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RESUMEN

Con el fin de evaluar los marcadores hepaticos en pacientes con COVID-
19, que ingresaron a la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID, del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, fueron determinadas las
concentraciones seéricas de bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina
indirecta, aspartato aminotransferasa, alanina aminotransferasa, fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil transferasa, en cuarenta y dos (42) pacientes, que
fueron ingresados durante el periodo comprendido entre agosto 2021 y marzo
2022. La determinacién de los niveles séricos de cada pardmetro fue realizado
el primer y ultimo dia de hospitalizacion. Obteniendo como resultados que al
comparar los valores promedios obtenidos el primer dia con los del uUltimo dia
de hospitalizacion, so6lo se encontré diferencias estadisticamente significativas
con los valores de la aspartato aminotransferasa; aunque, los valores
promedios de los parametros bioguimicos alanina aminotransferasa y gamma-
glutamil transferasa, estaban por encima de los valores de referencia y los
niveles seéricos de bilirrubina total, directa e indirecta y fosfatasa alcalina
estaban alterados en un porcentaje de pacientes. Asociado a estos resultados,
también se encontré un elevado indice de mortalidad. Concluyendo, que los
pacientes con COVID-19 severo o critico, ingresados en la Unidad de Cuidado
Critico Respiratorio COVID, si presentaron alteraciones de los parametros que
evaltuan la funcién hepatica, lo cual se manifesto6 por las elevaciones de algunos
de éstos; aunque, a excepcion del caso de la AST, no se encontrd diferencias
estadisticamente significativas entre los valores al inicio y final de la
hospitalizacion.

Palabras claves: marcadores. Covid, bilirrubina.
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ABSTRACT

In order to evaluate liver markers in patients with COVID-19, who were
admitted to the COVID Respiratory Critical Care Unit, of the” Antonio Patricio de
Alcald” University Hospital, the serum concentrations of total bilirubin, direct
bilirubin, and indirect bilirubin were determined. Aspartate aminotransferase,
alanine aminotransferase, alkaline phosphatase and gamma-glutamyl
transferase, in forty-two (42) patients, who were admitted during the period
between August 2021 and March 2022. The determination of the serum levels of
each parameter was performed on the first and last day of hospitalization.
Obtaining as results that when comparing the average values obtained on the
first day with those of the last day of hospitalization, statistically significant
differences were only found with the values of aspartate aminotransferase;
Although, the average values of the biochemical parameters alanine
aminotransferase and gamma-glutamyl transferase were above the reference
values and the serum levels of total, direct and indirect bilirubin and alkaline
phosphatase were altered in a percentage of patients. Associated with these
results, a high mortality rate was also found. Concluding, that patients with
severe or critical COVID-19, admitted to the COVID Respiratory Critical Care
Unit, did present alterations in the parameters that evaluate liver function, which
was manifested by elevations in some of these; although, except in the case of
AST, no statistically significant differences were found between the values at the
beginning and end of hospitalization.

Keywords: markers. Covid, bilirubin.
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INTRODUCCION

La infeccion generada por el coronavirus, Sindrome Respiratorio Agudo
Severo, producido por el Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), llamada COVID-19 que
significa "corona", "virus" y disease (enfermedad en inglés), mientras que 19
representa el afio en que surgidé, comenzo a finales del afio 2019 en la region
de Wuhan-China, se propag0 rapidamente a otras regiones y paises y fue
categorizada, por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), como una
pandemia (Trilla 2020; OMS, 2020).

El SARS-CoV-2 es una de las 7 especies de coronavirus que pueden
generar infeccibn en humanos y comparte informacion genética con otros virus
altamente patogénicos, como el SARS-CoV (Sindrome Respiratorio Agudo
Severo, producido por Coronavirus) y el MERS-CoV (Sindrome Respiratorio
Agudo Severo del Este Medio). Estos tres virus tienen una alta infectividad sin
inmunidad previa conocida y generan un sindrome respiratorio agudo severo
que puede causar, ademas de los sintomas respiratorios, una neumonia severa

(Maguifia y cols., 2020).

La tasa de letalidad del SARS-CoV-2 es més baja que la del SARS-CoV
y MERS, estimandose entre el 1,00 — 2,00 % (Huang y cols., 2020). Pero ésta
aumenta en pacientes de la tercera edad y con morbilidades, ya que la
enfermedad causada por el SARS-CoV-2 es una enfermedad sistémica que
puede afectar multiples 6rganos y tejidos, pudiendo ser fatal (Padilla y cols.,
2020).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2021, reporté que la
mayoria de las personas infectadas experimentaron una enfermedad
respiratoria aguda de leve a moderada que no ameritaron hospitalizacion;

mientras que, otras enfermaron gravemente y fueron ingresados a un recinto
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hospitalario. Encontrandose en este ultimo grupo, los pacientes de mayor edad
y aquellos que padecieron alguna patologia previa como enfermedades
cardiovasculares, diabetes, cancer o enfermedades respiratorias cronicas.

La COVID-19 puede ser clasificada en 4 tipos: leve, comun, severa y critica.
Las dos primeras suelen tener buena resolucion, mientras que el cuadro severo
o critico, se presenta principalmente en aquellos pacientes admitidos en
Unidades de Pacientes Criticos (UPC). Los pacientes con cuadro severo o
critico, tienen mas probabilidad de presentar disfunciones multiorganicas e

involucrar largos periodos de hospitalizacién y/o muerte (Liang y cols., 2020).

Actualmente, se tiene conocimiento que el SARS-CoV-2 puede afectar
multiples érganos y tejidos, debido a que tiene como receptor a la enzima
convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA2), la cual estid altamente expresada
en las células alveolares, miocitos cardiacos, tracto gastrointestinal, higado,
rifion, células endoteliales vasculares y células musculares arteriales (Santos y
cols., 2018; Zhang y cols., 2020).

