el SARS-CoV-2 plante6 desafios en el manejo de
pacientes que presentan formas severas de la enfermedad. Aunque la informacion
sobre la coagulopatia y la interpretacion de los niveles de Dimero D es limitada, se
ha observado de manera consistente que niveles altos de Dimero D estan
relacionados con una respuesta inflamatoria sistémica grave y un aumento en las
complicaciones del paciente. Por lo tanto, se convierte en un indicador valioso para
guiar el tratamiento en estos casos. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia
del Dimero D como un marcador de mortalidad en pacientes diagnosticados con
COVID-19, abarcando tanto a aquellos que sufren de Hipertension Arterial (HTA)

como a los que no la presentan.



1.6 Delimitacion

Pacientes diagnosticados con COVID-19, ya sea que padezcan Hipertension
Arterial (HTA) o no, que fueron atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion entre enero de 2020 y diciembre de 2021. La recoleccion de los datos se

llevé a cabo a través de la revision de sus historias clinicas.

1.7 Viabilidad

Previo al inicio de la investigacion, se obtendran los permisos requeridos del comité
de ética de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palmay del
Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn, asi como a las autoridades institucionales
de ambas entidades. Estos permisos son necesarios para acceder a las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados con COVID-19, ya sea que tengan
Hipertension Arterial o no, que fueron atendidos entre enero de 2020 y diciembre
de 2021 y cuyos analisis incluyen resultados de Dimero D, una vez que el proyecto
haya comenzado.



CAPITULO II. MARCO TEORICO
2.1 Antecedentes de investigacion

1. "Comorbilidades y factores prondésticos al momento de ingreso en una
cohorte de pacientes con COVID-19 en un hospital general” por F. Martos
Pérezy J. Luque del Pino.

Objetivo: Analizar el perfil clinico, los factores que predicen la mortalidad
intrahospitalaria y las comorbilidades en una cohorte de pacientes con COVID-19
en un hospital general.

Disefio: Estudio de cohortes retrospectivo con un enfoque descriptivo y un analisis
de los factores relacionados con la mortalidad intrahospitalaria.

Poblacién: Pacientes diagnosticados con COVID-19 que fueron ingresados entre
el 26 de febrero y que recibieron el alta o fallecieron hasta el 29 de abril de 2020.
Relato: Se encontré que la comorbilidad méas frecuente entre los pacientes
afectados era la hipertension arterial, presente en un 40% de los casos, seguida
por la diabetes mellitus con un 16% y las enfermedades cardiacas con un 14%.
Ademas, se not6 que los pacientes que fallecieron eran significativamente mayores,
con una edad promedio de 77 afios en comparacion con los 60 afios de aquellos
qgue sobrevivieron. También se observdé una mayor prevalencia de hipertension
arterial en los pacientes fallecidos, alcanzando el 71%, frente al 33% en los

sobrevivientes(6).

2.“COVID-19 from a cardiovascular perspective” Bryce, Alfonso y su equipo, en
un estudio publicado en México en 2021, indicaron que se ha observado dafio en
el masculo cardiaco de pacientes hospitalizados por COVID-19. Asimismo, las
investigaciones han revelado una relacion entre los eventos cardiacos y las

manifestaciones mas graves de la enfermedad(7).

3. M. Salazar y colaboradores, en su investigacion titulada “COVID-19,
hipertensiéon y enfermedad cardiovascular”: En junio de 2020, en Argentina, se
destaco la significativa conexion entre las enfermedades cardiovasculares vy el
empeoramiento de la infeccion por SARS-CoV-2. Estudios realizados en varios
paises indican que condiciones como la hipertension, la diabetes, los trastornos
cerebrovasculares y la enfermedad cardiaca isquémica son significativamente mas
frecuentes en pacientes que necesitan atencion critica o que fallecen a causa del
COVID-19(8,9).



4. “D-dimer and right ventricular abnormalities as prognostic factors in

critically ill COVID-19 patients” Giuseppe Di Tanoa et al.

Objetivos: Explorar parametros clinicos y biologicos de pacientes con COVID-19
con criterios de hospitalizacion que podrian predecir la derivacion a la unidad de

cuidados intensivos (UCI).

Métodos: Analizar los perfiles clinicos y biolégicos de los pacientes con COVID-19

al ingreso.

Resefia: En 2020, se llevé a cabo un andlisis en lItalia sobre la supervivencia de
todos los pacientes afectados, utilizando el método de Kaplan-Meier. Se observo
gue aquellos con niveles de Dimero D por encima de la mediana tenian una tasa
de supervivencia a los 30 dias significativamente mas baja. Asimismo, se determiné
que los pacientes con disfuncién y dilatacion del ventriculo derecho también

mostraban tasas de supervivencia reducidas a los 30 dias(10).

5. “El nivel de D-Dimero esta vinculado ala gravedad en pacientes con COVID-
19”. Las series de casos de pacientes con COVID-19 que han sido publicadas
hasta ahora han mostrado que aquellos con un prondstico negativo tienden a tener
niveles altos de D-dimero. Significativamente mas altos en comparacion con los
gue padecen formas menos graves de la enfermedad. En ciertos estudios, se ha
encontrado que un valor de D-dimero superior a 1,0 pg/mL al momento del ingreso
esta fuertemente relacionado con un mal prondstico. Asimismo, se ha notado que
los pacientes en estado mas critico muestran prolongaciones importantes en el

tiempo de protrombina (10).

6. ‘Los pardmetros de coagulacion anormales se asocian con un mal
pronostico en pacientes con neumonia por el nuevo coronavirus” Tang J, en
el articulo publicado en Thromb Haemost en 2020, doi: 10.1111/jth.14768.

Objetivo: Analizar las caracteristicas de la coagulacion en pacientes con NCP

(Neumonia causada por el nuevo coronavirus).

Métodos: Se llevo a cabo un analisis retrospectivo de los resultados de las pruebas

de coagulacion estandar.



Poblacion: 183 pacientes consecutivos con NCP confirmada en el hospital de

Tongji.

Relato mas importante: En un estudio que incluy6 a 183 pacientes, se hallé que
los niveles de D-dimero eran hasta 3,5 veces mas elevados en aquellos que
fallecieron a causa de la enfermedad (La mediana de D-Dimero fue de 2,12 mg/L
(rango intercuartil: 0,77 a 5,27 mg/L) en comparacidon con los pacientes que
sobrevivieron, quienes presentaron una mediana de 0,6 mg/L (rango intercuartil:
0,35a 1,29 mg/L; P <0,001). Aquellos que no lograron sobrevivir mostraron niveles
mas elevados del producto de degradacion de la fibrina, con una mediana de 7,6
mg/L (rango intercuartil: 4,0 a 23,4 mg/L) frente a 4,0 mg/L (rango intercuartil: 4,0 a
4,3 mg/L; P <0,001), asi como un tiempo de protrombina mas prolongado, con una
mediana de 15,5 segundos (rango intercuartil: 14,4 a 16,3 segundos) en
comparacion con los 13,6 segundos (rango intercuartil: 13,0 a 14,3 segundos; P <
0,001) observados en los sobrevivientes). Ademas, se observé que una proporcion
significativa de los pacientes fallecidos cumplia con los criterios internacionales
para el diagndéstico de coagulacién intravascular diseminada, se presentaron en el
71% de los pacientes, en comparaciéon con solo el 0,6% de aquellos que

sobrevivieron(3).

7. “Caracteristicas clinicas de pacientes infectados con el nuevo coronavirus
2019 en Wuhan, China” Huang Lancet 2020;395 (10223):497-506:

Objetivo: Ofrecieron datos acerca de las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas,
de laboratorio y radiologicas, ademas de informacion sobre el tratamiento y los

resultados clinicos de estos pacientes.

Disefio: Reunieron y analizaron de manera prospectiva datos de pacientes con
infeccion por 2019-nCoV confirmada en laboratorio a través de RT-PCR en tiempo

real y secuenciacion de nueva generacion.

Poblacién: Todos aquellos pacientes que tenian sospecha de infeccion por 2019-

nCoV fueron ingresados en un hospital designado en Wuhan.

Relato mas relevante: En un estudio que incluy6 a 41 pacientes hospitalizados, se
encontré que los niveles de D-dimero en aquellos con enfermedad grave eran hasta

cinco veces superiores a los de los pacientes que no estaban en la unidad de

8



cuidados intensivos, con una mediana de 2,4 mg/L (rango intercuartil: 0,6 a 14,4
mg/L) en comparacion con 0,5 mg/L (rango intercuartil: 0,3 a 0,8 mg/L; P = 0,004).
Ademas, el tiempo de protrombina también era mas prolongado en estos pacientes,
con una mediana de 12,2 segundos (rango intercuartil: 11,2 a 13,4 segundos) frente
a 10,7 segundos (rango intercuartil: 9,8 a 12,1 segundos; P < 0,012)(11).

