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RESUMEN

Introduccion: Clostridium difficile es una bacteria de importancia médica dado
su impacto en la salud, y es el principal responsable de diarrea en pacientes
hospitalizados. Dada la pandemia de COVID-19, el interés por estudiar C. difficile
como patdgeno asociado a diarrea aguda en hospitalizados por COVID-19, se ha
incrementado de forma sustancial. Mdltiples factores han sido previamente
descritos como asociados a la infeccion o deteccion de C. difficile en pacientes
con COVID-19; tratamiento antibidtico que genera disbiosis intestinal,
comorbilidades, edad, tiempo de hospitalizacion, entre otros. No obstante, de
forma local no se tiene informacion base que permita informar la incidencia basal
de C. difficile. Objetivo general: Estimar la frecuencia de C. difficile productores
de toxinas A y B detectados en muestras de heces de pacientes con diarrea aguda
que se encuentran hospitalizados por COVID-19 entre octubre a diciembre del
2022 en el Hospital Nacional Ramiro Priale Priale (HNRPP) de Huancayo.
Material y Métodos: Se realizara un estudio transversal. La poblacion estara
conformada por todas las muestras de heces recolectadas entre octubre a
diciembre del 2022 en el HNRPP. Para la deteccion de C. difficile se utilizara
siembra microbioldgica y las toxinas seran detectadas por PCR en tiempo real. Se
realizard un analisis descriptivo y bivariado para explorar factores asociados a la

deteccién de C. difficile.

Palabras claves: Clostridium difficile, diarrea aguda, COVID-19



ABSTRACT

Introduction: Clostridium difficile is a bacterium of medical importance given its
impact on health, and is the main responsible for diarrhea in hospitalized patients.
Given the COVID-19 pandemic, interest in studying C. difficile as a pathogen
associated with acute diarrhea in hospitalized COVID-19 patients has increased
substantially. Multiple factors have been previously described as associated with
the infection or detection of C. difficile in patients with COVID-19; antibiotic
treatment that generates intestinal dysbiosis, comorbidities, age, time of
hospitalization, among others. However, locally, there is no baseline information
to inform the baseline incidence of C. difficile. General objective: To estimate
the frequency of toxin A and B toxin-producing C. difficile detected in stool
samples from patients with acute diarrhea hospitalized for COVID-19 between
October to December 2022 at the Hospital Nacional Ramiro Priale Priale
(HNRPP) in Huancayo. Material and Methods: A cross-sectional study will be
conducted. The population will consist of all stool samples collected from October
to December 2022 at the HNRPP. Microbiological seeding will be used to detect
C. diffucile and toxins will be detected by real-time PCR. Descriptive and
bivariate analysis will be performed to explore factors associated with C. difficile

detection.

Keywords: Clostridium difficile, acute diarrhea, COVID-19



1. INTRODUCCION

La reciente pandemia motivada por la enfermedad del coronavirus
(COVID-19), del cual el agente etioldgico es el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), ha impactado drasticamente a la
sociedad y economia global. La transmision de persona a persona via aerosoles ha
permitido su rapida extension a nivel global (1). A nivel mundial, la COVID-19
ha causado, y sigue causando, cientos de muertes. Para inicios del 2020, se habian
documentado méas de 77 mil casos de COVID-19 confirmados en todo el mundo,
y mas de 2 mil muertes (2). En la actualidad, los casos y las muertes siguen en
aumento, aunque bastante lento dado el contexto epidemioldgico. En el Perd, a
mayo del 2022, poco méas de 3.5 millones de casos confirmados y poco mas de

210 mil muertes han sido reportadas (3).

Aproximadamente, el 18% de los pacientes diagnosticados con COVID-19
presentan sintomas gastrointestinales (4). Las manifestaciones gastrointestinales
mas frecuentes incluyen diarrea, dolor abdominal y colitis (5). La disbiosis
bacteriana intestinal ha sido frecuentemente descrita en muestras fecales de
pacientes con COVID-19. La disbiosis estd relacionada a marcadores
inflamatorios y a la gravedad de la enfermedad (6), motivo por el cual, los casos
con enfermedad gastrointestinal requieren de atencion y manejo diferencial (7,8).
La diarrea nosocomial se asocia a altas tasas de morbilidad y mortalidad en los
pacientes hospitalizados, y mas aln cuando los casos cursan con comorbilidades
como la COVID-19 (9,10), causando incluso incrementos en los tiempos de

hospitalizacidn y costos asociados al cuidado del paciente.