En el higado, la lesion hepética asociada con COVID-19 se define como
cualquier dafio hepético que ocurra durante el curso de la enfermedad y el
tratamiento, con o sin enfermedad hepatica preexistente. Esto incluye un amplio
espectro de posibles mecanismos patogénicos, incluida la citotoxicidad directa
por la replicacion viral activa del SARS-CoV-2 en el higado, causando dafio
hepatico inmunomediado debido a la respuesta inflamatoria severa y al
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS); asi como cambios
hipéxicos inducidos por la insuficiencia respiratoria, cambios vasculares debido

a coagulopatia, endopatia o congestion cardiaca derecha (Nardo y cols, 2021).

Autopsias post mortem, realizadas en pacientes con COVID-19 en
Wuhan-China, revelaron alteraciones histopatoldgicas en higado, tales como: la

presencia de moderada esteatosis microvascular y leve actividad lobular,
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hepatomegalia, degeneracion de hepatocitos, necrosis focal, infiltrado de
polimorfos nucleares, linfocitos y monocitos y congestion con micro trombosis.
Sin embargo, no se identificaron hallazgos histoldgicos de falla hepatica (Xu, Z
y cols A., 2020; Liu, Q y cols., 2020).

Sarin y cols. (2020), sugirieron que la lesidon hepatica es un importante
marcador de agravamiento de la infeccion en los pacientes con COVID-19,
ademas de ser caracterizada como comorbilidad en pacientes que ya poseen
enfermedades hepéticas preexistentes, como la cirrosis hepatica
descompensada y las hepatopatias cronicas. Ellos indican que esto se refleja
directamente no solo en el dafio causado en el higado de los pacientes en el

momento de la infeccion, sino también en el seguimiento a largo plazo.

Ruiz y cols. (2021), reportaron que la incidencia de lesion hepética
asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 varia entre 14,80 — 53,00%. Cualquier
dafio del sistema hepatobiliar pueden ser evidenciado por alteraciones de las
pruebas de laboratorios que evalGan este sistema, siendo entre éstas las mas
solicitadas: la bilirrubina total y fraccionada, transaminasas, gamma-glutamil

transferasa y la fosfatasa alcalina (Saiman y Katz, 2023).

En un estudio multicéntrico de 552 hospitales en China (Guan y cols.,
2020), se reportdé que los pacientes que cursaron con COVID-19 severo
presentaron niveles séricos de transaminasas mas elevados en comparacion
con los niveles de pacientes con enfermedad leve, o que indica que los casos

de COVID-19 severo parecen tener mayores tasas de disfuncién hepéatica.

Mientras que Huang y cols. (2020), encontraron que solo los niveles de la
enzima aspartato aminotransferasa (AST) estaba mas elevada en pacientes con
enfermedad severa ingresados en la UCI, en comparacion con aquellos

pacientes con enfermedad leve y sin requerimiento de UCI. Por otra parte, Xu, L
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y cols B., (2020), sugirieron que los pacientes con COVID-19 leve presentaron
alteracion de la bioquimica hepatica leve y transitoria, retornando los niveles de
los parametros bioquimicos alterados a rangos normales sin tratamiento
especifico y sin presentar morbi-mortalidad hepatica relacionada. Sin embargo,
segun Alva y cols. (2023), la incidencia de transaminasas hepéticas elevadas
(ALT Y AST) en pacientes con COVID-19, varia del 2,50 % al 76,30 %.

También se ha reportado en pacientes con COVID-19 severo,
incrementos de los niveles de bilirrubina (Fang y cols., 2020) y otros
marcadores de enfermedad hepatica como el dimero D elevado y niveles de
albumina bajos; asi como, elevacion de los niveles de la enzima fosfatasa
alcalina (ALP) y gamma-glutamil transferasa (GGT) en pacientes hospitalizados
con COVID-19 (Xu, L y cols B., 2020; Liu y cols., 2020). Chao y cols. (2020),
encontraron que la GGT estaba elevada en 54,00% y la ALP en 1,80% de los

pacientes con COVID-19, durante la hospitalizacion.

Pacientes infectados por el virus durante la hospitalizacion en Wuhan-
China, presentaron ademas de valores elevados de la aspartato
aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT), niveles elevados
de lactato deshidrogenasa (LDH), lo cual sugiere lesion relacionada a la
progresion del SARS-CoV-2 (Wang y cols., 2020).

Alva y cols. (2023), sugieren que el perfil hepatico en los pacientes con
COVID-19 debe ser monitoreado desde el ingreso; asi como también indican
gue se debe tener una mayor vigilancia con la elevacién de bilirrubinas y las
transaminasas, ya que segun estos autores son marcadores predictores de

mortalidad en estos pacientes.



En un metaanalisis reciente, se reportd que los valores elevados de AST
y ALT pueden estar acompafiados con leves incrementos de bilirrubina total
(BT) hasta en un 35,00% de los casos (Kulkarni y cols., 2020).
Por todo lo anteriormente expuesto podemos decir, que los niveles séricos de
los parametros bioquimicos que evaluan la funcion hepética se elevan en los
pacientes infectados por el SARS-CoV-2, son de importancia en aquellos
pacientes con enfermedad severa o critica. Sin embargo, no existe aun un
criterio claro de cuales de estos parametros bioquimicos son los que se ven

afectados en la infeccion producida por este virus.

Es por ello que se decidio realizar el presente estudio, con el fin de
evaluar los niveles séricos de los parametros bioquimicos que evalian la
funcién hepatica en pacientes que cursan con enfermedad severa o critica de
COVID-19 y que han sido ingresados entre agosto de 2021 y marzo de 2022,
en la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID, del Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcald”, en la ciudad de Cumana, estado Sucre, para
contribuir de esta manera, a ampliar los conocimientos sobre las alteraciones de
la bioquimica hepatica que se presentan en los pacientes infectados con el virus
SARS-CoV-2 y aportar datos que permitan verificar si la lesion hepatica es un
importante marcador de agravamiento de la infeccidbn en los pacientes con
COVID-19.



OBJETIVOS.