8. Los parametros de coagulacion anormales estdn asociados con un
prondstico negativo en pacientes que sufren de neumonia provocada por el
nuevo coronavirus” Tang J Thromb Haemost 2020. Doi: 10.1111/jth.14768.

Objetivos: Describir las caracteristicas de la coagulacion de pacientes con NCP.

Métodos/Disefio: Se realiz6 un andlisis retrospectivo de los resultados de las
pruebas de coagulacién estandar en 183 pacientes consecutivos con neumonia por

coronavirus (NCP) confirmada en el hospital de Tongji.

Poblacién: Se evalué a un total de 183 pacientes, con una tasa de mortalidad
general del 11,5%. Aquellos que no lograron sobrevivir mostraron niveles
significativamente mas elevados de D-dimero y productos de degradacion de fibrina
(PDF) ademas, se observaron tiempos de protrombina y tromboplastina parcial
activada mas prolongados en comparacion con los pacientes que sobrevivieron a
la hospitalizacion (P < 0,05). Asimismo, el 71,4% de los pacientes que fallecieron y
solo el 0,6% de los que sobrevivieron presentaron criterios para coagulacion

intravascular diseminada durante su estancia en el hospital.

Relato relevante: En un estudio que abarc6 a 183 pacientes, se hallé que los
niveles de Dimero D en los fallecidos eran hasta 3,5 veces mas altos que en
aguellos que sobrevivieron. Ademas, el producto de degradacion de la fibrina fue
significativamente mayor en los pacientes que murieron, con una mediana de 7,6
mg/L en comparacion a 4,0 mg/L en los sobrevivientes. El tiempo de protrombina
también fue mas prolongado en los pacientes que fallecieron, con una mediana de
15,5 segundos en comparacion con 13,6 segundos en los que sobrevivieron.
Respecto a la coagulacioén intravascular diseminada, se identifico en el 71% de los
pacientes que fallecieron, mientras que solo el 0,6% de los que sobrevivieron

cumplié con esos criterios(3).



9. “Caracteristicas clinicas de 138 pacientes ingresados con neumonia
provocada por el nuevo coronavirus 2019 en Wuhan, China", escrito por Wang
y publicado en JAMA en 2020. doi: 10.1001/jama.2020.1585”.

Objetivo: Detallar las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la neumonia por
coronavirus de 2019 (NCIP).

Disefio: Estudio retrospectivo de una serie de casos en un unico centro que incluyo
a 138 pacientes hospitalizados de manera consecutiva con NCIP confirmada en el

Hospital Zhongnan.

Poblacién: Un total de 138 pacientes ingresados de forma consecutiva con
neumonia por coronavirus de 2019 (NCIP) confirmada en el Hospital Zhongnan de
la Universidad de Wuhan, en Wuhan, China, entre el 1 y el 28 de enero de 2020.

Relato: En una investigacion que incluyé a 138 pacientes hospitalizados por COVID-
19, se notd que los niveles de D-dimero eran 2,5 veces mas altos en aquellos que
precisaron ser admitidos en la UCI. La mediana de D-dimero fue de 4,14 mg/L para
los pacientes en la UCI, en relacion con 1,66 mg/L en los que no requirieron ingreso.
No obstante, no se encontraron diferencias significativas en el tiempo de

protrombina entre ambos grupos(2).

10.“Progresion clinica y factores de riesgo de mortalidad en adultos
hospitalizados por Covid-19 en Wuhan, China: un estudio de cohorte
retrospectivo”, Zhou, publicado en Lancet en 2020. Doi: S0140-6736(20)30566-
3.

Objetivo: Investigar la propagacion viral, identificar los factores de riesgo asociados
con la mortalidad intrahospitalaria de los pacientes, y describir la evolucion clinica
de los sintomas, asi como los cambios en los hallazgos de laboratorio a lo largo de

la hospitalizacion.

Método: Estudio multicéntrico de cohortes retrospectivo en el que se utilizaron
técnicas de regresion logistica univariable y multivariable para analizar los factores

de riesgo asociados con la mortalidad durante la hospitalizacion.

Poblacién: Se consideraron todos los pacientes adultos (=18 anos) con COVID-19

confirmado por laboratorio que estaban internados en el Hospital Jinyintan y el

10



Hospital Pulmonar de Wuhan (Wuhan, China), y que habian sido dados de alta o

habian fallecido antes del 31 de enero de 2020.

Resefia importante: En una investigacion que abarcé a 191 pacientes con COVID-
19, se identific6 una diferencia considerable en los niveles de D-dimero entre
quienes fallecieron y quienes sobrevivieron. La mediana de D-dimero fue de 5,2
mg/L en los pacientes que murieron, frente a 0,60 mg/L en los sobrevivientes.
El analisis multivariable revel6 que un nivel de D-dimero mayor a 1,0 mg/L al
momento de la admisién era un significativo predictor de mortalidad, con una odds
ratio de 18,42 (IC95% 2,64 a 128,55; P = 0,0033). Ademas, se observd un
incremento significativo en el tiempo de protrombina en los pacientes fallecidos en

comparacion con los que sobrevivieron(12).

11. “Caracteristicas clinicas de la COVID-19 en China” por Guan, publicado
en New England Journal of Medicine en 2020. Doi: 10.1056/NEJM0a2002032.

Objetivo: El criterio principal de evaluacion compuesto abarco la admision a una
unidad de cuidados intensivos (UCI), la necesidad de ventilacibn mecanica o el

fallecimiento.

Disefio: Los datos fueron analizados e interpretados por los autores. Todos los
autores revisaron el manuscrito y avalan la precision e integridad de los datos y

el cumplimiento del protocolo del estudio

Poblacién: Se incluyeron un total de 1,099 pacientes con COVID-19 confirmado por
laboratorio, provenientes de 552 hospitales en 30 provincias, regiones autbnomas y

municipios de China continental hasta el 29 de enero de 2020.

Relato: Se recopilaron datos de 1,099 pacientes con diagnostico confirmado de
COVID-19 que recibieron atencién en 552 hospitales distribuidos en 30 regiones de
China. Se observé una mayor proporcion de pacientes con niveles elevados de D-
dimero (por encima de 0,5 mg/L) entre aquellos con enfermedad mas grave en

comparacion con los casos menos severos (59,6% frente a 43,2%; P = 0,002)(13).
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2.2 Bases tedricas
COVID-19:
DEFINICION:

La COVID-19 es una enfermedad respiratoria altamente contagiosa provocada por
el virus SARS-CoV-2. La principal via de transmision es a través de las goticulas
respiratorias que una persona infectada expulsa al toser, estornudar o hablar. No
obstante, también es posible contraer la infeccion al tocar superficies contaminadas
con el virus y posteriormente llevarse las manos a la boca, nariz u ojos, aunque
esta forma de transmisiobn es menos comun. Los sintomas caracteristicos de la
COVID-19 abarcan fiebre, tos y problemas respiratorios, frecuentemente
acompafiados de fatiga, dolores musculares, escalofrios, cefalea, dolor de
garganta, congestion nasal, nauseas o vomitos, diarrea y pérdida del sentido del
gusto o del olfato. La severidad de estos sintomas puede variar y, por lo general,
se presentan entre 2 y 14 dias tras la exposicion al virus. Ademas, hay casos en
los que personas infectadas no presentan sintomas, pero aun pueden transmitir la

enfermedad(1).

La mayoria de las personas afectadas por COVID-19 se recuperan sin requerir
tratamientos especificos. No obstante, ciertos grupos, como los ancianos y aquellos
con enfermedades cronicas como problemas cardiacos, respiratorios o renales,
diabetes, cancer o trastornos inmunol6gicos, tienen un mayor riesgo de
experimentar complicaciones graves. Estas complicaciones pueden ir desde
neumonia hasta insuficiencia organica y pueden ser potencialmente mortales. Se
han llevado a cabo investigaciones tanto para el tratamiento de la COVID-19 como

para la prevencion de la infeccion por el virus SARS-CoV-2(4).