Clostridium difficile es uno de los agentes patdgenos encontrados con
mayor frecuencia en pacientes adultos con diarrea nosocomial (7,8,11). La
enfermedad gastrointestinal tiene manifestacion clinica variada; pudiendo variar
desde una diarrea acuosa leve hasta una colitis potencialmente mortal, siendo
ademas el uso prolongado de antibioticos de amplio espectro un factor de riesgo
frecuentemente relacionado incluso a la manifestacion clinica o agravamiento de
la misma enfermedad (12). La infeccion por C. difficile genera un escenario
desafiante, dado que, puede alcanzar tasas entre el 15% al 20% de recurrencia, e
incluso, frente a un incorrecto abordaje terapéutico, podrian alcanzarse tasas de

letalidad del 5% (13).

En la ultima década, la tasa de infeccidn por C. difficile ha aumentado a
nivel global, convirtiéndose en una de las infecciones hospitalarias mas comunes
(14). La incidencia y recurrencia de infecciones asociadas a este patdgeno se
relaciona al uso de antimicrobianos (15). En el Peru, los casos de infeccion por C.
difficile en pacientes por COVID-19 han recibido muy poca atencion, y, por ende,
ha sido un tema poco caracterizado (16). Fuera del contexto de COVID-19, C.
difficile es un patégeno frecuentemente relacionado a la diarrea adquirida en
pacientes hospitalizados, con tasa que oscilan entre un 8% y 14% (14). No
obstante, dada la pandemia, C. difficile ha representado un reto para los médicos

de todo el mundo.

En el ambiente hospitalario la transmision esta mediada por contacto con
personas infectadas. No obstante, es importante mencionar que las formas

vegetativas de C. difficile son eliminadas tras la exposicion y sélo un 1% del



indculo llega al intestino delgado. Las esporas de C. difficile son resistentes a la
acidez de los fluidos géstricos y la forma vegetativa es capaz de “reactivarse” y
colonizar la mucosa del sistema gastrointestinal mediante a la adhesion a la
superficie del epitelio (10). Los principales factores de virulencia de C. difficile
son toxinas de naturaleza proteica; toxina A 0 enterotoxina, y la toxina B o
citotoxica. Los genes que codifican la toxina A (tcdA) y la toxina B (tcdB), juntos
a dos genes regulatorios (tcdC y tcdD) y un gen porina (tcdE) forman el locus de
patogenicidad cromosomica (PaLoc). El gen tcdE facilita el escape de las toxinas
mediante la permeabilizacion de la pared celular del C. difficile (15,16). La
expresion de tcdA y tcdB esta regulada de forma positiva por tcdD y de forma
negativa por el gen tcdC (15,16). Los polimorfismos o deleciones parciales de

tcdC pueden llevar a una produccion aumentada de las toxinas Ay B.

Los mecanismos de accion de las toxinas A y B en las células intestinales
humanas no son del todo conocidos. Las toxinas ingresan en las células del colon
mediante endocitosis a partir de receptores de naturaleza disacarida para la toxina
A y de naturaleza desconocida para la toxina B. Una vez dentro de la célula
intestinal estas toxinas inactivan irreversiblemente las GTPasas Rho, Rac y Cdc-
42 mediante glicacion, dando lugar a una interrupcion de mecanismos celulares
vitales y a la promocion de procesos inflamatorios. La lisis de la célula intestinal y
los sintomas de la infeccién por C. difficile son producto de las toxinas A y B

(13,14).

La antibiotico terapia antes y durante la hospitalizacion basada en el uso de

cefalosporinas de tercera generacion, macroélidos, quinolonas, penicilinas, y



carbapenems, asi como en el transcurso de la estancia hospitalaria, la edad del
paciente, la admision a la unidad de cuidados intensivos, y comorbilidades como;
hipertension, diabetes mellitus, cancer, enfermedad cardiovascular, y enfermedad
renal crénica han sido descritos como factores de riesgo asociados a infeccion por
C. difficile (15,17,18). La edad mayor a 65 afios aumenta el riesgo de infeccién
por C. difficile de 5 a 10 veces, en comparacion con los pacientes menores de 65
afios. Del mismo modo, la edad superior a 65 afios de por si es una condicion que
no favorece la resolucion de la infeccion, por el contrario, favorece la pobre
evolucion dada la potencial gravedad y alta tasa de mortalidad (16). La duracion
de estancia hospitalaria en la totalidad de los casos de infeccion por C. difficile es
extensa, y se asocia a resultados negativos para la salud (16). El tiempo de
infeccion es variable, ocurriendo casos entre las 48 horas posteriores al ingreso
hasta cuatro semanas posteriores al alta con o sin tratamiento antimicrobiano

prolongado (18-20).