GENERAL

Evaluar los niveles séricos de los marcadores hepaticos en pacientes

ingresados a la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID el Hospital

Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, en el periodo

agosto 2021 a marzo 2022.

ESPECIFICOS

Determinar la concentracion sérica de la bilirrubina total y fraccionada, de
la aspartato aminotransferasa (AST/TGO), de la alamina
aminotransferasa (ALT/TGP), de la gamma glutamil-transferasa (GGT) y
de la fosfatasa alcalina (ALP) a los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidado Critico Respiratorio COVID del Hospital Universitario “Antonio

Patricio de Alcala”.

Estructurar una tabla comparativa de los resultados obtenidos entre los
pacientes ingresados a la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana estado

Sucre y los valores de referencia de las pruebas a estudiar.

Comparar los niveles séricos de cada uno de los pardmetros
determinados en el primer y Gltimo dia a cada paciente ingresado a la
Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana estado Sucre.



METODOLOGIA

Muestra Poblacional

La poblacion estudiada estuvo conformada por cuarenta y dos (42) pacientes
con COVID-19 ingresados en la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la Ciudad de Cumana,

estado Sucre, en el periodo comprendido de agosto 2021 a marzo del 2022.

Criterios de inclusién

Fueron seleccionados todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Criticos Respiratorio COVID, en el periodo agosto 2021 — marzo
2022, con diagnéstico de COVID-19 y sin antecedentes personales de

enfermedad hepatica, segun la historia médica de cada paciente.

Criterios de exclusion

Se excluyeron todos los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidado
Critico Respiratorio COVID, con algun tipo de patologia hepatica previa a la
infeccion con COVID-19, segun los antecedentes personales reportados en la

historia clinica.

Normas de Bioética
El presente estudio fue efectuado bajo las normas éticas establecidas por la
OMS, de acuerdo con la declaracion de Helsinki y las guias éticas
internacionales para investigacion biomédica que involucra a seres humanos
(Lolas y Quezada, 2003).

El Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS por
sus siglas en inglés) en 2016 establece que “en toda investigacion biomédica

realizada en seres humanos, el investigador debe obtener el consentimiento
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informado voluntario del potencial sujeto o, en el caso de un individuo incapaz
de dar su consentimiento informado y de forma voluntaria o la autorizacion de
un representante legalmente calificado de acuerdo con el ordenamiento juridico
aplicable. La omision del consentimiento informado debe considerarse inusual y
excepcional y, en todos los casos, debe aprobarse por un comité de evaluacién
ética.” Al estar de acuerdo con lo antes mencionado y para el 6ptimo

desemperio de las normas establecidas por el CIOMS.

Toma de muestra
A cada individuo se le extrajo en ayuna una muestra de sangre al inicio
(ingreso) y otra el ultimo dia de su hospitalizacion (egreso) en la Unidad de
Cuidado Critico Respiratorio COVID del Hospital Universitario “Antonio Patricio
de Alcala”, de aproximadamente 5 ml de la arteria radial del brazo, esto debido
a que los pacientes en esta unidad se le realizé andlisis de gases arteriales, por

su condicion de estado y cuadro clinico.

Una vez extraidas las muestras de sangre, éstas fueron vertidas en tubos de
ensayos sin anticoagulante identificado con los datos de cada paciente y fueron
transportadas al laboratorio de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital

Universitario “Antonio Patricio de Alcala, ubicado en el segundo piso.

Las muestras se dejaron coagular espontaneamente durante 15 min. Luego se
centrifugaron a 10000 rpm durante 10 min, con el fin de obtener los sueros
utilizados para la determinacion de los niveles séricos de bilirrubina total,
bilirrubina directa, bilirrubina indirecta, aspartato aminotransferasa, alanina

aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa y fosfatasa alcalina.



Determinacion de parametros bioquimicos

Determinacion de la concentraciéon de bilirrubina total (TBIL):

El método aplicado en este ensayo fue el de acido sulfanilico diazotado (DSA),
mediante un surfactante especial para acelerar la solubilidad de la bilirrubina
aglutinada: bilirrubina total con sales de diazonio en un estado &cido para
formar un producto rojo de azobilirrubina. EI aumento de la absorbancia es
directamente proporcional a la concentracion de bilirrubina, la longitud de onda
para la lectura de esta prueba es de 546 nm, se realiz6 en un equipo Mindray
BS480 vy fue controlada y calibrada diariamente por controles y calibradores de
esta misma casa comercial. Valores de referencia: Hombres y mujeres de 0,1-
1,2 mg/dl (Mindray bio-medical electronics 2011). (Anexo N° 4).

Determinacion de la concentracion de bilirrubina directa (DBIL):

Fue utilizado el método de &cido sulfanilico diazotado (DSA), la bilirrubina
directa se une a las sales de diazonio en un estado acido para formar un
producto rojo de azobilirrubina. El aumento de la absorbancia es directamente
proporcional a la concentracion de bilirrubina directa en el suero en estudio.
Esta prueba sera leida con una longitud de onda de 546 nm y fue controlada y
calibrada diariamente con controles y calibradores Mindray, el equipo utilizado
para la lectura de esta prueba fue y es automatizado Mindray modelo BS480.
Valores de referencia: Hombres y mujeres < 0,3 mg/dl (Mindray bio-medical
electronics 2011). (Anexo N°5).

Determinacion de la concentracion de bilirrubina indirecta (IBIL):
Esta concentracion se obtiene utilizando la férmula mateméatica ya despejada
bilirrubina indirecta= bilirrubina total — bilirrubina directa. Valores de referencia

hombres y mujeres 0,2 — 0,8 mg/dI.