FISIOPATOLOGIA DEL SARS-CoV-2

El virus responsable de la COVID-19, denominado SARS-CoV-2, pertenece a la
familia de los coronavirus y comparte caracteristicas con otros virus de esta misma
familia, como el SARS-CoV y el MERS-CoV. Su estructura incluye una membrana
gue alberga la proteina de espiga (S), la cual es esencial para la infeccion, ya que
se une al receptor ECA2 en las células huésped. Ademas, la proteasa TMPRSS2
desempeiia un papel crucial al procesar la ECAZ2, lo que facilita la entrada del virus

en las células hospedadoras. Estas interacciones son clave para entender como se
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desarrolla la patogénesis del virus y su capacidad para infectar células

humanas(1,4).

La ECA2 es una proteina que atraviesa la membrana celular, con un extremo N-
terminal que se encuentra expuesto en el exterior de la célula, donde se adhiere el
SARS-CoV-2, y un extremo C-terminal corto que se sitla en el interior de la célula.
Existen dos formas de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2): una que
se encuentra en las células endoteliales de diversos 6rganos, en los enterocitos del
intestino delgado y en mayor cantidad ubicados en los neumocitos tipo Il del
pulmén, los cuales son particularmente susceptibles al SARS-CoV-2. La otra forma
es la circulante, producida cuando la metaloproteasa ADAM17 corta la forma
celular, conservando el extremo N-terminal. Esta forma circulante mantiene su
capacidad para unirse al virus y puede facilitar su entrada en la célula huésped sin
activarla. Se ha comprobado que la afinidad de la proteina S del virus por la ECA2

es de 10 a 20 veces mayor en comparacion con el SARS-CoV original (4,14).

La proteina S del virus se localiza principalmente en las células endoteliales de
diversos o6rganos, asi como en los enterocitos del intestino delgado, siendo
especialmente abundante en los neumocitos tipo Il del pulmdn, que son el principal
objetivo del SARS-CoV-2. La metaloproteasa ADAM17 produce una forma
circulante de la ECAZ2 al actuar sobre ella, lo que le permite mantener su capacidad
de unirse al virus SARS-CoV-2 y facilitar su unién sin desencadenar la infeccién en
la célula. La afinidad de la proteina S por la ECA2 es significativamente mayor en
comparacion con la del SARS-CoV original, lo que sugiere una mayor eficacia en
la unién y posible entrada del virus. En patrticular, los cortes en R667 y R797 son
esenciales para la union del dominio S1 y la fusibn de las membranas,
respectivamente. Varias proteasas celulares, como la TMPRSS2, desempefian un

papel crucial en este proceso de escision.

Las investigaciones han evidenciado que la TMPRSS2 no solo ayuda en el
procesamiento de la proteina S y la ECA2 para iniciar la infeccion, sino que también
compite con ADAML17 por la ECA2, lo que podria restringir su funcién protectora.
Tras la fusion de las membranas viral y celular, el ARN viral se libera y entra al

citoplasma para comenzar su replicacion (3).
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Rol del sistema renina-angiotensina-aldosterona en la tormenta de citocinas

La enfermedad provocada por el virus SARS-CoV-2 inicia con la invasion del tejido
pulmonar y la replicacion del virus en su fase inicial de infeccion. Esta etapa
evoluciona hacia una fase pulmonar, donde la respuesta inflamatoria inicial se
manifiesta a través de la dilatacion de los vasos sanguineos, un aumento en la
permeabilidad vascular y la migracion de glébulos blancos, esto provoca dafio en
los pulmones, hipoxemia y estrés en el sistema cardiovascular. Si el sistema
inmunoldgico no controla adecuadamente la replicacion viral, se produce una
destruccion considerable de las células epiteliales y endoteliales. En ciertos
pacientes, se observa una respuesta inflamatoria excesiva que evoluciona hacia
una fase de hiperinflamacion grave, desencadenando una cascada de citocinas.
Estos individuos presentan niveles elevados en su sangre de diversas interleucinas
y otros mediadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa y la
proteina quimioatractante de monocitos 1. Esto puede llevar a una respuesta
inflamatoria excesiva en el organismo, conocida como tormenta de citocinas, que
esta relacionada con la destruccion de linfocitos, altos marcadores de inflamacion
y disfuncion intestinal. Todo esto agrava la enfermedad y provoca disfunciéon

organica en los pacientes afectados(3).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempefia un papel
fundamental en la fisiopatologia de la infeccion por SARS-CoV-2 y en la difusion de
la inflamacion sistémica. Este proceso se inicia con la produccién de
angiotensindgeno en el higado, que se libera al torrente sanguineo y es
transformado en angiotensina | (Ang |) por la renina generada en los rifiones. La
enzima convertidora de angiotensina (ECA), ubicada principalmente en los
pulmones, convierte la angiotensina | (Ang 1) en angiotensina Il (Ang Il). Esta ultima
regula la presion arterial y posee efectos proinflamatorios y profibréticos. Ademas,
Ang Il estimula la produccién de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2),
que genera Ang 1-7, responsable de ejercer efectos vasodilatadores, antioxidantes
y antiinflamatorios a traves del receptor MAS(4).

La forma activa de ECA2 es fundamental para proteger contra la infeccion viral, ya
gue evita que el virus se adhiera a las células del huésped y ayuda a reducir el dafio

en los pulmones.

La deficiencia genética de ECA2 esta asociada con un aumento en las moléculas

de adhesion, citocinas proinflamatorias y mediadores que contribuyen a la
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formacion de placas ateroscleroticas, o que provoca una mayor inflamacion y
permeabilidad vascular debido a la disfuncién del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Esta condicion contribuye a la disfuncién del miocardio en el
corazon y al edema pulmonar en los pulmones. La reduccion de ECA2 incrementa
la vulnerabilidad a lesiones pulmonares agudas, y el SARS-CoV-2 disminuye su
expresion, esto intensifica la inflamacién y facilita la tormenta de citocinas hasta que

el sistema inmunoldgico se ve sobrepasado en su capacidad de respuesta(15).

HIPERTENSION ARTERIAL

Se entiende por hipertensién arterial un aumento persistente de la presion arterial
(PA) que supera los valores generalmente aceptados de = 130/80mmHg. Desde
una perspectiva epidemiolégica, se ha reconocido como un factor de riesgo
cardiovascular significativo para la poblacién en general. Se ha observado una
relacion constante entre la morbilidad y mortalidad cardiovascular y los niveles de
presion arterial sistélica y diastdlica, lo que resalta la necesidad de realizar una
evaluacién completa del riesgo cardiovascular. Existen diversas consideraciones
sobre las diferentes maneras de medir la presion arterial en distintas situaciones y
utilizando distintos dispositivos. Ademas, se tiene en cuenta la manifestacion clinica
de la hipertensién arterial, su manejo en el ambito de la atencion primaria y cuando

es necesario derivar a los pacientes a atencion hospitalaria (4,14).

Hipertension arterial y COVID-19

Se debate si la hipertensién, la diabetes y las enfermedades cardiovasculares
constituyen factores de riesgo para la infeccion y la gravedad del COVID-19 es
particularmente notable en personas adultos mayores, lo que resalta la importancia
de la edad como un factor de riesgo principal, incluso mas relevante que la
hipertension, que podria ser visto solo como un descubrimiento epidemioldgico.
Un metaanalisis reveld que los pacientes con COVID-19 e hipertension arterial
tenian un riesgo elevado de desarrollar formas severas de la enfermedad, con una
razon de odds (OR) de 2.27 y un intervalo de confianza (IC) de 1.80-2.86. Este
aumento en el riesgo se observo tanto en pacientes menores de 50 afios como en

aguellos de 50 afios 0 mas(14).
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Asimismo, se descubrid6 que los pacientes con hipertensién tenian un riesgo
elevado de mortalidad 3.48 veces mayor en comparacion con aquellos sin esta
condicion. Este riesgo aumentaba a 6.43 veces en pacientes menores de 50 afios
y a 2.66 veces en los de 50 afios 0 mas. Sin embargo, es importante considerar las
limitaciones del estudio, como el tamafio de la muestra relativamente pequefio y el
hecho de que la mayoria de las investigaciones fueron retrospectivas y se centraron

en pacientes que estaban hospitalizados(14).

