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RESUMEN

A finales del afio 2019, un brote infeccioso fue reportado en personas que habian estado
expuestas en el mercado de mariscos en Wuhan, China. Posterior a este evento, hubo
una rapida diseminacion a nivel mundial de la enfermedad, lo que llevd a una
pandemia. La enfermedad COVID-19, cuyo agente causal es el coronavirus SARS-CoV2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), es una infeccion respiratoria aguda
que ha causado miles de muertes a nivel mundial. Los miembros de la familia
Coronaviridae usualmente causan sintomas de resfriado comdn leve, sin embargo dos
virus pertenecientes a beta coronavirus - SARS CoV-1 y MERS-CoV (Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus)- pueden causar neumonia severa, falla respiratoria

y muerte.

Actualmente los sistemas de salud de todas las naciones han sufrido colapso con un
incremento exponencial en los casos de neumonia por SARS CoV-2. En un intento para
mejorar la calidad y la supervivencia de los pacientes se han creado guias y
modificaciones en las pautas de tratamientos, sin embargo, no se ha logrado el control
de la pandemia. Como medida adicional, se ha implementado la utilizacion de estudios
de laboratorio que permitan un enfoque objetivo para la atencion del paciente.
Derivado de esto, como una medida adicional se han hecho investigaciones acerca de la
posible utilidad de estudios de laboratorio como herramientas para el abordaje

diagnodstico y terapéutico.

En este estudio se realizé una evaluacion de la relacion de los valores de procalcitonina
(PCT) en pacientes con diagnostico molecular de COVID-19 positivo y su supervivencia
en un periodo del 23 de marzo al 30 de junio del 2020. Se caracterizé demograficamente

a la poblacion estudiada, teniendo 129 pacientes con valores registrados de PCT.



Los analisis estadisticos demostraron que la medicidn de los niveles de PCT al ingreso
pueden ser de utilidad para el manejo terapéutico inicial, pero no debe ser el tnico valor
a considerar y debe valorarse conjuntamente con estudios radioldgicos y otros estudios
paraclinicos. Es necesario ahondar en los mecanismos por los cuales los valores de PCT

se alteran ante la infeccidon con SARS-CoV-2.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El 31 de diciembre del 2019 la Comisidn Municipal de Salud de Wuhan, China, report6 un
grupo de casos de neumonia de etiologia desconocida en personas que habian estado
expuestas en el mercado de mariscos en Wuhan, China. A partir de ahi, hubo una rapida
diseminacion del virus, lo que llevd a una pandemia mundial (WHO, 2020a).
Posteriormente, el agente etioldgico de esta enfermedad (COVID-19) fue identificado
como un miembro de la familia de los Coronaviridae, cuya clasificacion actual reconoce
39 especies en 27 subgéneros, cinco géneros y dos subfamilias que pertenecen a la
familia Coronaviridae, suborden Cornidovirineae, orden Nidovirales, dominio Riboviria
(Gorbalenya et al. 2020), las cuales infectan a anfibios, aves y mamiferos. Las especies
pertenecientes a la familia Coronaviridae son virus de ARN monocatenario, de sentido
positivo y envueltos. Los virus tienen proyecciones en la superficie en forma de pétalo,
que al visualizarse por micrografias electronicas simulan una corona solar (Wang et al.
2019). El agente causal de la enfermedad COVID-19 se denomind SARS-CoV-2 (por sus
siglas en inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) y tiene un 96% de

identidad gendmica con el coronavirus de murciélago tipo SARS (Zhou et al. 2020).

A nivel mundial al mes de agosto del 2020 se reportan 17,918,582 casos confirmados y

686,703 muertes(OMS, 2020). En México, se estiman 480,645 casos positivos y se han



reportado 49,880 defunciones (Gobierno de México, 2020,

https://coronavirus.gob.mx/datos/).

Transmision de SARS -CoV-2

SARS-CoV-2 es primariamente diseminado de persona a persona a través de gotas
respiratorias, las cuales son tipicamente liberadas cuando una persona infectada tose o
estornuda. Debido a que las gotas usualmente caen dentro de pocos metros, la
probabilidad de la transmisidn disminuye si las personas se mantienen a una distancia
de por lo menos 1 metros (WHO, 2020b). Existen controvesias en cuanto a la
disminucion, dispersion y permanencia del virus en bioaerosoles en ambientes

exteriores e interiores.

Ademas, el ARN de SARS-CoV-2 ha sido detectado en diferentes tipos de muestras
clinicas, como sangre, heces, orina, en estas Ultimas dos a muy bajas concentraciones
(Wang et al. 2020), sin embargo, la transmision fecal-oral no ha sido documentada.
Ademas, se ha reportadola estabilidad del SARS-CoV-2 en diferentes superficies
hospitalarias (Ye et al. 2020) y diferentes condiciones ambientales (Chin et al. 2020).
Reportes recientes sugieren que,del periodo de infeccidn a la aparicion de los sintomas
puede ser de 2 a 14 dias, con un promedio de 5 dias (Khan et al. 2020). Esto ultimo
sugiere que los pacientes pueden ser infectivos de 1 a 3 dias antes del inicio de los
sintomas y hasta un 40 a 50% de los casos pueden ser atribuibles a la transmision de
una persona asintomatica o presintomatica (Siordia, 2020). Justo antes o

inmediatamente después del inicio de los sintomas, los pacientes tienen altos niveles


https://coronavirus.gob.mx/datos/

virales en la region nasofaringea, los cuales posteriormente descienden durante el curso
de aproximadamente una semana. Los pacientes con enfermedad severa pueden
continuar diseminando el virus durante un mayor periodo de tiempo, sin embargo la

duracién de la diseminacidn del virus infectivo no es clara.