Determinacion de la concentracion de aspartato aminotransferasa (AST/TGO):

El método utilizado para la cuantificacion de la concentracion de AST/TGO fue
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el método UV conforme a la federacion internacional de quimica clinica y
medicina de laboratorio (IFCC) sin activacion por fosfato de piridoxal. En la
reaccion del ensayo, el AST/TGO cataliza la transaminacion reversible de L-
aspartato y a-oxoglutanato en oxaloacetato y L-glutamato. El oxaloacetato se
reduce entonces a malato en presencia de malato deshidrogenasa con NADH
oxidado como NAD+. El indice de disminucion de la NADH determinado
mediante fotometria es directamente proporcional al indice de formacion de
oxaloacetato y, por tanto, de la actividad de AST/TGO. La absorbancia de la
reaccion es 340 nm y fue analizado en un equipo automatizado marca Mindray
modelo BS480, el cual se controlé y calibré diariamente por controles y
calibradores de esta misma casa comercial. Valores de referencia hombre < 35
U/L y mujeres < 31 U/L. (Mindray bio-medical electronics 2011). (Anexo N° 6)

Determinacion de la concentracion de alanina aminotransferasa (ALT/TGP):

La alanina aminotransferasa cataliza la transaminacion reversible de L-alanina 'y
a-oxoglutarato en piruvato y L-.glutamato. El piruvato se reduce entonces a
lactato en presencia de lactato deshidrogenasa (LDH) con la oxidacién
simultdnea de p-nicotinamida adenina dinucleotida (NADH) reducida en f-
nicotinamida adenina dinucleotida (NAD). Este cambio en la absorbancia (340
nm) es directamente proporcional a la actividad de ALT/TGP en el suero del
paciente, esta prueba fue realizada en un equipo automatizado Mindray BS480
y fue calibrado y controlado diariamente con productos de esta casa comercial.
Valores de referencia: hombres < 45 U/L y mujeres < 34 U/L. (Mindray bio-

medical electronics 2011). (Anexo N° 7)

Determinacion de la concentracion de fosfatasa alcalina (ALP):

El método utilizado por el equipo automatizado Mindray modelo BS480 es;
Método modificado de la federacién internacional de quimica clinica y medicina
de laboratorio (IFCC), este consiste en que mediante la accion de la ALP y los

iones de magnesio, p-nitrofenilfosfato se cataliza en p-nitrofenol y el aumento de
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la absorbancia es directamente proporcional a la actividad de la ALP. La
longitud de onda de esta prueba es 405 nm y fue analizado en un equipo
automatizado marca Mindray modelo BS480, diariamente fue controlada y
calibrada con controles y calibradores de la misma casa comercial del equipo
utilizado en la lectura. Valores de referencia: Hombres y mujeres mayores de 18
afios de edad: 30 - 120 U/L. (Mindray bio-medical electronics 2011). (Anexo N°
8).

Determinacion de la concentracion de la gamma-glutamil transferasa (GGT):

La gamma-glutamil transferasa transfiere el grupo gamma glutamil de
gammaglutamil-3-carboxil-4-nitroanilida a la glicilglicina con la produccion de p-
nitroanilina. La cantidad de 5-amino-2-nitrobenzoato produce una elevada
absorbancia que es directamente proporcional a la actividad de la GGT en el
suero de estudio. EI método utilizado en esta prueba es el ensayo UV segun
Szasz y la longitud de onda para la lectura es de 405 nm y fue analizado en un
equipo automatizado marca Mindray modelo BS480, los resultados fueron
vigilados y monitoreados diariamente por controles y calibradores de la misma
casa comercial del equipo. Valores de referencia: Hombres de < 49 UIL,
mujeres de <32 U/L (Mindray bio-medical electronics 2011). (Anexo N° 9).

Analisis estadistico
Una vez recolectada la informacién, se elaboré una hoja de calculo en funcién
de las variables estudiadas. Para el andlisis de los mismos se empled el método
estadistico t-Student, para determinar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre las medidas de los valores de los marcadores hepéticos

evaluados al inicio y al final de la hospitalizacion.
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RESULTADOS Y DISCUSION.

En la tabla 1 se presenta la distribucion absoluta y porcentual, por edad y sexo,
de los 42 pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Criticos Respiratorios
COVID, durante el periodo comprendido entre agosto 2021 - marzo del 2022,
observandose que la distribucion de los pacientes fue homogénea segun el
sexo (50,00% masculino y 50,00% femenino), mientras que segun la edad se
obtuvo que el 66,67% (28) de los pacientes pertenecian al grupo etario > 55
afos en el caso de las mujeres y > 65 afios en el caso de los hombres (grupo
denominado tercera edad), el 26,19% (11) correspondiente al grupo con edades
de 30 — 55/65 afos y un 7,14% (3) los cuales pertenecian al grupo de 18 — 30
anos de edad.

Tabla 1. Distribucion absoluta y porcentual de los pacientes con COVID-19
estudiados, ingresados en la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID del
Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”. Cumana, estado Sucre.

SEXO EDAD (ANOS) TOTAL
18 - 30 30 - 55/65* > 55/65*
n % n % n %
FEMENINO 3 714 2 476 16 38,10 21
MASCULINO O 0,00 9 21,43 12 28,57 21
TOTAL 3 7,14 11 26,19 28 66,67 42

n: nimero de paciente; *: 55 afios en el caso del sexo femenino y 65 afios en el caso del sexo masculino.

Los resultados obtenidos en este estudio indican que la infeccidbn severa o
critica por COVID-19 afecté a ambos sexos de manera similar. Estos resultados
difieren de los reportados por Martin y cols. (2020), quienes sugieren que el
sexo masculino es el mas afectado por el COVID-19, lo cual probablemente se
debe a que este trabajo fue realizado en pacientes con infeccion severa o critica

y no en pacientes infectados por COVID-19.
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En cuanto a la edad, en este estudio se evidencié que el grupo etario mas
afectado fue el de la tercera edad (> 55 afios en mujeres y > 65 afios en
hombres), lo cual sugiere que la edad es un factor de riesgo importante para el

desarrollo de una infeccion severa o critica por COVID-19.

Lépez (2020), indica que las personas de 70 afios o0 mas, son mas vulnerables
de contraer COVID-19 y enfermar severamente. Mientras que la OMS (2021),
reportd que los pacientes con mayor edad tienen mayor probabilidad de
desarrollar una enfermedad respiratoria aguda severa y ameritan la
hospitalizacion en unidades de pacientes criticos. Por lo que estos resultados
concuerdan con los de Lépez (2020) y la OMS (2021) y sugieren, que la edad
es un factor muy importante en la infeccidon severa por COVID-19.