Dada la exposicion y factores de riesgo intrinsecos de los pacientes
hospitalizados, la Sociedad de Salud Epidemiol6gica de Norteamérica (SHEA) y
la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica (IDSA) aconseja la
vigilancia continua de C. difficile (21). Previamente se ha descrito que la
probabilidad de muerte esta incrementada en pacientes infectados con C. difficile
y que ademas se encuentren hospitalizados por o con COVID-19 (22). Por ende, la
identificacion oportuna mediante un tamizaje inicial de C. difficile en pacientes
hospitalizados por COVID-19 permitiria una intervencion temprana, reduciendo
asi la mortalidad y favoreciendo la implementacion oportuna de estrategias

farmacoldgicas y no farmacoldgicas.



A junio del 2022, la vigilancia de la COVID-19 en Peru sugiere que el
nimero de casos nuevos aumenta de forma muy lenta
(https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp). No obstante, la baja
incidencia no es motivo para no vigilar nuevas infecciones, ni para dejar de
implementar estudios que eviten tasas incrementadas de letalidad o mortalidad a
futuro. EI panorama sobre la emergencia de una nueva variante del SARS-CoV-2,
o de la re-emergencia de alguna previa con mayor patogenicidad, es incierto. Por
ello, es necesaria la implementacion de estudios que permitan trazar lineas base de
informacién para toma informada de decisiones. En lineas de lo previamente
descrito, no es claro cudl es el panorama actual en relacién a la incidencia base de
la colonizacion por C. difficile en pacientes hospitalizados. Luego de realizar una
busqueda de informacién usando motores de busqueda en bases cientificas, no
pudimos evidenciar estudios que describan la epidemiologia de C. difficile en
Huancayo, por lo cual, incluso la informacion a reportar producto de este proyecto
de investigacion permitiria indudablemente crear una linea base de referencia. Por
tanto, la pregunta de investigacion desprendida de lo expuesto es; ¢Cuél es la
frecuencia de C. difficile productores de toxinas A y B detectados en muestras de
heces de pacientes con diarrea aguda que se encuentran hospitalizados por
COVID-19 entre octubre a diciembre del 2022 en el Hospital Nacional Ramiro

Priale Priale (HNRPP) de Huancayo?



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Estimar la frecuencia de C. difficile productores de toxinas A y B
detectados en muestras de heces de pacientes con diarrea aguda que se
encuentran hospitalizados por COVID-19 entre octubre a diciembre del

2022 en el Hospital Nacional Ramiro Priale Priale (HNRPP) de Huancayo

2.2. Objetivos especificos

Explorar factores asociados a la deteccion de C. difficile productores de
toxinas A y B en muestras de heces de pacientes con diarrea aguda
hospitalizados por COVID-19

Explorar si el tiempo de hospitalizacion se relaciona con la deteccién de C.
difficile productores de toxinas Ay B

Describir la dinamica de casos positivos a la deteccion de C. difficile
productores de toxinas A y B de forma semanal

Describir la correlacion en la deteccion genética de los genes asociados a
la produccién de toxinas A/B con la deteccion cualitativa de las toxinas

por métodos inmunoenzimaticos.

3. MATERIALY METODOS

3.1. Diseflo de estudio

El presente es un estudio descriptivo transversal. De forma exploratoria, se

evaluara factores de riesgo asociados a la deteccion de C. difficile, sin embargo, es



necesario mencionar que el disefio no permitira una evaluaciéon formal de dichos

factores.

3.2. Poblacién y lugar de estudio

La poblacion estara conformada por todas las muestras de heces
recolectadas entre octubre a diciembre del 2022 en el Hospital Nacional Ramiro
Priale Priale (HNRPP) de Huancayo. EI HNRPP es una institucion médica que
pertenece al seguro social de salud (EsSalud), y se encuentra en la ciudad de
Huancayo. Dado el nivel de complejidad y capacidad de atencién especializada, es
un centro de referencia en la sierra central del Perd. Por ende, y dado el contexto
planteado, es un centro ideal para la referencia de pacientes con COVID-19 que
requieren de atencion altamente especializada, y un centro también ideal para

responder a la pregunta de estudio planteada en este proyecto.

De acuerdo a la Oficina de Inteligencia Sanitaria del Hospital Nacional
Ramiro Priale Priale (HNRPP) de Huancayo, para el periodo del 01 de enero al 28
de agosto del 2022, un total de 468 altas hospitalarias han sido registradas.
Especificamente, para el trimestre de junio a agosto del 2022, un total de 132 altas

han sido registradas.