Fisiopatologia de SARS -CoV-2

Los Coronavirus infectan primariamente el tracto respiratorio superior y el tracto
gastrointestinal de las aves y los mamiferos. La proteina de superficie, la glicoproteina
espiga [Surface spike glycoprotein (S-protein)], es un factor clave en la virulencia de los
coronavirus, la cual permite que este se ancle a las células del huésped. Se ha
demostrado que el virus MERS-CoV se une a la Dipeptidil Dipeptidasa (DPP4), una
proteina que se ha conservado en especies conocidas por albergar estas cepas de
coronavirus. Mientras que la mayoria de virus infectan a las células ciliadas, DPP4 es
expresado en células no ciliadas en las vias respiratorias de los humanos, lo cual se cree
es un factor importante en su transmision zoondtica y su alta mortalidad (Yuki et al.
2020). En SARS-CoV1, la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE 2) es el receptor
celular primario al cual el virus se adhiere, y se considera que juega un rol en la
habilidad del SARS-CoV-1 para producir infecciones tanto de las vias respiratorias altas
como de las bajas, contribuyendo a su infectividad y letalidad. Como se mostré en un
estudio reciente publicado por Giwa et al. (2019), los analisis univariados mostraron las
siguientes caracteristicas de los pacientes y los marcadores de laboratorio fueron
asociados con un incremento en la mortalidad: edad avanzada, linfopenia, leucocitosis,
elevaciones en la Alanina Aminotransferasa (ALT), Lactato Deshidrogenasa (LDH),
Troponina | (TNI), Creatinincinasa (CK), Dimero D, Ferritina sérica, Interleucina 6 (IL-6),

Tiempo de Protrombina (TP), creatininay procalcitonina (PCT).



Manifestaciones Clinicas de COVID-19

Los sintomas pueden incluir fiebre, tos, odinofagia, malestar general y mialgias. Algunos
pacientes tienen sintomas gastrointestinales incluidos anorexia, nausea y diarrea. La
anosmia y ageusia también han sido reportados en algunos pacientes. En pacientes
hospitalizados la dificultad para respirar se ha reportado en una media de 5 a 8 dias

después del inicio de la sintomatologia (Siordia, 2020).

Factores de riesgo

Los factores de riesgo para complicaciones por COVID-19 incluyen la edad (>65 afos),
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crdnica, hipertension, diabetes y
obesidad (Tabla 1) (Rod et al. 2020). No esta claro si algunas otras condiciones
(enfermedad renal, inmunosupresion, cancer, infeccion por virus de la
inmunodeficiencia humana-VIH) confieren un riesgo incrementado para las
complicaciones (Wiersinga et al. 2020), pero debido a que estas condiciones pueden
estar asociadas con un peor resultado después de la infeccion con otros patdégenos
respiratorios, se debe garantizar una estrecha vigilancia a los pacientes infectados con

COVID-19 quienes presenten estas comorbilidades.
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a COVID-19 severo.*

Edad >65 ainos

Enfermedad Pulmonar Crdnica

Enfermedad Cardiovascular

Diabetes Mellitus

Obesidad

Inmunocompromisot

Enfermedad Renal Cronica

Enfermedad Hepatica

* Informacion adaptada de los CDC (Centers forDisease Control and Prevention).
Algunos de estos factores de riesgo estan establecidos. Otros (ej. El
inmunocompromiso por infeccion por Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) con
un conteo de CD4 <200 por microlitro o viremia no controlada) son condiciones que
confieren un riesgo elevado para otras infecciones respiratorias, pero su efecto sobre
COVID-19 aun no es conocido.

TiInmunocompromiso incluye pacientes infectados con VIH con un conteo de CD4
<200CD4 por microlitro o viremia no controlada, uso prolongado de corticoesteroides
u otros inmunomoduladores, antecedentes de transplante de médula désea o
transplante de 6rganos y antecedentes de tabaquismo.

Fuente: Tabla modificada de Gandhi et al. (2020).

Diagnéstico de COVID-19

El diagnostico de COVID-19 se basa usualmente en la deteccion molecular de SARS-CoV-
2, por una prueba de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real [real time
Polymerase Chain Reaction, (RT)-PCR]. Después del inicio de la sintomatologia, la

sensibilidad de la prueba de PCR tomada de la nasofaringe mediante hisopos parece ser
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alta, pero pueden ocurrir falsos negativos, con una frecuencia incierta. Si la sospecha
diagnostica de COVID-19 en una persona tiene una prueba nasofaringea negativa, la
repeticion de la prueba es prudente, especialmente si la persona vive en un area con
una transmision comunitaria activa. El tipo de muestra que se recolecta depende del
tipo de muestra que ha sido validado para el uso de la prueba de PCR especificamente.
La mayoria de pruebas para identificacion por PCR utiliza hisopos nasofaringeos. Las
muestras de esputo (o aspiracion endotraqueal de pacientes intubados) pueden ser mas
sencillas de obtener en algunas situaciones, y las pruebas en esputo pueden ser mas
sensibles que aquellas obtenidas mediante hisopos nasofaringeos. La inducciéon de
esputo esta contraindicado debido a que esto produce aerolizacion. Hay informacion
limitada con respecto al uso de hisopos orofaringeos; en un estudio, las pruebas
tomadas mediante estas herramientas fueron menos sensibles que aquellos tomados
nasofaringeos, particularmente después del curso de la enfermedad. Si un hisopo
nasofaringeo no puede ser obtenido (ej. porque no existan suministros suficientes), los
“Centers for Disease Control and Prevention” (CDC) recomiendan el uso de un
hisopoorofaringeo. La “Food and Drug Administration” (FDA) recientemente reconocid
como método de recoleccidén-propia en un-sitio la toma demuestra de la narina anterior
como un método aceptable para la toma de muestra; esta opcion puede facilitar la
prueba en domicilio y reducir la exposicidon para el personal de la salud (Gandhi et al.

2020).