En la tabla 2 se comparan los valores promedios de los parametros bilirrubina
total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta obtenidos al momento de ingresar
los pacientes a la unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID, con los
valores al ser egresados de dicha unidad, observando que estos no arrojaron
diferencias estadisticamente significativas (t=0,14, t=0,43 y t=0,12,
respectivamente), lo que indica que los niveles séricos de bilirrubina total,
bilirrubina directa y bilirrubina indirecta en estos pacientes no se alteraron
durante su hospitalizacion. Es decir, los niveles séricos de estos parametros se
mantuvieron con valores similares desde el inicio hasta el final de la

hospitalizacion y, por tanto, no hubo una elevacién significativa de éstos.

Los resultados obtenidos son similares a los de Alva y cols. (2022), quienes
reportan que al comparar los niveles de bilirrubina total obtenidos durante el
transcurso de la infeccion en pacientes con COVID-19, estratificados por edad,

no hubo cambios estadisticamente significativos.
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Tabla 2. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio de bilirrubina total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta (mg/dl),
medidos el primer dia de ingreso y el Ultimo dia de hospitalizacién en
pacientes con COVID-19 ingresados de la Unidad de Cuidado Critico
Respiratorio COVID del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala” de la
ciudad de Cumana, estado Sucre.

N° Intervalo X DE P
Grupos
Bilirrubina Total
TBILI 42 0,10-1,50 0,56 0,35
TBILF 42 0,10 — 1,80 0,59 0,41 0.14ns
Bilirrubina Directa
DBILI 42 0,10-1,00 0,32 0,21
0,43 ns
DBILF 42 0,10-1,60 0,36 0,31
Bilirrubina Indirecta
IBILI 42 0,00-1,10 0,24 0,23
IBILF 42 0,00 — 1,00 0,23 0,22 0.12ns

TBILI: Bilirrubina total al ser ingresados; TBILF: Bilirrubina total ultima toma en la unidad, DBILI:
Bilirrubina directa al ser ingresados; DBILF: Bilirrubina directa ultima toma en la unidad, IBILI: Bilirrubina
indirecta al ser ingresados; IBILF: bilirrubina indirecta ultima toma en la unidad; n: nUmero de muestras;
X': media; DE: desviacion estandar; P: Probabilidad; ns: diferencias no significativas (p> 0,05).

Contrario a los resultados obtenidos en este estudio Hunt y cols. (2020),
observaron un aumento significativo al comparar los niveles séricos de la
bilirrubina total obtenidos al momento de ingresar con los del pico de
hospitalizacion (el valor maximo de los niveles durante la hospitalizacién), en

pacientes con COVID-19 grave admitidos en la Unidad de Cuidados intensivos.

En la bibliografia consultada, no se encontraron estudios en los cuales se haya

comparado, como se comportan los niveles de bilirrubina total, bilirrubina directa
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y bilirrubina indirecta en pacientes con COVID-19 severo o critico, durante la
hospitalizacion en una Unidad de Cuidados Intensivos.

En la tabla 3 se presentan los resultados de la actividad de las enzimas alanina
aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST), medidos el primer
dia de ingreso y el ultimo dia de hospitalizacién en pacientes con COVID-19.
Los resultados indican que existen diferencias altamente significativas
(p<0,001) al comparar los valores de actividad enzimatica aspartato
aminotransferasa obtenidos al inicio y ultimo dia de la hospitalizacion. Es
importante resaltar que desde el inicio de la hospitalizacion los niveles de esta
enzima se encontraban elevados (respecto a los valores de referencia) con una
media de 51,83 U/L y al egreso de la hospitalizacion los niveles se elevaron ain
mas, siendo el valor promedio de 91,55 U/L. Esto sugiere que a medida que la
infeccién por COVID-19 progresa, los niveles de esta enzima se elevan.

Tabla 3. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio de la actividad de las enzimas alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) (U/L), medidos el primer dia de ingreso y el
altimo dia de hospitalizacion en pacientes con COVID-19 provenientes de la
unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID-19 del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala” de la ciudad de Cumana, estado Sucre.

Grupos N° Intervalo X DE P
Alanina Aminotransferasa
ALTI 42 9,00 -418,00 54,86 72,48 1,47 ns
ALTF 42 8,00 -1000,00 89,90 170,20
Aspartato Aminotransferasa
ASTI 42 7,00 -230,00 51,83 48,70 1,70 grrxx
ASTF 42 17,00-1220,00 91,55 88,74

ALTI: alanina aminotransferasa al ingreso ALTF; alanina aminotransferasa al dltimo dia de
hospitalizacién; ASTI: Aspartato aminotransferasa al ingreso; ASTF: Aspartato aminotransferasa
al altimo dia de hospitalizacién n: ndmero de muestras;
X: media; DE: desviacion estandar; t: prueba de t-Student; ns: diferencias no significativas (p>
0,05); ****: diferencias altamente significativas (p< 0,001).
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Al comparar los niveles de la actividad enziméatica de la alanina
aminotransferasa, obtenidos al inicio y final de la hospitalizacion de los
pacientes, no se hall6 diferencias estadisticamente significativas. Lo que indica
gue los niveles de la ALT no se ven afectados durante la hospitalizacion en los
pacientes con COVID-19 severo o critico. Sin embargo, al comparar los valores
promedios al inicio y al egreso con los valores de referencia se observé que

estos estaban elevados.

Los resultados obtenidos indican que solo los niveles séricos de AST se ven
afectados en pacientes con COVID-19 severo o critico, durante la
hospitalizacion y que la elevacion de los niveles de AST al egreso fue = 3 x el

valor de referencia.