Las personas con hipertension arterial a menudo reciben tratamientos que impactan
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), tales como los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas del receptor de
angiotensina Il (ARA 11). Estos farmacos han demostrado incrementar los niveles
de Angiotensina 1-7 y potenciar la expresion de los receptores ECA2. Aunque
inicialmente se crey0 que estos tratamientos podrian incrementar el riesgo y la
severidad de la enfermedad en pacientes con COVID-19, investigaciones
posteriores mostraron que aquellos tratados con ARA Il o IECA tenian menor
posibilidad de desarrollar formas graves de la enfermedad. Ademds, estos
pacientes presentaron niveles mas bajos de interleucina-6 en sangre y un
incremento en el recuento de linfocitos T. Esto ocurre porque los receptores ECA2,
al ser ocupados por el virus, son internalizados, lo que reduce la cantidad de enzima
soluble disponible. Por lo tanto, el uso de IECA o ARA Il incrementa la disponibilidad
de esta enzima, amplificando su efecto antiinflamatorio al transformar Angiotensina

Il en Angiotensina 1-7(14).

Ademas de que los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 1l) inhiben
directamente el receptor AT1, protegiendo contra el dafio pulmonar al mejorar la
respuesta inflamatoria y reducir el dafio a los alvéolos, no hay evidencia de estudios
en animales o en humanos que sugieren que estos medicamentos facilitan la
entrada del virus al incrementar la expresion de ECA2. En cambio, estudios en
animales apoyan la idea de que el aumento de esta enzima esta relacionado con
una proteccion en los pulmones y el sistema cardiovascular. Al comparar a
pacientes infectados con SARS-CoV-2 con aquellos no infectados, emparejados
por edad y género, se notd un uso mas elevado de estos medicamentos en el grupo
infectado, lo que se atribuyd0 a una mayor prevalencia de enfermedades
cardiovasculares. Sin embargo, el uso de estos medicamentos no se asocié con

una mayor predisposicion a desarrollar la enfermedad COVID-19. Un estudio

16



retrospectivo multicéntrico reveld que los pacientes hipertensos en tratamiento con
IECA/ARA 1l presentaban un riesgo de mortalidad por COVID-19 significativamente
menor en comparacion con aquellos que no recibian este tratamiento (hazard ratio
[HR]: 0.37; intervalo de confianza del 95% [IC]: 0.15-0.89; p = 0.03). Por lo tanto,
con base en la evidencia disponible, se recomienda continuar el tratamiento con
inhibidores del SRAA a pesar de la infeccion por SARS-CoV-2(14).

La disminucion de Enzima Convertidora de Angiotensina 2 en los pulmones y otros
tejidos bajo condiciones de hipoxia crénica, como las que
se localizan en areas de gran altitud, lo que ha suscitado interés respecto a la
incidencia del SARS-CoV-2. En altitudes superiores a los 3,500 metros sobre el
nivel del mar, como en Lhasa, la capital del Tibet, que tiene importantes vinculos
de transporte y comercio con Wuhan, el epicentro inicial de la pandemia se ha
registrado una incidencia notablemente baja de COVID-19 en comparacion con
otras regiones de China. De forma similar, en ciudades de Bolivia y Ecuador que se
encuentran a mas de 2,500 metros sobre el nivel del mar, se han reportado tasas
de casos confirmados significativamente menores en comparacién con las ubicadas
a nivel del mar. Algunos expertos sugieren gue la baja incidencia de COVID-19 en
areas de gran altitud podria estar relacionada con una reduccién en la expresion de
ECAZ2 en los pulmones. Sin embargo, esta idea choca con estudios previos que han
mostrado un efecto protector y antiinflamatorio asociado con niveles elevados de
esta enzima. Es esencial considerar otras posibles explicaciones para la menor
incidencia de infecciones, como la baja densidad poblacional en muchas areas
altas, la reduccion de la interaccion social y la mayor distancia entre las viviendas.
Ademas, ciertos factores ambientales caracteristicos de estas regiones, como las
variaciones extremas de temperatura, la baja humedad del aire y los altos niveles

de radiacion ultravioleta, podrian influir en la virulencia del SARS-CoV-2.

Estas condiciones podrian afectar la transmisién y la persistencia del virus,
contribuyendo asi a la menor frecuencia de casos de COVID-19 observada en estas
zonas(1,3,5).
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DIMERO D

El Dimero-D (DD) se presenta como el principal subproducto de la degradacion de
la fibrina, un proceso que es llevado a cabo por la plasmina. Este compuesto se
genera cuando dos monomeros adyacentes se conectan mediante un enlace
cruzado, constituyendo el paso final en la formacion de coagulos. Su produccion
implica una serie de reacciones enzimaticas mediadas por la trombina, el Factor
Xlllay la plasmina. Por otro lado, la cascada de coagulacion sanguinea se activa a
través de una interaccion compleja entre los componentes celulares y las proteinas
plasmaticas solubles. Ante una lesion vascular, las plaquetas en circulacidén se
adhieren y agregan, lo que facilita la formacion de complejos enzimaticos que
regulan el proceso de coagulacion. La activacion de la coagulacion ocurre mediante
el mecanismo de hemostasia, que consta de una fase primaria iniciada por la
activacion del endotelio y una fase secundaria que involucra la cascada de
coagulacion. Las causas que contribuyen a la trombosis incluyen alteraciones en la
pared del vaso, asi como cambios en la composicién y el flujo sanguineo (estasis).
Este proceso tromboético se ve favorecido por moléculas de adhesion endotelial,
activacion del complemento, proteina quinasa del mitégeno P y factor nuclear B.
Tanto factores hereditarios como adquiridos pueden desencadenar estos procesos.
En el caso de la trombosis arterial, los cambios en la pared del vaso, como la
aterosclerosis, son predominantes; mientras que, en la trombosis venosa, los
cambios en el flujo sanguineo y en la composicién de la sangre son los factores

mas relevantes(3).

El Dimero-D se establece como el biomarcador principal para monitorear la
formacion y disolucion de coagulos de fibrina, lo cual es esencial en la evaluacion
pronéstica de pacientes con COVID-19. Estudios iniciales han indicado una
correlacion significativa entre las alteraciones en la coagulacion y su asociacion con
la mortalidad por SARS-CoV-2, observandose niveles elevados de dimero-D en la
mayoria de los casos fatales, especialmente en aquellos con formas graves de la
enfermedad. Datos adicionales muestran un aumento progresivo del dimero-D a
medida que se agrava el cuadro clinico, lo que sugiere su potencial como predictor
del curso evolutivo de la patologia. Estos resultados sugieren que los niveles altos
de Dimero-D podrian ser un indicador importante para la deteccién temprana de la

gravedad en pacientes con diagndéstico de COVID-19(3).
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DIMERO D Y COVID-19

En los informes de casos de COVID-19 que se han publicado hasta ahora, se ha
observado de manera consistente que los pacientes con un curso clinico mas
desfavorable presentan el Dimero-D significativamente mas altos en comparacion
con aquellos cuya enfermedad es menos grave. En un grupo de casos, se
determind que un resultado de Dimero-D superior a 1,0 ug/L al ingreso se convirtio
en uno de los principales indicadores de un pronostico negativo. Ademas, se ha
observado que los pacientes mas criticos experimentan un alargamiento

significativo en el tiempo de protrombina, como se evidencia en estos estudios(16).
2.3 Definiciones conceptuales

e COVID-19: Es una enfermedad infecciosa que impacta el sistema
respiratorio y es provocada por el virus SARS-CoV-2. Su transmisién ocurre
principalmente mediante las goticulas respiratorias que se expulsan al toser,
estornudar o hablar, lo que facilita la propagacion de persona a persona.

e HIPERTENSION ARTERIAL: Es el incremento de la presion arterial mayor
a los valores establecidos, iguales o superiores a 130/80mmHg.

e DIMERO D: Es el producto principal de la degradacion de la fibrina mediante
la accion de la plasmina, que ocurre en la fase final del proceso de
coagulacion sanguinea, sefialando asi la conclusién de la formacion de

coagulos.

2.4 Hipotesis:
e Hipotesis general:

El Dimero D es util como factor de mortalidad en pacientes diagnosticados de
COVID-19 con y sin Hipertension arterial (HTA) que fueron atendidos en el Hospital

Nacional Daniel Alcides Carrion entre enero 2020 y diciembre 2021.
e Hipotesis nula:

El Dimero es un biomarcador importante comunmente usado para detectar
problemas de coagulacion y trombosis; sin embargo, su influencia en la mortalidad

por COVID-19 es menor en comparacion con la edad e hipertension.
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CAPITULO Ill. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

Estudio observacional, analitico y cuantitativo con un disefio de cohorte historica.

3.2 Disefio de investigacion

Retrospectivo: Se recopilaron los datos de las historias clinicas desde
enero de 2020 hasta diciembre de 2021.

Observacional: No se llevé a cabo ninguna intervencion ni se manipularon

variables.