Evaluacion de COVID-19

La evaluacién y el manejo de COVID-19 estan guiados por la severidad de la enfermedad.
De acuerdo a la informacidn inicial de China, 81% de la poblacién con COVID-19 tuvo

enfermedad leve a moderada (incluidas personas sin neumonia y personas con
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neumonia leve), 14% tuvo enfermedad severa, y 5% enfermedad critica. Los pacientes
quienes tienen signos y sintomas leves generalmente no necesitan evaluaciones
adicionales, y dependiendo en el perfil de riesgo, pueden incluso no someterse a la
prueba de COVID-19, puesto que la infeccion usualmente se resolvera. Sin embargo,
algunos pacientes quienes tienen sintomatologia moderada pueden deteriorarse
clinicamente de manera precipitada lo cual ocurre una semana después del inicio de la
sintomatologia. En pacientes quienes tienen factores de riesgo para la enfermedad
severa (Tabla 1), la monitorizacidon estrecha para la progresion debe ser garantizada,
con un umbral bajo para la evaluacidn adicional. Si aparecen nuevos sintomas o estos
empeoran (ej. disnea) en pacientes con enfermedad moderada al inicio, se debera
realizar una evaluacién adicional. Un examen fisico debe ser realizado para evaluar la
presencia de taquipnea, hipoxemia y hallazgos anormales a nivel pulmonar.
Adicionalmente, la bisqueda de otros patdogenos debe ser realizada (ej. influenza virus,
dependiendo la estacidon, y otros virus respiratorios) si se encuentra disponible, y se

debera considerar las pruebas imagenologicas de torax (Peng et al. 2020).

Si los hallazgos en la evaluacion inicial son sugestivos de enfermedad moderada o
severa se debera hospitalizar al paciente. Los pacientes con enfermedad moderada
pueden presentar disnea pero la saturacion de oxigeno usualmente se encuentra en
94% al aire ambiente. Los indicadores de enfermedad severa son taquipnea (frecuencia
respiratoria =30 respiraciones por minuto), hipoxemia (saturacion de oxigeno < 93%j;
relacion de la presion parcial de oxigeno arterial y la fraccion de oxigeno inspirada
<300), e infiltrados pulmonares (>50% en el campo pulmonar involucrado dentro de 24 a
48 h) (Peng et al. 2020; Gandhi et al. 2020; Gobierno de México, 2020b). Las pruebas de
laboratorio en pacientes hospitalizados deben incluir una biometria hematica completa

y un panel metabdlico completo. En la mayoria de los casos y especialmente si se
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administra algin medicamento que afecte el intervalo del QT corregido (QTc) se debera
considerar un electrocardiograma al ingreso como basal. La radiografia de torax es
usualmente el método de imagen inicial. En algunos centros también se utiliza el
ultrasonido pulmonar. El “American College of Radiology” no recomienda el uso de la
tomografia computada (TC) como cribado o estudio de imagen inicial para diagnosticar
COVID-19, instando a que debe ser usado con “moderacion” y solo en pacientes
hospitalizados cuando existen indicaciones especificas (Hope et al. 2020).0tras pruebas
adicionales que se pueden llegar a realizar, incluyen estudios de coagulacion (ej, Dimero
D) y pruebas para marcadores inflamatorios (ej. Proteina C Reactiva y Ferritina), LDH,
CK, y PCT. El valor prondstico y la utilidad clinica de el resultado de estas y otras
pruebas se mantiene incierto. Dentro de estas pruebas se encuentra la PCT, la cual ha
sido utilizada como un biomarcador de la respuesta del huésped ante las infecciones
microbianas, siendo empleada como un complemento de los estudios clinicos y
diagndsticos para ayudar a dirigir la terapia antibidtica en la practica médica(D.T. Huang
et al 2018 y Phillip Shuetz et al 2018, Vijayan et al. 2017, Huang et al. 2018; PhillipShuetz
et),mas especificamente, en el diagndstico por infeccion bacteriana o sepsis, asi como
para la diferenciaciéon entre neumonia bacteriana, viral y Enfermedad Pulmonar

Obstructiva Crénica (EPOC) (Samsudin y Vasikaran, 2017).

En los dltimos meses diversos estudios han evidenciado la relacion de la alteracion en
los niveles de PCT como indicador de la severidad en pacientes infectados con SARS-
CoV-2 (Hu et al. 2020, Lippi and Plebani, 2020) y ha sido propuesta como un
complemento de los estudios clinicos y diagndsticos para ayudar a dirigir la terapia

antibidtica efectiva y preventivay asi reducir la mortalidad en pacientes con COVID-19.
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La PCT es un péptido de 116 aminoacidos peso molecular aproximado de 14.5 kDa y
pertenece a la superfamilia de la calcitonina (CT) y es sintetizada en las células C
neuroenddcrinas medulares de la glandula tiroides a partir de un precursor
polipeptidico. (Ming Jin 2009). La PCT esta codificada por el gen CALC-1 localizado en el
cromosoma 11. La escision en el sitio 1 del transcripto primario del gen CALC-1 produce
pre-PCT, la cual sufre una escision proteolitica que produce PCT. (Ming jin 2009, Paudel
et al. 2020). La PCT es un producto génico relacionado con la calcitonina, expresado por
las células epiteliales humanas en respuesta a infecciones bacterianas vy, por el
contrario, se regula de manera negativa ante infecciones virales. Bajo condiciones
fisiologicas normales los valores de PCT en sangre son indetectables o menores a 0.05
ng/mL, sin embargo, esta puede aumentar rapidamente en respuesta a la inflamacién
sistémica, con picos que se correlacionan con el nivel de intensidad de los estimulos,
provocando un mecanismo de regulacion a la alta debido a la liberacidn de las citocinas,
interlecucinas (IL-6, IL-1b), en respuesta a las infecciones bacterianas con una vida
media de 25-30 horas y disminuyen sus niveles rapidamente con la resolucion de la

inflamacién(RheeChanu 2016;Cleland y Eranki).