Estos resultados son muy similares a los reportados por Marjot y cols. (2021) y
por Ekpanyapong y cols. (2022), quienes reportaron que en pacientes
hospitalizados con COVID-19 la enzima aspartato aminotransferasa (AST)
suele estar mas elevada que la alanina aminotransferasa (ALT), lo que pone de
relieve el dafio microcirculatorio en el COVID-19 y que, esta elevacion puede
ser de 3 - 5 veces los valores de referencia.

El compromiso hepético durante el COVID-19 se ha asociado con una mayor
severidad, una estancia hospitalaria prolongada, soporte ventilatorio y la
mortalidad. Goel y cols. (2020), encontraron en su estudio que, de los
marcadores bioquimicos que evaltan la funcion hepatica, sélo los niveles
elevados de AST se asociaron con el COVID severo y un riesgo elevado de
mortalidad y que, la incapacidad de aumentar los niveles de ALT a medida que
avanza la enfermedad, indica un aumento en el riesgo de mortalidad. Es decir,
el riesgo de mortalidad aumenta en los pacientes con COVID-19 severo,
cuando los niveles de AST aumentan y los niveles de ALT se mantienen casi

constantes, a medida que avanza la infeccion.
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Por su parte Alva y cols. (2023), sugirieron que el perfil hepético se debe estar
monitorizando desde el ingreso, y vigilar especialmente la elevacion de
bilirrubinas, AST y ALT ya que son marcadores predictores de mortalidad en
infeccion por COVID-19.

En el presente estudio se encontré que el nivel de mortalidad fue muy elevado.
De los 42 pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio
COVID, durante el periodo comprendido entre agosto 2021 y marzo 2022, solo
6 pacientes (14,29 %) fueron dados de alta y los 36 restantes (85,71 %)
fallecieron durante la hospitalizacion en esta unidad. Es de resaltar que de los 6
pacientes dados de alta de la Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID y
trasladados a otros servicios, 5 presentaron valores normales de AST al
momento del egreso y un paciente valores elevados, pero este valor era mas
bajo que el obtenido al momento del ingreso. Mientras que los pacientes que
fallecieron, fueron los que presentaron los niveles de AST mas elevados, tanto
al inicio como al final de la hospitalizacién. Por lo que se podria sugerir que los
niveles de AST si parecen ser un marcador de la mortalidad en la poblacion
estudiada.

En la tabla 4 se comparan los valores promedios de los parametros fosfatasa
alcalina (ALP) y gamma-glutamil transferasa (GGT) obtenidos al momento de
ingresar los pacientes a la unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID, con
los valores al ser egresados de dicha unidad, observando que estos no
arrojaron diferencias estadisticamente significativas (t=1,45 y t=0,60
respectivamente), lo que indica que los niveles séricos de fosfatasa alcalina y
gamma-glutamil transferasa en estos pacientes no tuvieron elevaciones
significativas durante su hospitalizacion. Sin embargo, en el caso de la GGT, al
comparar los valores promedios (ingreso y egreso) con los de referencia para

este parametro, se observé que estaban por encima del rango de referencia.
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Los resultados obtenidos son similares a los de Alva y cols. (2022), quienes
reportan que al comparar los niveles de GGT y ALP obtenidos durante el
transcurso de la infeccion en pacientes con COVID-19 criticos, estratificados
por edad, no hubo cambios estadisticamente significativos, es decir los valores

de ALP y GGT se mantuvieron estables durante el transcurso de la infeccion.

Tabla 4. Resumen de la prueba estadistica t-Student, aplicada a los valores
promedio de la actividad de las enzimas fosfatasa alcalina (ALP) y gamma-
glutamil transferasa (GGT), medidos al primer dia de ingreso y el ultimo dia
de hospitalizacién en pacientes con COVID-19 provenientes de la Unidad de
Cuidado Critico Respiratorio COVID del Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala@” de la ciudad de Cumana, estado Sucre

Grupos N° Intervalo X DE P
Fosfatasa Alcalina
ALPI 42 47,00-273,00 73,64 70,00 1,45ns
ALPF 42 6,00 — 185,00 103,69 40,48
Gamma-Glutamil transferasa
GGTI 42 17,00-985,00 94,67 59,51 0,60 ns
GGTF 42 13,00-425,00 73,64 70,00

ALPI: fosfatasa alcalina al ingreso; ALPF: fosfatasa alcalina Gltimo dia de hospitalizacion;
GGTI: gamma-glutamil transferasa al ingreso; GGTF: gamma-glutamil transferasa ultimo dia
de hospitalizacion; n: nimero de muestras X: media; DE: desviacion estandar; t: prueba de t-

Student; ns: diferencias no significativas (p> 0,05).

Los resultados obtenidos en este estudio difieren de los reportados por
Gutiérrez y cols. (2021), quienes sugirieron que en pacientes con COVID-19
severo hay incrementos en los niveles de los marcadores colestasicos (gama
glutamil transferasa y fosfatasa alcalina), indicando que esto corrobora que el
SARS-CoV-2 no solo infecta y dafia las células hepaticas, sino que causa
disfuncioén del conducto biliar.

En la bibliografia consultada, no se encontraron otros estudios en donde se
investigara como se comportan los niveles de la aspartato aminotransferasa,

alanina aminotransferasa, gamma glutamil transferasa y fosfatasa alcalina en
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pacientes con COVID severo o critico durante la hospitalizacion en una Unidad
de Cuidados Intensivos, con los cuales poder establecer comparaciones con los

resultados aqui obtenidos.
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CONCLUSIONES

Los niveles séricos de la enzima AST aumentaron significativamente
durante la hospitalizacion en los pacientes con COVID-19 severo ingresados a
la Unidad de Cuidados Criticos Respiratorio COVID, del Hospital Universitario

“Antonio Patricio de Alcala”.