Analitico: Se investigd la posible relacion entre los niveles elevados de
Dimero D y la mortalidad en pacientes, tanto en aquellos que sufren de

hipertension arterial como en los que no la tienen.

Cuantitativo: Se utilizaron términos numéricos, ademas de recurrir al
andlisis estadistico inferencial. Asimismo, se aplicaron pruebas de
asociacion chi-cuadrado para comparar la frecuencia de mortalidad entre
ambos grupos; pacientes que presentaron Hipertension Arterial y Covid-19
con Dimero D elevado y pacientes con COVID-19 que no tenian HTA y
presentaron Dimero D elevado, para establecer si el Dimero D puede
considerarse un factor de mortalidad.

Cohorte: Se analizaron dos grupos de pacientes diagnosticados con
COVID-19, uno con hipertensién arterial y otro sin ella, y se evalu6 de qué

manera el Dimero D afecta la mortalidad en ambos grupos de pacientes

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacion: Estuvo constituida por 4335 pacientes diagnosticados de

COVID-19 con y sin Hipertension Arterial (HTA) que fueron atendidos en el Hospital

Nacional Daniel Alcides Carrién desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021.

3.3.2 Muestra: Para determinar el tamafio de la muestra, se aplicé la siguiente

férmula, dado que se conocia el tamafio de la poblacion.
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Formula para el célculo de una muestra de poblacion finita.
No?Z2
e2(N — 1) + 02 Z2

Donde:

n= Tamafo de la muestra buscado

N= Tamafio de la poblacion o universo.
Za= Parametro estadistico que depende el Nivel de confianza
e= Error de estimacion maximo aceptado
o= Desviaciéon estandar de la poblacion
DATOS:

Tamafio de la poblacién: 4335
Desviacion estandar: 2.9116

Error de estimacion: 0.45

Nivel de confianza: 95%

El programa Excel arrojé una muestra de 155 pacientes.

La muestra estuvo constituida por 155 pacientes diagnosticados de COVID-19 con

y sin Hipertension Arterial (HTA) atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrion desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021, de acuerdo con los

siguientes criterios:
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19.

e Pacientes que fueron atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides

Carrién durante el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2021.

e Pacientes mayores de edad.

e Pacientes con diagnéstico previo de hipertension arterial (HTA).

e Pacientes sin diagnostico previo de hipertension arterial (para analisis

comparativo).

e Pacientes con resultados de Dimero-D.
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Criterios de Exclusioén:

Pacientes con sospecha de COVID-19 pero sin confirmacion mediante
pruebas de laboratorio.

Pacientes con enfermedades terminales u otras condiciones médicas
graves que podrian afectar los resultados del estudio.

Pacientes que hayan recibido tratamiento previo para la COVID-19.
Pacientes con historial de enfermedades cardiacas graves distintas de la
hipertension arterial (insuficiencia cardiaca congestiva, cardiopatia
isquémica).

Pacientes con enfermedades pulmonares cronicas graves que no estén
relacionadas con COVID-19 (enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad pulmonar intersticial difusa, fibrosis pulmonar idiopatica).
Mujeres embarazadas, ya que la gestacion puede tener implicaciones

adicionales en el curso y la presentacion de la enfermedad.

3.3.3 Seleccion de la muestra

Se eligio el método de muestreo no probabilistico discrecional para la seleccion de

la muestra. Este enfoque permite al investigador escoger los elementos que mejor

se alineen con los objetivos y requerimientos del estudio, tomando en cuenta los

criterios de inclusion y exclusion, que en este caso incluyen pacientes

diagnosticados con COVID-19, con o sin hipertension, y aquellos que fallecieron o

sobrevivieron.

El factor de exposicion se enfocé en el papel del Dimero D como un marcador de

mortalidad en pacientes diagnosticados con COVID-19, incluyendo tanto a los que

tienen hipertension arterial como a los que no la padecen.
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3.4 Operacionalizacion de variables

3.4.1 Variables

Dimero D

Mortalidad

Edad

Sexo

HTA (Hipertension Arterial)

Variabl | Definicién Definicion Tipo Natural | Escal | Indicador Medicidn
e conceptual operacional eza a
Dimero | Destaca Ampliamente INDEP | Cuantita | Contin | Resultado Valor
D como el | empleado ENDIE | tiva ua de numerico
principal como un | NTE laboratorio (ng/ml)
indicador indicador
biolégico predictivo de la
especializad | progresion de
o tanto en la | la enfermedad
creacién en pacientes
como en el | diagnosticados
desglose de | con COVID-19.
los coagulos
compuestos
por fibrina.
Mortalid | Respuesta Pacientes que | VARIA | Cualitati | Nomin | Resultado Valor
ad ante la lucha | fallecieron o | BLE va al nominal
contra el | sobrevivieron DEPE (Positivo
Covid-19. después de ser | NDIE /Negativo)
infectados con | NTE
Covid-19.
Edad Duracion de | Edad INDEP | Cuantita | Contin | Edad en | Valor
la existencia | cronologica ENDIE | tiva ua aflos en la | numérico
de un | indicada en | NTE historia en historia
individuo afios clinica clinica
desde su | cumplidos.

origen.
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Caracteristic Valor

a que nominal (

diferencia la o Anamnesis | 0: femenino

_ ) Sexo biologico o

identidad de INDEP o | (Historia 1:

i que se Cualitati | Nomin | )
Sexo género de un i ENDIE clinica) masculino)
) presentd en su va al
organismo, o NTE
nacimiento

ya sea

masculino o

femenino
HTA La hipertensi | Se define | INDEP | Cualitati | Nomin | Registro de | Valor
(Hiperte | 6n arterial es | Hipertension ENDIE | va al Historia nominal
nsién un arterial cuando | NTE clinica. (0: sin
Arterial) | trastorno por | los valores de hipertensio

el cual los | PASyPAD son n, 1. con

vasos mayores 0 hipertensio

sanguineos iguales>= n)

tienen 130/80 mm Hg.

persistentem
ente una
tension

elevada.

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Se utilizé una ficha para recopilar la informacién de los expedientes médicos de los

pacientes con diagnéstico de COVID-19, abarcando tanto a los que tenian

hipertension arterial como a los que contaban con resultados de Dimero D. Se

registraron los detalles clinicos y los resultados de laboratorio de los pacientes

incluidos en el estudio.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos

Los datos obtenidos fueron introducidos en Microsoft Excel, version 2013, y

posteriormente analizados mediante el software SPSS v.25. Se realizaron calculos

de medidas descriptivas para

las variables cuantitativas,

incluyendo la

determinacion de la media y la desviacidon estandar. Para las variables cualitativas,

se efectuaron andlisis de frecuencia para calcular los porcentajes correspondientes.

Ademas, se realiz6 una prueba de normalidad sobre la variable Dimero-D y

posteriormente se agruparon los datos en cuatro grupos (1: Sin Hipertension
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Superviviente, 2: Sin Hipertension Fallecido, 3: Con Hipertension Superviviente, 4:
Con Hipertension Fallecido) donde se buscé ver si ante algunos de estos
escenarios existen diferencias mediante el uso de la prueba de Kruskall-Wallis. Se
fij6 un nivel de confianza del 95%, teniendo en cuenta que un valor de p < 0.05
sefalaria significancia estadistica. Asimismo, se realiz6 una regresion logistica

binomial para examinar la relacion entre las variables y la mortalidad.
3.7 Aspectos éticos

Se establecié comunicacion con la oficina de docencia e investigacion del Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion para formalizar la solicitud de acceso a las historias
clinicas correspondientes a los pacientes tratados desde enero de 2020 hasta
diciembre de 2021. Esta informacion se utilizara exclusivamente con propésitos de
investigacion y se garantizara su confidencialidad absoluta, preservando la

privacidad y anonimato de los pacientes en todo momento.

3.8 Limitaciones de la investigacion
- Registros clinicos incompletos.
- Dificultades para identificar variables en los registros clinicos.

- Se requirié una inversion considerable de tiempo en la revision de los registros

clinicos.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

De una poblacion total de 4335 individuos diagnosticados de COVID-19 con

resultados de Dimero D y atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion

I11-1 desde enero de 2020 hasta diciembre de 2021, se realizd una seleccion de 155

pacientes utilizando un muestreo no probabilistico discrecional. Estos pacientes

fueron elegidos segun los criterios de inclusion definidos para este estudio, con el

objetivo de garantizar la representatividad de aquellos con hipertension.