Planteamiento del problema:

Una nueva enfermedad infecciosa causada por un virus llamado SARS-CoV-2 ha
provocado una emergencia sanitaria a nivel mundial. A pesar de la aparente baja
mortalidad, debido al desconocimiento de la enfermedad, la falta de vacunas y
medicamentos especificos para su tratamiento y la sobresaturacion que este brote
puede ocasionar en los servicios de salud, se han tomado diversas medidas preventivas
como: el aislamiento, el lavado frecuente de manos, desinfeccion de espacios publicos,

uso de Equipo de Proteccion Personal (EPP) en el manejo de pacientes, etc. Las guias
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para el tratamiento y manejo de pacientes con un diagnostico de COVID-19 se actualizan
constantemente. La identificacion y caracterizacién temprana de pacientes con COVID-
19 que acuden a la atencion médica requiere de una valoracion rauda y eficaz para que,
de acuerdo con los distintos espectros de gravedad en su curso hospitalario, se logre

mayor éxito en el manejo.

Justificacion

Recientemente, diversos estudios han reportado la asociacion de valores de PCT= 0.5
ng/ml con la severidad del estado del paciente por COVID-19, y se han realizado
hipdtesis acerca de la progresion de los niveles de PCT y el agravamiento de la
enfermedad. Si bien, muchos estudios han demostrado la utilidad de la PCT como un
biomarcador para la identificacion de la respuesta inflamatoria del huésped ante una
infeccion bacteriana y/o otras causas no infecciosas, existen escasos reportes acerca de

su utilidad como predictor de supervivencia en pacientes con COVID-19.

Hipotesis

Los valores <0.5ng/ml o indetectables de PCT sérica tienen una correlacién/asociacion

con la supervivencia de pacientes con diagndstico de COVID-19.
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Objetivos

a) General:

a. Evaluar la relacion entre los valores de PCT en pacientes con COVID-19 y

su supervivencia.

b) Especifico:

a. Caracterizar la poblacion de estudio.

b. Determinar la concentracion de PCT sérica en pacientes con diagndstico

de COVID-109.

c. Estimar la posible asociacion entre los niveles de PCT sérica y la

supervivencia en pacientes con COVID-19.

Metodologia

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, transversal, retrospectivo.

17



Lugar: El estudio se realizo en el Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez
(Hospital de referencia COVID-19) perteneciente a la Red de Hospitales de la Secretaria

de Salud de la Ciudad de México.

Poblacion: Personas hospitalizadas con diagndstico molecular positivo para SARS-CoV-

2.

Muestra:Se incluyeron 129 pacientes diagnosticados con COVID-19 por analisis
molecular del 23 de marzo al 30 de junio del 2020. La informacion (datos demograficos y
datos de niveles de PCT al ingreso del paciente), fueron obtenidos de la base de datos
Sistema de Administracion Médica e Informacion Hospitalaria(SAMIH).Se determind si
los valores de PCT siguen una distribucién normal y asi evaluar la utilizacién de pruebas
paramétricas o no paramétricas segun fuera el caso. Para el calculo del Odds-Ratio se
construy6 una tabla de datos cruzados con los datos de supervivencia, asi como los
datos de PCT, en este Ultimo caso se utilizd el supuesto de que valores mayores de 0.5
ng/mL(positivos) son indicadores de no-supervivencia, y por el contrario , valores
menores de 0.5 ng/mL(negativos) son indicativos de supervivencia. Ademas se
determind la sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, razdn de verosimilitud (likelihood
ratio). Para realizar el calculo de tamafio de muestra utilizando los valores de
sensibilidad y especificidad calculados anteriormente se utilizé el programa libre
EPIDAT 4.2 (programa para analisis epidemioldgico y estadistico desarrollado por la
Direccion Xeral de Saude Publica de la Conselleria de Sanidade (Xunta de Galicia) con el
apoyo de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS) y la Universidad CES de

Colombia) https://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT-4-2?idioma=es Se analiz6 el
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calculo de precision de los datos analizados. Los analisis se realizaron con el software

SPSS 22, MINITAB 16 y EPIDAT 4.2

Criterios del estudio

Criterios de Inclusion: Mayor de 18 afios, prueba molecular para COVID-19 positiva.

Criterios de exclusion: Prueba negativa o invalida para COVID-19.

Aspectos éticos:

Se trata de un estudio de riesgo minimo, ya que los datos seran recabados a partir del
expediente del paciente y se analizaran los resultados de las pruebas de laboratorio
medidas a partir de muestras sanguineas. Se solicitard al Director del Hospital de
Especialidades Dr. Belisario Dominguez (Dr. José Refugio Alejo Navarro Robles), su
autorizacion escrita, firmada y sellada para su uso, en donde se especificara el tipo de
informacion que se recabara. Los responsables de la recoleccion de la informacion a
partir de los expedientes deberan de firmar una carta de confidencialidad de la
informacion. La autonomia del paciente se respetarda mediante la realizacion del
proceso de consentimiento informado de manera directa o al familiar. La
confidencialidad de la informacidn se garantizara, ya que el nombre del participante no
aparecerd y en su lugar se usara un cédigo. El protocolo cuenta con la aprobacién del

Comité de Etica en Investigacién (CONBIOETICA-09-CEI-004-20180213).
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Resultados

En este estudio 129 pacientes fueron incluidos (mayores de 18 afios, con valores

registrados de PCT y COVID19 positivo), de los cuales 89 eran de sexo masculino (69.0%)

y 40 eran de sexo femenino (31.0%) (Tabla 2, Fig. 1). Las edades de los pacientes

tuvieron un rango de edad de los 21 a los 88 afos de edad, con una media de 50.81y una

desviacion estandar de 13.07 (Tabla 3). La distribucién de edad y sexo se muestra en la