Los valores promedios obtenidos, al ingreso y egreso, de los parametros
bioquimicos ALT, AST y GGT estaban por encima de los valores de referencia

para éstos, en los pacientes con COVID-19 severo estudiados.
Los pacientes con COVID-19 severo o critico, ingresados en la Unidad

de Cuidado Critico Respiratorio COVID, presentaron un elevado indice de

mortalidad.
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RECOMENDACIONES

Realizar un seguimiento de los pacientes, no solo de los ingresados en la
Unidad de Cuidado Critico Respiratorio COVID sino también de los pacientes
desde el inicio de la infeccion con la finalidad de observar y prevenir el dafio

hepatico.

Evaluar los niveles séricos de las enzimas hepéticas, especialmente de AST y
ALT, como pruebas para determinar cualquier anormalidades, con el fin de
diagnosticar oportunamente algun dafio hepético en pacientes con COVID-19,

en casos severos y moderados.

Vigilancia post-COVID-19 de los pacientes egresados de la Unidad de
Cuidado Critico Respiratorio COVID como del Triaje Respiratorio COVID, con
el fin de llevar un registro de las futuras secuelas que pudiera generar la

enfermedad y que pudiera influir directamente en su estado de salud.
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ANEXOS

Anexo N° 1 Distribucion de frecuencias relativas de la muestra
poblacional.

La muestra poblacional que conformé el estudio quedd integrada por
Cuarenta y Dos (42) pacientes, de los cuales el Cincuenta por ciento (50 %),
correspondiente a Veinte y Uno (21) pacientes son del sexo femenino y
Cincuenta por ciento (50 %), correspondiente a Veinte y Uno (21) pacientes del
sexo masculino. Tal como se muestra en el cuadro siguiente:

VARIABLE: SEXO

SEXO CANTIDAD %
FEMENINO 21 50
MASCULINO 21 50

TOTAL 42 100

En relacion al variable egreso la misma se estructuré tomando en
consideracion a las posibles causales que pudiesen dar criterio de salida de la
unidad, siendo las id6neas al estudio las siguientes altas a su recinto
domiciliario, traslado o movilidad intrahospitalaria o fallecimiento.
Evidenciandose entonces, que Seis (6) pacientes que representaron un Catorce
por ciento (14 %) tuvieron movilidad intrahospitalaria mientras que un Ochenta y
Seis por ciento (86 %), que representa a Treinta y Seis (36) pacientes
fallecieron por COVID 19. Tal como se muestra a continuacién

VARIABLE: EGRESO

EGRESO CANTIDAD %
ALTA 0 0
TRASLADO 6 14
FALLECIMIENTO 36 86
SE DESCONOCE 0 0

TOTALES 42 100
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Anexo N° 2 Criterios de inclusion lapso Agosto 20201 a Marzo 2022.
discriminados por distribucion en frecuencias segun variables: sexo, edad,
duracion de hospitalizacion, egresos pruebas de laboratorio completas en
registro inicial y final.

Los criterios de inclusion estipulados para el estudio fueron:

e Pruebas de laboratorios completas en el registro inicial y final
e Estar ingresado en la Unidad de Cuidados Intensivos COVID 19.

¢ No tener enfermedades hepaticas preexistentes.

En funcion de establecer la porcion de inclusion por las limitaciones o
criterios preestablecidos para formar parte de la muestra y la muestra
poblacional del estudio, se puede apreciar que para los valores iniciales y
finales Cuarenta y Dos (42) pacientes contaban con examenes de bilirrubina
total, directa e indirecta, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa y fosfatasa alcalina

completos, representando el Treinta y Dos por ciento (32 %).
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Anexo N° 3 Criterios de exclusion lapso Agosto 20201 a Marzo 2022.
discriminados por distribucion en frecuencias segun variables: sexo, edad,

duracion de hospitalizacion y egresos.

Un Sesenta y Ocho por ciento (68 %) no contaba con la biometria
hepatica completa por faltarle uno que otra prueba o marcador hepatico, de

Noventa (90) pacientes, tal como se muestra a continuacion:

EXAMENES COMPLETOS | PACIENTES %

S 42 32

INICIALES NO 90 68
TOTALES 132 100

S| 42 32

FINALES NO 90 68
TOTALES 132 100

La porcién poblacional del estudio que quedd excluida por no contar con
las condicionantes de inclusion, quedd integrada por Noventa (90) pacientes,
de los cuales el Cuarenta y Tres por ciento (43 %), correspondiente a Treinta y
Nueve (39) pacientes son del sexo femenino y Cincuenta y Siete por ciento (57
%), correspondiente a Cincuenta y Uno (51) pacientes del sexo masculino. Tal

como se muestra en el cuadro siguiente:

Sexo Cantidad %
Femenino 39 43
Masculino 51 57

Total 90 100

Con relacion a la variable edad quedo distribuido de la siguiente manera
Un (1) paciente que representa un Uno por ciento (1%) en edades que oscilan
entre los Dieciocho (18) afios y Treinta (30) afios (18 — 30), Diez (10) pacientes
gue representa un Once por ciento (11%) en edades comprendidas entre

Treinta y un afio y Cincuenta afios (31 — 50 afios) y encontrandose que Setenta
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y Nueve pacientes (79) que representa el Ochenta y Ocho por ciento (88%) de
la muestra poblacional mayores a 50 afios. Es decir que el mayor numero de
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos COVID 19, se
ubican en el tercer segmento de lo antes expuesto, tal como se muestra en el

siguiente cuadro:

EDAD CANTIDAD %

18-30 1 1
31-50 10 11
MAS DE 50 79 88
TOTALES 90 100

En relacibn al variable egreso la misma se estructur6 tomando en
consideracion a las posibles causales que pudiesen dar criterio de salida de la
unidad, siendo las idoneas al estudio las siguientes altas a su recinto
domiciliario, traslado o movilidad intrahospitalaria y fallecimiento. Con relacién
a la primera causal se registré que un (1) paciente fue dado de alta a su recinto
domiciliario, representando este un Uno por ciento (1 %). Evidenciandose
entonces, que Nueve (9) pacientes que representaron un Diez por ciento (10 %)
tuvieron movilidad intrahospitalaria mientras que un Ochenta y Nueve por ciento
(89 %), que representa a Ochenta (80) pacientes fallecieron por COVID 19. Tal