TABLAL

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA POBLACION CON DIAGNOSTICO DE COVID-19

Kolmogorov-

Smirnov
Media Desv. Sig.
Estandar
Edad 57.83 20.37 0.200
Concentracion del  0.8091 0.36251 0.200

Dimero-D (ug/mL)

Interpretacion: El analisis de las caracteristicas cuantitativas de la muestra revel6

una edad media de 57 afios. Ademas, se evalud la disposicion de las variables

continuas previamente sefaladas, identificando una distribucion que no sigue el

patrén normal, asi como se detalla en la Tabla 1.

TABLAZ2

CARACTERISTICAS CUALITATIVAS DE LA POBLACION CON DIAGNOSTICO DE COVID-

19
Frecuencia Porcentaje
Sexo Masculino 87 63.0
Femenino 51 37.0
Presion arterial Alta 75 54.3
Normal 63 45.7
Mortalidad Superviviente 58 42.0
Fallecido 80 58.0
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Interpretacion: El andlisis de las caracteristicas cualitativas de la muestra

evidenci6 que el género masculino predomino con un 63.0% (n=87). De la poblacién
un 54.3% (n=75) fueron hipertensos, el 58.0% (n=80) terminaron falleciendo a

causa del COVID-19.

TABLAS3
REPRESENTATIVIDAD DE LOS GRUPOS PARA EL ANALISIS DE KRUSKAL-WALLIS

Mortalidad
Superviviente Fallecidos Total
Presion arterial Alta 34 41 75
Normal 24 39 63
Total 58 80 138

Interpretacion: Se realizdé un andlisis de Kruskal-Wallis (método no paramétrico

analogo al andlisis ANOVA) donde se reagruparon los datos en grupos donde
podamos relacionar que las concentraciones medianas del Dimero-D fueran

diferentes en poblaciones con hipertension y mortalidad.

TABLA 4

RESULTADOS ESTADISTICOS DE LA PRUEBA DE KRUSKAL-WALLIS

Estadisticos de prueba®"

dimero_dd
ruaimi)
Chi-cuadrado og
al 3
Sig. asintatica 871

a. Prueba de Kruskal Wallis

b.%ariable de agrupacian:
grupos
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gl: Los grados de libertad se calculan restando 1 al numero de grupos en los
datos. En este estudio, se utilizaron 4 grupos: no hipertensos supervivientes, no
hipertensos no supervivientes, hipertensos supervivientes e hipertensos no
supervivientes. Por lo tanto, el calculo es 4 menos 1, lo que da como resultado 3

grados de libertad.

La prueba de Kruskall-Wallis dio un valor de chi cuadrado de 0.708 y un p valor de
0.871 con lo cual no se evidencian diferencias significativas entre los grupos

anteriormente sefalados.

TABLAS

INFLUENCIA DE LAS VARIABLES EN EL MODELO DE REGRESION LOGISTICA BINOMIAL

Wald Sig.
Sexo 0.921 0.337
Edad 35.065 <0.001*
Hipertension 3.642 0.05*
Dimero-D 0.114 0.735

*valores estadisticamente significativos
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V. DISCUSION:

De la misma forma que como el método de Kruskal-Wallis, la regresién logistica es
una técnica no paramétrica que busca encontrar el peso o influencia de las

diferentes variables sobre la mortalidad.

La Sociedad Americana de Hematologia sefiala que, a diferencia del patrén habitual
de coagulacién intravascular diseminada (CID) vinculado a sepsis bacteriana o
trauma, la CID en pacientes con COVID-19 se caracteriza por niveles elevados de
Dimero D vy fibrinégeno. Este aumento esta asociado con un incremento en otros
marcadores inflamatorios y con la prolongacién del tiempo parcial de tromboplastina
activada y del tiempo de protrombina. La trombocitopenia en estos pacientes puede

oscilar entre leve y moderada.

Este hallazgo fue respaldado por investigaciones recientes. Naura et al. (2023)
identificaron una leve asociacion entre el Dimero D y la hipertension, aunque no lo
suficientemente significativa como para considerarse un factor prondstico. El
incremento de Dimero D en pacientes mayores podria atribuirse a diversos
factores, como el deterioro del sistema inmunologico o la presencia de otras
comorbilidades, lo que complica la posibilidad de establecer una conexién directa
entre el Dimero D y la mortalidad en pacientes con hipertensién y COVID-19(16).

Ademas, otros factores podrian influir en las variaciones de las concentraciones de
Dimero D. Khan et al. (2024) identificaron la diabetes como un elemento que
contribuye al incremento del Dimero D en individuos con COVID-19. Esta
comorbilidad podria haber distorsionado la percepcion de la relaciéon entre el
Dimero D y la mortalidad, ya que puede actuar como una variable de confusién
(confounding variable). A la luz de estos hallazgos, es crucial considerar todas las
variables que puedan afectar la concentracion de Dimero D antes de llegar a

conclusiones definitivas sobre su asociacion con la mortalidad(4).

La percepcion inicial de que el Dimero D era un fuerte predictor de mortalidad por
COVID-19 ha sido puesta en duda por estudios y metaanalisis recientes. Tang et
al. (2020) encontraron una relacion significativa, pero investigaciones posteriores,

como el metaanalisis realizado por Li et al. (2021), indicaron que esta asociacion
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podria depender mas del contexto geografico y demografico que de la
concentracion del Dimero D en si. Esto sugiere que existen factores externos, como
el sistema de salud del pais, que podrian estar afectando la relacion entre el Dimero
D y la mortalidad(4)(17).

La variabilidad en los resultados se ha observado en estudios adicionales. Toth et
al. (2023) realizaron un metaanalisis que no encontré diferencias significativas en
las medianas de las concentraciones de Dimero D. entre pacientes con sindrome
respiratorio agudo debido a COVID-19 y aquellos sin la enfermedad. Estos
hallazgos respaldan la nocién de que, aunque el Dimero D esta asociado con la

hipertension y otras comorbilidades, no es un indicador confiable de mortalidad(12).

Aungue la relacién entre el Dimero D y la mortalidad en individuos con COVID-19
e hipertension parece ser limitada., no se puede descartar por completo la
posibilidad de una asociacion. Zobair (2023) evidencioé una correlacion débil pero
significativa (r = 0.08464), muy por debajo de lo que se habia anticipado
inicialmente. Este contraste con estudios anteriores sugiere que es necesario
continuar investigando para esclarecer la funcién real del Dimero D en el prondstico
de pacientes afectados por COVID-19 y otras afecciones concomitantes, como la

hipertension(7).

A pesar de los intentos por establecer una conexion firme entre el Dimero D y la
mortalidad en pacientes con COVID-19 e hipertensién, los resultados obtenidos
indican que la asociacion es mas débil de lo anticipado y puede variar
considerablemente segun el contexto geografico o las caracteristicas demogréficas

de la poblacion analizada(16).

Esto sugiere que aun hay mucho por investigar para comprender completamente
cémo factores como la hipertension, la edad y otras comorbilidades influyen en los
niveles de Dimero D y su posible relacion con la mortalidad. Ademas, estos estudios
preliminares indican que distintos enfoques y contextos clinicos pueden producir

resultados variados, lo que requiere analisis adicionales y comparaciones entre
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diferentes localidades y poblaciones para alcanzar conclusiones mas sélidas y
generalizables.

Los estudios futuros deben tener en cuenta estos aspectos y examinar otros
factores que puedan afectar la relacion entre el Dimero D y la mortalidad, lo que

permitird un enfoque mas integral y adaptable a diferentes circunstancias.
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VI. CONCLUSIONES

Este estudio muestra que las variables relacionadas con la edad e
hipertension arterial tienen el mayor impacto en la variable de mortalidad
en pacientes con COVID-19. La edad parece ser el factor predominante, con
una correlacion notable con la mortalidad. A medida que aumenta la edad,
también lo hace el riesgo de complicaciones fatales, posiblemente debido a
la disminucién de la funcidon inmunoldgica y a la mayor prevalencia de
comorbilidades en personas mayores. Asimismo, la hipertensién, una
enfermedad cronica que impacta en el funcionamiento del sistema
cardiovascular, esta estrechamente relacionada con un incremento
significativo en la probabilidad de fallecimiento. Estos hallazgos resaltan la
importancia de abordar tanto la edad como la hipertension en la gestion
clinica de los pacientes con COVID-19.

Ademas, se puede considerar que el aumento de los niveles de Dimero D
en pacientes con COVID-19, tanto hipertensos como no hipertensos, esta
asociado con la evolucion de la enfermedad, el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA) y una mayor mortalidad, aunque con un nivel de
evidencia bajo.