Fig. 2, Anexo 1. Del total de casos, 78 (60.5%) murieron y 51 (39.5%) fueron egresados

por mejoria clinica (Tabla 4). El recuento de casos de supervivencia distribuido por sexo

se muestra a en la Tabla 5, Fig. 3y la supervivencia por edad en la Fig.4, Anexo 2.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos por sexo de los pacientes con COVID-19

Estadisticos descriptivos por sexo de los pacientes con COVID-19

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido F 40 31.0 31.0 31.0
M 89 69.0 69.0 100.0
Total 129 100.0 100.0

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 1. Distribucion por sexo de los pacientes con COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Tabla 3. Estadisticos descriptivos por edad de los pacientes con COVID-19

Estadisticos descriptivos por edad de los pacientes con COVID-19

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
Edad 129 21 88 50.81 13.074
N valido (por lista) 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 2. Distribucion por edad y sexo de los pacientes con COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Tabla 4 Estadisticos descriptivos de supervivencia de pacientes con COVID-19

Supervivencia
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 78 60.5 60.5 60.5
Si 51 39.5 39.5 100.0
Total 129 100.0 100.0

Tabla 5 Tabulacion cruzada de supervivencia por sexo de los pacientes con COVID-

19
Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
Supervivencia*Sexo tabulacion cruzada
Recuento
Sexo
F M Total
Supervivencia No 19 59 78
Si 21 30 51
Total 40 89 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 3 Distribucion de supervivencia de acuerdo al sexo de los pacientes con COVID-

19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 4 Distribucion de supervivencia en funcion de la edad y el sexo de los pacientes

con COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

En cuanto a los valores de PCT, el intervalo fue de 0 a 10ng/ml, con una media de 1.44y
una desviacion estandar de 2.9 (Tabla 6) y con una mayor frecuencia en la poblacion
estudiada con valores de PCT indetectables = Ong/ml (Fig. 5). La distribucion de los
valores de PCT de acuerdo al sexo se muestran en la Tabla 7, Fig. 6, y la distribucién de

los valores de PCT de acuerdo a la edad se muestran en la Fig. 7, Anexo 3.

25



Tabla 6 Estadisticos descriptivos del intervalo de los valores de PCT

Intervalo de valores de PCT

Error
Estadistico| estandar
PCT Media 1.4448 .26086
95% de intervalo de confianza parala Limite
.9286
media inferior
Limite
_ 1.9610
superior
Media recortada al 5% 1.0498
Mediana 4000
Varianza 8.778
Desviacion estandar 2.96283
Minimo .00
Maximo 10.00
Rango 10.00
Rango intercuartil .50
Asimetria 2.355 213
Curtosis 4.049 423

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 5 Intervalo de valores de PCT y su frecuencia en los pacientes con COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Tabla 7 Tabulacion cruzada de valores de PCT por sexo de los pacientes con COVID-

19
PCT*Sexo tabulacion cruzada
Recuento
Sexo
F M Total
PCT .00 22 31 53
.04 3 4 7
.05 2 0 2
40 7 8 15
.50 2 20 22
2.00 3 12 15
5.00 0 1 1
6.00 0 1 1
8.00 0 1 1
10.00 1 11 12
Total 40 89 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 6 Distribucion de los valores de PCT de acuerdo al sexo en los pacientes con

COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 7 Distribucion de los valores de PCT de acuerdo a la edad de los pacientes con

COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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En cuanto al analisis demografico considerando la infeccidon por SARS -CoV-2 y valores

positivos de PCT. De los 129 pacientes, Unicamente el 23.3% (n=30) presentaron valores

de PCT positivos 0 20.5 ng/ml (Tabla 8, Fig 8).

Tabla 8 Estadisticos descriptivos de los niveles de PCT en los pacientes con COVID-

19

PCT<=0.5/>0.5

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje
valido acumulado
PCT<=0.5 99 76.7 76.7 76.7
Valido PCT>0.5 30 23.3 233 100.0
Total 129 100.0 100.0

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 8 Distribucion de PCT positiva o negativa en los pacientes con COVID-19

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

El analisis de la distribucion de paciente con PCT positivo por sexo muestra que fue
mayor en el sexo masculino (20%) (Tabla 9, Fig. 9), mientras que el analisis por

distribucién de edad con valores PCT positivos fue mayor a los 46 afios (2.3%) (Fig. 10,

Anexo 4).
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Tabla 9 Tabulacion cruzada de sexo y PCT positiva en los pacientes con COVID-19

Sexo*PCT =0.5ng/ml tabulacion cruzada

Recuento
PCT positiva
Total
No Si
F 36 4 40
Sexo
M 63 26 89
Total 99 30 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del
Hospital de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 9 Distribucion por sexo de los pacientes con PCT positiva

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”



Fig 10 Distribucion de la edad y sexo de los pacientes con PCT positiva

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

La mortalidad en pacientes con valores negativos de PCT tuvo el mayor porcentaje
(41.1%). Sin embargo, el porcentaje de supervivencia en pacientes con PCT positivo fue
de Gnicamente del 3.9% (Tabla 10). La mortalidad aumenté de acuerdo a valores mas

elevados de PCT (Tabla 10).
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Tabla 10 Tabulacion cruzada de supervivencia y PCT positiva en los pacientes con

CoVviD-19
PCT positiva*Supervivencia tabulacion cruzada
Supervivencia
Total
No Si
Recuento 53 46 99
no
% del total 41.1% 35.7% 76.7%
PCT positiva
Recuento 25 5 30
Si
% del total 19.4% 3.9% 23.3%
Recuento 78 51 129
Total
% del total 60.5% 39.5% 100.0%