COmo se muestra a continuacion

EGRESO CANTIDAD %
ALTA 1 1
TRASLADO 9 10
FALLECIMIENTO 80 89
TOTALES 90 100

Asi mismo, se destaca que con relacion a la variable duracién de
hospitalizacion, es decir, el periodo o lapso de tiempo que estuvieron recibiendo

la atencibn médica, terapéutica, profilactica y asistencial, en funcion de
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restablecer su condicién de salud (batallando por la vida), se registré6 que
Cuarenta y Ocho (48) pacientes que representa un Cincuenta y Tres por ciento
(53 %), permanecié en el recinto desde horas de su ingreso a Tres (3) dias, un
Veinte y Cuatro por ciento (24 %) que representa Veinte y Dos (22) pacientes
en un lapso que oscila entre Cuatro (4) dias y Siete (7) dias (4 — 7 dias) y
Veinte (20) pacientes que permanecieron mas de siete (7) dias, representando
un veinte y Dos por ciento (22 %) de la porcién poblacional excluida. Como se

muestra a continuacion:

HOSPITALIZACION CANTIDAD %
HORAS A 3 DIAS 48 53
4 A7 DIAS 22 24
MAS DE 7 DIAS 20 22

TOTALES 90 100

Anexo N° 10 Distribucién de la variable Edad en frecuencias relativas de
la muestra poblacional

Con relacioén a la variable edad quedo distribuido de la siguiente manera
Cuatro (4) pacientes que representa un Diez por ciento (10%) en edades que
oscilan entre los Dieciocho (18) afios y Treinta (30) afios (18 — 30), un Diez y
Siete por ciento (17%) en edades comprendidas entre Treinta y un afio y
Cincuenta afios (31 — 50 afios) y encontrandose que Treinta y uno de los
pacientes (31) que representa el Setenta y Cuatro por ciento (74%) de la
muestra poblacional mayores a 50 afos. Es decir que el mayor numero de
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos COVID 19, se
ubican en el tercer segmento de lo antes expuesto, tal como se muestra en el

siguiente cuadro:
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VARIABLE: EDAD

EDAD CANTIDAD %

18-30 4 10
31-50 7 17
MAS DE 50 31 74
TOTALES 42 100

Anexo N° 11 Distribucion de la variable Tiempo de hospitalizacion en

frecuencias relativas de la muestra poblacional

Con relacion a la variable duracion o Tiempo de hospitalizacion, es decir,
el periodo o lapso de tiempo que estuvieron recibiendo la atencion médica,
terapéutica, profilactica y asistencial, en funcién de restablecer su condicion de
salud (batallando por la vida), se registré que Siete (7) pacientes que representa
un Diecisiete por ciento (17 %), permaneci6 en el recinto desde horas de su
ingreso a Tres (3) dias, un Cuarenta y Tres por ciento (43 %) que representa
Dieciocho (18) pacientes en un lapso que oscila entre Cuatro (4) dias y Siete
(7) dias (4 — 7 dias) y Diecisiete (17) pacientes que permanecieron mas de
siete (7) dias, representando un Cuarenta por ciento (40 %) de la muestra

poblacional. Datos que se muestra a continuacion:

VARIABLE: DURACION DE HOSPITALIZACION

HOSPITALIZACION CANTIDAD %
HORAS A 3 DIAS 7 17
4 A7 DIAS 18 43
MAS DE 7 DIAS 17 40
SE DESCONOCE 0 0

TOTALES 42 100
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33




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 3/6

Contribuidores:

Apellidos y ROL / Codigo CVLAC / e-mail
Nombres
ROL A s u u
Lic. Sorana Yegres.
CVLAC 9975641
e-mail soryeg@gmail.com
e-mail
ROL A s u u
Lic. Yusulbeth Ponce
Tata CVLAC 11829822
e-mail yusulbeth@yahoo.com
e-mail
ROL A S U U
Dr. Antonio Maldonado
CVLAC 3.518.862
e-mail mcheo@yahoo.com
e-mail

Fecha de discusion y aprobacion:
Afo Mes Dia

2023 12 15

Lenguaje: SPA

34




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 4/6

Archivo(s):
Nombre de archivo Tipo MIME
TG Lic. Moisés Estrada. Aplication/word
Alcance:
Espacial: (Opcional)
Temporal: (Opcional)

Titulo o Grado asociado con el trabajo: Licenciatura en bioandlisis.

Nivel Asociado con el Trabajo: licenciatura

Area de Estudio: Bioanalisis.

Institucién(es) que garantiza(n) el Titulo o grado: Universidad de
Oriente

35




Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso — 5/6

®

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RBCTORADO

CUN'0AS
Cumand, 04 A0 208

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho
Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarie que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria

PUBLICAR TODA LA INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN ElL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N* 696/2009".

unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestion.

UnvERSEMRAERBEYLE
SISTEMA DE

Apariado Correcs 094 / Tuifs: 4008042 - 4008044 / SO0S04S Telefix: 4008043 / Cumand - Venezusls

36



Hoja de Metadatos para Tesis y Trabajos de Ascenso- 6/6

Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO
(vigente a partir del Il Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) :
‘los Trabajos de Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de
Oriente, y so6lo podran ser utilizados para otros fines con el consentimiento del
Consejo de Nucleo respectivo, quien deberé participarlo previamente al Consejo

Universitario para su autorizaciéon”.

FIRMA DEL AUTOR

<1g.‘f/’(q AS
Léa. Sorana Yegres
Asesora

37



	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTOS
	LISTA DE TABLAS
	RESUMEN
	ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	OBJETIVOS.
	GENERAL
	ESPECÍFICOS

	METODOLOGÍA
	Muestra Poblacional
	Criterios de inclusión
	Criterios de exclusión
	Normas de Bioética
	Toma de muestra
	Determinación de parámetros bioquímicos
	Análisis estadístico

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN.
	CONCLUSIONES
	RECOMENDACIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXOS
	HOJAS DE METADATOS