El propdsito de este estudio fue determinar la conexidn entre los niveles de
Dimero-D en sangre y su posible impacto en la mortalidad de pacientes con
COVID-19, tanto hipertensos como no hipertensos. Se planteaba que una
mayor concentracion de este marcador podria estar asociada a un mayor
riesgo de mortalidad. No obstante, al analizar los datos, se descubrio que,
aunque la concentracion de Dimero-D era mas alta en personas mayores
diagnosticadas de COVID-19, los niveles no eran suficientemente elevados
para establecer una correlacién clara con la mortalidad en pacientes

hipertensos.
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Ademas, los resultados sugieren que, aunque el Dimero-D es un marcador
comunmente usado para detectar problemas de coagulacion y trombosis, su
impacto en la mortalidad por COVID-19 es inferior en comparacion con la
edad y la hipertension. Esta menor influencia podria indicar que, aunque el
Dimero-D puede ser un indicador de ciertas complicaciones relacionadas
con la coagulacion, no es necesariamente un predictor significativo de
resultados fatales. EI Dimero-D puede elevarse en diferentes contextos
clinicos, por lo que su variabilidad podria haber contribuido a esta baja

correlacion con la mortalidad.

Se puede sostener que el nivel de Dimero D en sangre podria servir como
un marcador de gravedad e incluso de mortalidad. Sin embargo, la evidencia
gue respalda esta conexion es escasa, lo que hace necesario realizar mas

estudios que tengan en cuenta factores de confusion para confirmarla.
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VIl. RECOMENDACIONES

La recomendacion se basaria en la prevencion y el monitoreo de la
hipertension arterial, con el fin de evitar complicaciones. A través de estilos
de vida saludables como una alimentacion balanceada, eliminando la
ingesta de alimentos ultra procesados, disminuir la ingesta de sal, realizar
actividad fisica con frecuencia, evitando el tabaquismo y sobrepeso u
obesidad. EI Dimero D muestra una gran sensibilidad para identificar
enfermedades tromboembodlicas, aunque su especificidad es reducida, ya

que sus niveles pueden aumentar en otras afecciones patolégicas.

Se recomienda llevar a cabo una vigilancia diaria de los signos clinicos de
hemorragia o trombosis, asi como de los pardmetros de coagulacion
pertinentes, para permitir un diagndéstico precoz de coagulacion intravascular
diseminada (CID), conforme a los criterios de la ISTH, aunque con una
recomendacion de fuerza débil. Varios estudios sugieren que podria haber
un sobrediagnéstico de CID, ya que muchas publicaciones reportan
alteraciones en parametros de laboratorio individuales que sugieren
coagulopatia relacionada con la enfermedad, sin cumplir estrictamente con
los criterios diagndsticos para la coagulacion intravascular diseminada (CID).
La COVID-19 podria estar asociada con la coagulacion intravascular
diseminada, aunque los estudios actuales muestran una incidencia variable.
Si se presenta esta complicacion, puede afectar el prondstico de los
pacientes. Por lo tanto, se recomienda realizar un seguimiento de las
pruebas de hemostasia para facilitar su deteccién temprana, conforme a los

criterios diagnosticos internacionales.

En resumen, los niveles de Dimero D parecen estar relacionados con el
pronéstico en pacientes con COVID-19. Sin embargo, dado que la mayoria
de los estudios realizados hasta ahora provienen de China y abarcan una
poblacion con diferentes grados de severidad, lo que podria introducir
sesgos de seleccion y factores confusos, se necesita mas evidencia

cientifica para validar esta conexion.
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ANEXOS

1. Matriz de consistencia

PROBLEMA DISENO POBLACION | TECNICA E | PLAN DE

DE OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLO | Y MUESTRA | INSTRUMENTOS ANALISIS DE

INVESTIGA GICO DATOS

CION

¢Es la | OBJETIVO GENERAL: | Hip6tesis general: Dimero D | “Tipo  de | Poblacién; | \DStrumentopara | o, o 66 g

L, . - recoleccio .

medicion del «  Evaluar la utilidad | EI Dimero D es dtil como (Independien | estudio: Estuvo —n do ficha de

Dimero D un . . te/ Retrospectiv | constituida E— recoleccion de
del Dimero D | factor de mortalidad en datos:

indicador util - . . . Cuantitativa/ | o, por 4335 _ datos adjunta
como un indicador | pacientes diagnosticados _ _ _ A través de una

de de mortalidad en | de COVID-19 con y sin Continua). observaciona | pacientes o (ver Anexo 2)

mortalidad . . L . I, analitico, | diagnosticad para  recopilar
pacientes Hipertension arterial “Utilidad del

en pacientes . . cuantitativo 0s de informaciéon de
diagnosticados (HTA) ~ que  fueron | . .11 Dimero-D  como

diagnosticad : . de cohorte. COVID-19 las historias
con COVID-19 | atendidos en el Hospital . -

(Covariable .| indicador de o

08 con tanto aquellos con | Nacional Daniel Alcides con y sin . clinicas

COVID-19, hipertensi6 Carrion entre enero 2020 pependiente Hipertension monalidad o disponibles. - Los

t Ipertension Y1/ cualitativa / | Disefio  de : pacientes

anto arterial  (HTA) | diciembre 2021 Arterial . _ datos

aquellos con como sin ella, que Nominal) investigacio (HTA) diagnosticados con recopilados e

hipertension recibieron ’ Hipotesis nula: n atendidos en COVID-19,  tanto tabularon en una

arterial (HTA) o | El Dimero es un Edad Retrospecti | el  Hospital con  hipertension base de datos

. atencion en el | - _ a . arterial (HTA) como

como sin ella, . , biomarcador importante _ VO: se | Nacional creada en
Hospital Nacional (Independien sin ella. atendidos

que fueron . . comuinmente usado para tomaron los | Daniel ’ Microsoft Excel
Daniel Alcides te / en el Hospital

atendidos en detectar problemas de datos de las | Alcides 2016.
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el  Hospital
Nacional
Daniel
Alcides
Carrién entre
enero de
2020 y

diciembre de
20217

Carriéon entre

enero de 2020 y

diciembre de
2021.
OBJETIVOS
ESPECIFICOS:
e Reconocer la
relevancia del

Dimero D como
un factor de
mortalidad en
pacientes
diagnosticados
COVID-19

tanto en aquellos

con

que presentan

hipertension

arterial (HTA)
como en los que
no.

e Evaluar como la
edad, el género y
la duracion de la

enfermedad de

coagulacion y trombosis;
sin embargo, su influencia
en la mortalidad por
COVID-19 es menor en
comparacion con la edad

e hipertension.

Cuantitativa /

Continua).

Sexo
(Independien
te/ Cualitativa

/ Nominal)

Hipertension
Arterial
(HTA)

(Independien
te /
Cualitativa /

Nominal).

historias
clinicas de
enero 2020 a
diciembre
2021

Observacio
nal: no se
manipularon

las variables.

Analitico: Se

evalué la
asociacion
entre los

valores de
Dimero D
elevados

como factor
prondstico de

mortalidad.

Cuantitativo
: Se utilizaron
términos
numericos,

ademas de

Carrion  de
enero del
2020 a
diciembre del
2021.

Se opté por
utilizar un
método  de
muestreo no
probabilistico
discrecional
para la
seleccion de
la muestra.
Este enfoque
permite al
investigador
seleccionar
los
elementos
que mejor se
ajusten a los
objetivos vy
necesidades

especificas

Nacional Daniel
Alcides Carrion IlI-1
durante el periodo
de enero de 2020 a

diciembre de 2021.

Posteriormente,
se realizé el
andlisis
estadistico
utilizando el
software SPSS
v.25
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los pacientes
afectan la
gravedad del

cuadro clinico y el
aumento de la

mortalidad.

recurrir al
andlisis
estadistico
inferencial.
Asimismo, se
aplicaron
pruebas de
asociacion
chi-cuadrado
para
comparar la
frecuencia de
mortalidad
entre ambos
grupos;
pacientes
que
presentaron
Hipertensién
Arterial y
COVID-19
con
resultados de
Dimero D vy

pacientes

del estudio,
en este caso
los pacientes
con/sin
hipertension
y
fallecidos/su

pervivientes.
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con COVID-
19 que no
tenian HTA y
asi

determinar si
el Dimero D
es un factor
prondstico de

mortalidad.
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2. Instrumento para Recoleccion de Datos

Ficha de recoleccion de datos:

“Utilidad del Dimero-D como indicador de mortalidad en pacientes diagnosticados
con COVID-19, tanto con hipertension arterial (HTA) como sin ella, atendidos en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 1ll-1 durante el periodo de enero de 2020
a diciembre de 2021”.