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Los analisis estadisticos mostraron que los niveles de PCT son 4.5 veces mayores en los

pacientes que no sobreviven, respecto a los que si lo hacen, sin embargo, esta diferencia

podria deberse al azar, por lo que se realizé6 un andlisis estadistico (Kolmogorov-

Smirnov y Shapiro-Wilk) para determinar si los niveles de PCT siguen una distribucion

normal y por consiguiente poder hacer uso de pruebas paramétricas. Los analisis

realizados muestran que la distribucion de datos de los valores de PCT no sigue una

distribucién normal (significancia menor a 0.0001) (Tabla 11), por lo que se deben

utilizar pruebas no-paramétricas para determinar si hay diferencia significativa entre

ambos grupos.
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Tabla 11 Estadisticos descriptivos del analisis de la distribucion de los valores de

PCT
Pruebas de normalidad
Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Supervivenci | Estadistic Estadistic
a o) gl Sig. o) gl Sig.
PCT No 78 .000 .601 78 .000
Si 51 .000 321 51 .000

a. Correccion de significacion de Lilliefors

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Se realizaron tres pruebas no-paramétricas (Prueba de U de Mann-Whitney, Prueba de

Mosesy Prueba de Kolmogorov-Smirnov de dos muestras) para determinar si hay

diferencias entre los niveles de PCT en los grupos . En los tres casos se demuestra que

los niveles de PCT son significativamente diferentes en ambos grupos ya que el nivel de

significancia es menor a 0.0001 (Tablas 12 A,B,C).

Tabla 12 Pruebas no parametricas de los valores de PCT

A) Prueba de Mann-Whitney

Rangos
Supervivencia N Rango promedio Suma de rangos
No 78 75.40 5881.50
PCT Si 51 49.09 2503.50
Total 129
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Estadisticos de prueba?

PCT
U de Mann-Whitney 1177.500
W de Wilcoxon 2503.500
VA -4.072
Sig. asintotica (bilateral) .000
a.Variable de agrupacion: Supervivencia
B) Prueba de Moses
Frecuencias
Supervivencia N
No (Control) 78
PCT Si (Experimental) 51
Total 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Estadisticos de prueba*®

PCT

Amplitud de grupo de control observado
Sig. (unilateral)

98

.000
98

Amplitud de grupo de control recortado
Sig. (unilateral)

Valores atipicos recortados de cada extremo

.000

a. Prueba de Moses

b. Variable de agrupacion: Supervivencia

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

C) Prueba de Kolmogorov-Smirnov de dos muestras

Frecuencias
Supervivencia N
No 78
PCT Si 51
Total 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

39



Estadisticos de prueba?

PCT

Absoluta .375

Maximas diferencias extremas Positivo .000
Negativo -.375

Z de Kolmogorov-Smirnov 2.081

Sig. asintotica (bilateral) .000

a. Variable de agrupacion: Supervivencia

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Ademas se realiz6é un analisis formando cuatro subgrupos de acuerdo a los niveles de
PCTy la supervivencia: grupo a= PCT<= 0.5 y no sobreviven; b= PCT> 0.5y no sobreviven;
¢= PCT<= 0.5y si sobreviven; d= PCT> 0.5 y si sobreviven, para esto se utilizé una prueba
Kruskal-Wallis la cual es adecuada para mas de 2 grupos independientes. El analisis
mostré que la prueba es significativa p<0.0001 por lo que al menos uno de los
subgrupos es diferente al resto (Anexo 5). Para determinar las diferencias entre
subgrupos se realizé un prueba de U de Mann-Whitney (Anexo 6). Los resultados
muestran que todos los subgrupos son diferentes entre ellos, excepto“b” y “d”. Estos
subgrupos corresponden a los pacientes con PCT>0.5, por lo que para este tamafio de

muestra no se puede probar que exista diferencia entre ellos.

Como parametro para evaluar la prueba se utilizé la curva ROC (Receiver Operating
Characteristic); el valor de Area Bajo la Curva obtenido es de 0.704 (Tabla 13, 14, Fig 11),

considerando que esta prueba tiene una baja capacidad discriminante sin embargo
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podria ser valido la utilizacion de la PCT al ingreso de los pacientes al servir como un
posible indicador. No se descarta que se deberia continuar este estudio con una mayor

poblacién para eliminar el probable sesgo.

Tabla 13. Estadisticos descriptivos del area bajo la curva

Area bajo la curva

Variable(s) de resultado de prueba: PCT

95% de intervalo de confianza
. Significacion o
Area Error estandar? asintotico
asintotica®

Limite inferior | Limite superior

.704 .046 .000 .614 .794

La(s) variable(s) de resultado de prueba: PCT tiene, como minimo, un empate entre el
grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas
podrian estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico
b. Hipdtesis nula: area verdadera=0,5

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Tabla 14. Estadisticos descriptivos de las coordenas de la curva

Coordenadas de la curva

Variable(s) de resultado de prueba: PCT

Positivo si es menor o igual
Sensibilidad 1 - Especificidad
que?

-1.00 .000 .000
.02 .588 .295
.05 .667 333
.23 .667 .359
45 .824 449
1.25 .902 .679
3.50 .980 821
5.50 .980 .833
7.00 .980 .846
9.00 .980 .859

11.00 1.000 1.000

La(s) variable(s) de resultado de prueba: PCT tiene, como minimo, un empate entre el

grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo.

a. El valor de corte mas pequefio es el valor minimo de prueba observado menos 1y el
valor de corte mas grande es el valor maximo de prueba observado mas 1. Todos los
demas valores de corte son los promedios de los dos valores de prueba observados

solicitados consecutivos.

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Fig. 11. Curva COR para valores de PCT

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Para el calculo del ODDS-RATIO se construyd una tabla de datos cruzados con los datos
de supervivencia, asi como los datos de PCT, en este ultimo caso se utilizé el supuesto
de que valores mayores de 0.5 ng/mL son indicadores de no-supervivencia, y por el
contrario , valores menores o iguales de 0.5 ng/mL son indicativos de supervivencia.