ID de Paciente:

Sexo: [ ] Masculino [] Femenino

Edad: anos

Mortalidad: [] Si [] No

Hipertension Arterial: [ ] Si [] No

Dimero-D (ug/ml):

Grupo:
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3. Solicitud de permiso institucional:

Motivo: Solicito permiso pararevision de historias clinicas para desarrollo de

proyecto de investigacion.
Sefor Ingeniero. Peter Alex Rodriguez Mogrovejo
Oficina de Estadistica e Informética

Yo Anali Milagros Salas Fitzcarrald, identificada con DNI N°44675870,
CMP.070872, RNA. A09979; médica cirujana, residente de tercer afio de la
Segunda Especialidad de Patologia Clinica del Programa de Residentado Médico
de la Universidad Ricardo Palma, con domicilio en Jr. Emilio de los Rios Mz. M1
lote. 23A Urb. Villa del Norte — Los Olivos, con nimero de celular 961447433 y

correo electrénico milagros.sfitzcarrald@gmail.com .

Ante usted, con el debido respeto, me presento y expongo:

Que debiendo presentar un proyecto de investigacion como requisito para la
obtencion del titulo de médico especialista en Patologia Clinica.

Solicito: Autorizacion para la revision de historias clinicas y desarrollo del proyecto
de investigacion titulado “Utilidad del Dimero-D como factor de mortalidad en
pacientes diagnosticados con COVID-19, tanto con hipertension arterial (HTA)
como sin ella, atendidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion 111-1 durante

el periodo de enero de 2020 a diciembre de 2021".

Por lo expuesto anteriormente, le solicito amablemente que considere mi peticion,

ya que es justa.

Callao, 20 de abril del 2024

Firma
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4. Base de Datos
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A D E F G
id SEX0 edad mortalidad |hipertensio|dimero_dd{pe/ml) |grupos
J6BOO198 1 BD 1 0 0,81 2
36430830 1 46 1 0 0,61 2
36748776 1 B8R 1 0 1,22 2
36745115 1 52 1 0 0,6 2
36211477 1 58 1 0 0,67 2
36560225 1] B2 1 1 1,21 4
J6BAS26T 1] 72 1 0 0,81 2
36212426 1 53 1 0 0,7 2
36215068 1 a1 1 1 0,87 4
J6BR1410 1 B7 1 1 1,45 4
38351675 1 78 1 1 1,11 4
36399787 1 43 1 1 147 4
36223570 1] &7 1 0 0,4 2
2843450 1 55 1 1 0,39 4
36937817 1 BE 1 1 0,93 4
J65B0227 1 Bl 1 0 1,18 2
36750144 1 B4 1 0 0,73 2
12858270 1] 45 1 0 0,73 2
36775274 1 Bl 1 1 0,58 4
36761027 1 B4 1 0 0,83 2
36502232 1 70 1 1 0,76 4
36506480 1 73 1 1 0,98 4
36552371 1] 93 1 0 0,32 2
36204024 1] b 1 1 1,53 4
36223342 1] B4 1 0 117 2
36760394 1] 1] 1 1 0,91 4
36620006 1 B3 1 1 102 4
36525014 1 54 1 1 0,38 4
36414155 1 a1 1 0 128 2
36711212 1] 73 1 1 0,87 4
36397413 1 77 1 1 117 4
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J6469587 1 69 1 0 1 2
36528511 1 75 1 0 1,62 2
3386063 1 68 1 0 1,43 2
2644414 1 & 1 1 0,61 4
16593766 0 75 1 1 0,72 4
36717717 0 67 1 1 0,39 4
3360566 1 G5 1 0 0,58 2
2262408 0 83 1 0 0,23 2
13725168 1 67 1 1 0,25 4
18832691 1 a7 1 1 1,05 4
36927788 1 g4 1 1 0,37 4
Je204212 0 68 1 1 0,79 4
36198406 1 78 1 0 0,68 2
36556088 1 52 1 1 0,74 4
5928246 0 108 1 1 1 4
13174551 1 5k 1 0 0,95 2
8410856 0 85 1 1 0,24 4
15603904 1 82 1 0 0,66 2
36483674 0 86 1 0 1,36 2
4076699 1 38 1 1 1,45 4
22786012 1 58 1 0 0,55 2
36601706 1 80 1 1 0,38 4
3583945 0 o 1 0 0,48 2
36206486 1 53 1 1 0,68 4
36182998 1 B& 1 0 0,89 2
3545486 1 57 1 0 0,51 2
16839616 1 57 1 0 1,05 2
10083344 0 71 1 1 0,23 4
JeBE7270 0 78 1 1 0,81 4
6778405 1 43 1 0 159 2
0843214 0 B4 1 0 1,04 2
Je482448 0 58 1 0 1,71 2

44




[ 5 T == N = o TR = o B = b |
GO =] on un

-]
[ R W |

i)

P — 3 WD

s

L N o o W e e N o Y ¥ = |
LJ

[=a I |

36210411 0 69 1 1 1,41 4
36504383 1 65 1 1 0,21 4
12748215 1 33 1 0 0,45 2
36217828 1 85 1 1 0,68 4
1906547 1 80 1 1 0,08 4
22105022 1 72 1 1 0,85 4
36908307 1 66 1 0 0,4 2
11876488 0 100 1 1 0,4 4
J6B39604 1 75 1 0 1,29 2
ooa972 1 59 1 1 0,4 4
36595442 0 18 1 1 0,57 4
5017095 0 31 1 0 0,24 2
36456092 1 78 1 1) 1,26 2
21266545 0 73 1 1 11 4
14473623 1 54 1 0 0,07 2
36205345 1 Bl 1 0 0,32 2
15582114 0 75 1 1 0,74 4
40259288 0 51 0 1 1,03 3
30267357 1 40 0 1 0,99 3
32751350 1 gl 0 1 0,36 3
27683021 0 47 0 0 0,29 1
38219855 0 31 0 1 0,62 3
39215575 1 73 0 1 1,01 3
40813351 1 14 0 0 0,6 1
38363606 1 76 0 1 0,5 3
44133265 1 61 0 1 1,29 3
32240814 1 50 0 1 0,76 3
258191455 0 42 0 0 0,3 1
42674809 0 31 0 0 0,29 1
30566954 1 38 0 1 0,23 3
4455042 1 54 0 1 0,23 3
33998667 0 42 0 1 0,9 3
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114
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117
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120
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130
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132
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134
135
136
137
133
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4 an

44852760 1 30 1] 1 07 3
34097400 0 42 1] 1] 1,23 1
37543401 1 23 1] 1] 1,04 1
34579060 0 36 1] 1] 0,57 1
39833572 0 39 1] 1 0,37 3
300685E6 0 BD 1] 1] 0,66 1
42610529 1 43 1] 1] 0,45 1
20457807 0 24 1] 1] 0,28 1
37501296 1 21 1] 1] 0,58 1
3I77R0E6D0D 1 55 1] 1] 1,26 1
32134695 0 38 1] 1] 09 1
31597204 1 5o 1] 1] 1,14 1
35950931 0 a6 1] 1] 0,32 1
39230681 0 33 1] 1] 0,55 1
42358064 1 20 o 1 0,82 3
322450495 1 642 1] 1 0,22 3
35623904 1 27 o o 0,78 1
41181154 0 37 1] 1 1,11 3
43219862 1 56 o 1 1,17 3
35740450 1 31 1] 1 0,91 3
33979460 1 20 o o 1 1
30345468 1 a7 1] 1 0,98 3
31645114 0 17 0 0 0,8 1
35525775 1 70 1] 1 12 3
28915748 1 36 0 1 0,76 3
42047547 1 57 1] 1 0,57 3
38253512 1 27 0 1 0,91 3
326676020 1 ] 1] 1 0,65 3
29236817 1 49 0 0 1,04 1
A42BTTETE 1 33 1] 1 0,96 3
29001866 1 40 0 1 0,65 3
344ATTTEZ 1 31 1] 1] 09 1
44542430 0 41 0 0 0,93 1
43065870 0 58 0 1 1,53 3
34734551 0 42 0 0 0,94 1
39394916 1 52 0 1 0,9 3
40735073 0 56 0 1 0,92 3
29195654 0 49 0 0 0,98 1
42629735 1 32 0 1 1,29 3
30848345 0 51 0 1 1,18 3
39512438 0 28 0 1 1 3
28441502 0 36 0 1 0,85 3
34961724 1 26 0 1 0,89 3
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