(Tabla 15).
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Tabla 15 Estadisticos descriptivos de la estimacion de riesgo de los valores de PCT

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %
Valor
Inferior Superior
Odds ratio para
supervivenciaestimadaPCT .230 .082 .651
(PCT<=0.5/PCT>0.5)
Para cohorte Supervivencia = No .642 504 .820
Para cohorte Supervivencia = Si 2.788 1.219 6.378
N de casos vélidos 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Dentro de las pruebas diagndsticas realizadas se obtuvo una Sensibilidad de 0.320 y una

Especificidad de 0.901, con un Valor Predictivo Negativo= 0.464 y Valor Predictivo

Positivo 0.833, de igual forma se calculd la razén de verosimilitud (Likelihood Ratio)

(Tabla 16) con un resultado de 9.357.
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Tabla 16. Analisis de Razon de verosimilitud (Likelihood Ratio) para los valores de

PCT

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. Significacion | Significacion
asintdtica (2 | exacta (2 exacta (1
Valor gl caras) caras) cara)

Chi-cuadrado de

8.552° .003
Pearson
Correccion de

7.351 .007
continuidad®
Razén de verosimilitud 9.357 .002
Prueba exacta de Fisher .005 .003
N de casos validos 129

a. 0 casillas (0.0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es 11.86.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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A continuacion se muestran los tamafios de muestra necesarios para que los resultados

sean aceptados metodoldégicamente (en base al nivel de precision deseado) (Tabla 17).

Tabla 17. Datos estadisticos del andlisis de estimacion de tamafio de muestra del estudio

No-
Supervivencia | Total
Supervivencia

0,500 491 1.372 1.863
1,000 123 343 466
1,500 55 153 208
2,000 31 86 117
2,500 20 55 75
3,000 14 39 53
3,500 11 28 39
4,000 8 22 30
4,500 7 17 24
5,000 5 14 19
5,500 5 12 17
6,000 4 10 14
6,500 3 9 12
7,000 3 7 10
7,500 3 7 10
8,000 2 6 8
8,500 2 5 7
9,000 2 5 7
9,500 2 4 6
10,000 2 4 6

Fuente: Estudios de
laboratorios recabados de los
expedientes de pacientes del
Hospital de especialidades “Dr.
Belisario Dominguez”
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Discusion

La supervivencia de pacientes hospitalizados por COVID-19 ha aumentado desde el
comienzo de la pandemia, debido a una mejor atencidén hospitalaria derivada de la
actualizacion constante de guias y lineamientos publicados para el manejo de

pacientes.

La PCT ha sido un marcador ampliamente utilizado en el diagnostico de sepsis y como
una guia y monitor en la terapia antibidtica (Samsudin y Vasikaran, 2017). Sin embargo,
en la infeccion por SARS-COV-2 estudios observacionales han reportado niveles mas
elevados de PCT en pacientes con una presentacion mas severa de COVID-19 (Hu et al.
2020; Lippi y Plabani, 2020), aunque se desconoce su relacion con infeccién bacteriana,
virica o coinfeccion.Existe evidencia que los marcadores inflamatorios seroldgicos que
estan comunmente asociados con infecciones bacterianas, como niveles elevados de
PCT o de proteina C reactiva, pueden aparecer en pacientes con COVID-19 sin que esto
corresponda a una coinfeccion bacteriana. (LouiseLansbury 2020). Se ha sugerido que,
la elevacidn de los niveles de PCT pueden deberse a que el SARS-CoV-2 activa la cascada
inflamatoria y la produccién de citocinasproinflamatorias como IL-1B e IL-6, dos de las

citocinas conocidas como desencadenantes de la respuesta de la PCT. (Conti et al. 2020)

Hu et al. 2020, sugieren que la PCT puede ser un indicador de la severidad de
laenfermedad en pacientes con COVID-19 y que las mediciones seriales de PCT pueden
ser Utiles en el prondstico de la enfermedad. En el presente estudio, la mortalidad en
pacientes con valores negativos de PCT al ingreso tuvo el mayor porcentaje (41.1%). Con
respecto a esto, Han et al. (2020) mencionan que la falta de una elevacion de la PCT en
infecciones virales puede ser debido a que el virus estimula la produccion de IFN-y por

los macréfagos, lo cual inhibe TNF-a en la respuesta inmune. Asimismo, otro estudio
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demostré que los valores promedios de PCT en infecciones virales fueron mucho
menores que las comparadas con las bacterianas (lIramYumus, 2018). Hasta ahora,
poco se sabe de la utilidad de la PCT en la infeccion por SARS CoV-2, diversos estudios
han sugerido la utilidad de la PCT para guiar la terapia antibidtica ante una probable
coinfeccion, asi como para brindar un panorama acerca de la severidad de la
enfermedad, aun que el tamafio de muestra brinde poco significancia estadistica.Sin
embargo, la PCT no puede evaluarse como una Unica prueba diagndstica, sino que debe
valorarse en conjunto con estudios radioldgicos (radiografia, Tomografia Computada),
estudios paraclinicos (biometria hematica, quimica sanguinea, pruebas de funcion
hepatica, electrolitos séricos, tiempos de cuagulacion, entre otros), y ademas de
contemplar las interleucinas, en especifico la IL-6 que ha demostrado tener un papel

relevante sobre esta patologia.

Conclusiones:

La medicion de PCT al ingreso puede ser un biomarcador Util para brindar un panorama
de la probable evolucién de la enfermadad, asi como para pautar el manejo terapeutico
inicial,sin embargo, es necesario profundizar en la investigacion acerca de los

mecanismos por los cuales los valores de PCT se alteran en pacientes con COVID-19.
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Anexos.

Anexo 1

Tabulacion cruzada de sexo y edad de los pacientes con COVID-19

Tabulacion cruzada de sexo y edad de los pacientes con

COVID-19
Recuento

Sexo

Total

Edad

25
26
28
29
30
32
33
36
37
38
39
40
42
43
44
45
46
47
48
49
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50

51
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53
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55
56
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61
63
64
65
66
67
68
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72
73
7
78
87
88
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129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Anexo 2

Tabulacion cruzada de supervivencia por edadde los pacientes con COVID-19

Edad*Supervivencia tabulacion 49
cruzada 2 0 2
Recuento parte 1/2 50 2 3 5
Supervivencia 51 7 1 8
No Si Total 52 3 1 4
Edad 21 1 0 1 53 0 2 2
25 0 1 1 54 2 1 3
26 0 1 1 55 6 1 7
28 0 1 1 56 2 2 4
29 2 0 2 57 0 2 2
30 1 0 1 58 1 1 2
32 1 4 5 59 1 1 2
33 1 1 2 60 3 1 4
36 2 1 3 61 3 1 4
37 1 3 4 63 1 1 2
38 3 3 6 64 1 0 1
39 2 0 2 65 4 0 4
40 2 1 3 66 3 0 3
42 0 1 1 67 1 0 1
43 2 1 3 68 3 1 4
44 1 1 2 70 0 1 1
45 3 1 4 T2 1 0 1
46 3 1 4 73 0 1 1
47 2 3 5 77 0 1 1
48 2 3 5 78 2 1 3
87 0 1 1
88 1 0 1
Total 78 51 129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Anexo 3

. &

Tabulacion cruzada de la edad y los valores de PCT de los pacientes con COVID-19

Edad*PCT tabulacion cruzada
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Recuento . Parte 1/2
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Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Anexo 4

Tabulacion cruzada de edad y PCT positiva en los pacientes con COVID-19

Recuento

Edad*PCT =0.5ng/mL tabulacion cruzada

PCT=0.5ng/mL

No

v

Total

Edad

21
25
26
28
29
30
32
33
36
37
38
39
40
42
43
44
45
46
47
48
49
50
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Total
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129

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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ANEXO 5

DescriptiveStatistics: PCTsubgrupo

Variable factorsubgrupo N Mean SE Mean StDevCoefVarMinimum

PCTsubgrupo a 53 0.2268 0.0325 0.2363 104.20 0.0000
b 25 6.040 0.771 3.857 63.85 2.000

o 46 0.1165 0.0283 0.1922 164.92 0.0000

d 5 3.60 1.60 3.58 99.38 2.00

Variable factorsubgrupo Q1 Median Q3 Maximum

PCTsubgrupo a 0.0000 0.0500 0.5000 0.5000
b 2.000 6.000 10.000 10.000

C 0.0000 0.0000 0.4000 0.5000

d 2.00 2.00 6.00 10.00

Kruskal-Wallis Test: PCTsubgrupo versus factorsubgrupo

Kruskal-Wallis Test on PCTsubgrupo

factorsubgrupo N  Median AveRank Z

a 53 0.050000000 56.6 -2.14
b 25 6.000000000 115.3 7.50
C 46 0.000000000 42.4 -5.10
d 5 2.000000000 110.3 2.76
Overall 129 65.0

H=72.13 DF=3 P=0.000
H=78.27 DF=3 P=0.000 (adjusted for ties)
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ANEXO 6

Mann-Whitney Testand Cl: a, b

N Median
a 53 0.050
b 25 6.000

Point estimate for ETAL-ETA2 is -5.950

95.1 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (-9.500,-1.999)

W=1431.0

Test of ETA1 = ETA2 vs ETAL not = ETA2 is significant at 0.0000
The test is significant at 0.0000 (adjusted for ties)

Mann-Whitney Testand Cl: a, ¢

N Median
a 53 0.0500
c 46 0.0000

Point estimate for ETA1-ETA2 is 0.0000

95.0 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (-0.0001,0.1000)

W =2998.0

Test of ETA1=ETA2 vs ETAL not = ETA2 is significant at 0.0148

The test is significant at 0.0075 (adjusted for ties)

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital

de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Mann-Whitney Testand Cl: a, d

N Median
a 53 0.050
d 5 2.000

Point estimate for ETA1-ETA2 is -2.000

95.1 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (-2.000,-1.502)

W=1431.0

Test of ETA1 =ETA2 vs ETA1 not = ETA2 is significant at 0.0003
The test is significant at 0.0001 (adjusted for ties)

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Mann-Whitney Test and Cl: b, ¢

N Median
b 25 6.000
c 46 0.000

Point estimate for ETA1-ETA2 is 6.000

95.1 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (1.999,9.600)

W =1475.0

Test of ETA1 = ETA2 vs ETAL not = ETA2 is significant at 0.0000

The test is significant at 0.0000 (adjusted for ties)

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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Mann-Whitney Testand Cl: b, d

N Median
b 25 6.000
d 5 2.000

Point estimate for ETA1-ETA2 is 0.000

95.5 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (0.002,7.998)

W =408.5

Test of ETA1 =ETA2 vs ETAL not = ETA2 is significant at 0.2540
The test is significant at 0.2055 (adjusted for ties)

Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital
de especialidades “Dr. Belisario Dominguez”

Mann-Whitney Testand Cl: ¢, d

N Median
c 46 0.000
d 5 2.000

Point estimate for ETA1-ETA2 is -2.000

95.2 Percent Cl for ETA1-ETA2 is (-2.001,-1.959)

W=1081.0

Test of ETA1 = ETA2 vs ETAL not = ETA2 is significant at 0.0003

The test is significant at 0.0000 (adjusted for ties)
Fuente: Estudios de laboratorios recabados de los expedientes de pacientes del Hospital de

especialidades “Dr. Belisario Dominguez”
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