3.2.1. Criterios de inclusion
e Muestra de heces de aspecto diarreico, o de un paciente con diarrea, que
proviene de un paciente hospitalizado por o con COVID-19
e Muestra de heces de pacientes sin tratamiento empirico o profilactico

contra C. difficile



3.2.2. Criterios de exclusion
e Muestra de heces de pacientes con colostomia, con administracion de
inhibidores de bombas de protones, infeccion por HIV u con otra

condicion clinica que predisponga a la colonizacion

e Muestra de heces que no haya sido correctamente almacenada, o que la

identificacion de la misma no sea posible por mal rotulado

e Muestras de heces que no tengan indicacion médica para el tamizaje de C.

difficile

3.3. Muestra y muestreo

Dada la heterogeneidad de casos y dado incluso el sesgo de seleccion
natural asociado al desarrollo de este proyecto en un centro médico de alta
especializacion, en este estudio no se propone un célculo de tamafio de muestra.
Por el contrario, se propone incluir todas las muestras que cumplan con los
criterios planteados en este proyecto y que sean recolectados en el tiempo de
estudio. De esta forma, se asegurard tener una mejor linea base en relacion a
multiples sub-poblaciones o grupos poblacionales poco frecuentes que, por efecto

de un muestreo, puedan quedar excluidos del estudio.

Por ende, en este estudio se propone trabajar con todas las muestras que
cumplan los criterios. Por lo cual, utilizar un muestreo no sera necesario dado que
se incluira la poblacion tedrica definida por el contexto. No obstante, por un
asunto relacionado a la factibilidad del estudio, se propone procesar un maximo de

10 muestras semanales, siendo un total de 120 para todo el periodo de estudio. Las



10 muestra semanales seran las primeras que cumplan con los criterios planteados.
Es importante mencionar que este estimado es compatible con lo reportado por la
Oficina de Inteligencia Sanitaria del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale
(HNRPP) de Huancayo para el periodo de junio a agosto del 2022. No obstante,
dado que la epidemiologia de la COVID-19 es poco predecible, y que esta esta
afectada por la efectividad de vacunas, la respuesta inmune poblacional, la
resistencia inmune frente a nuevas variantes, y la emergencia de variantes del
SARS-CoV-2 con mayor virulencia y patogenicidad, es probable que; el nimero
de casos tienda a disminuir. Bajo un escenario de muy baja transmisién, nos
proponemos como méaximo recolectar el nUmero de muestras propuestas, 0 como

minimo recolectar todas aquellas que cumplan con los criterios propuestos.

3.4. Operacionalizacion de variables

Variable “Identificacion de Clostridium difficile”

a) Definicion operacional: Es un bacilo Gram positivo, anaerébico,
formador de esporas y productor de toxinas A y B, las que son responsables
de su virulencia.

b) Definicion conceptual: Deteccion de Clostridium difficile por Genexpert
(PCR) en tiempo real automatizada.

¢) Indicador: Si, No

d) Tipo de Variable: Categorica, dicotomica, nominal

Variable “Presencia de genes codificantes para toxina A o B”

a) Definicion operacional: Clostridium difficile productor de toxina A o B



b) Definicion conceptual: Resultado de laboratorio para la deteccién de la
toxina A o B por un método molecular

¢) Indicador: A, B, ninguna

d) Tipo de Variable: Categorica, politomica, nominal

Variable “Sexo”

a) Definicion operacional: Particularidad biologica y hereditario que divide
a los seres humanos en varén o mujer

b) Definicion conceptual: Particularidad del paciente como varén o mujer
obtenido en la atencion

¢) Indicador: VVaron / Mujer

d) Tipo de Variable: Categorica, dicotomico, nominal

Variable “Edad”

a) Definicion operacional: Tiempo cronoldgico de vida que ha vivido una
persona

b) Definicion conceptual: Edad en afios cumplidos hasta la fecha actual del
paciente obtenido en la atencion

c) Indicador: Edad en afios

d) Tipo de Variable: Numérica, continua, de razon

Variable “Administracion de antibiotico”

a) Definicion operacional: Uso de antibio6ticos previo o durante a la
hospitalizacion

b) Definicion conceptual: Indicacion médica para el uso de antibidticos por
causas no relacionadas al tratamiento o profilaxis de C. difficile

¢) Indicador: Si/ No

d) Tipo de Variable: Categorica, dicotomica, nominal
10



Variable “Estancia hospitalaria”

a) Definicion operacional: Numero total de dias que permanece
hospitalizado un paciente

b) Definicion conceptual: Ndmero de dias en un hospital segin consta en
los registros médicos o documentos en la ocasion de la toma de muestra
¢) Indicador: Dias

d) Tipo de Variable: Numérica, continua, de razon

Variable “Comorbilidades”

a) Definicion operacional: La presencia de uno o més trastornos (o
enfermedades) clinicamente diagnosticados
b) Definicion conceptual: Presencia de alguna enfermedad o condicion

médica diagnosticada que haya sido reportada o registrada

3.5. Procedimientos y técnicas

Se incluira todas las muestras de heces diarreicas de pacientes con 24 o
mas horas de hospitalizacion por COVID-19 que son recibidas en el area de
Microbiologia del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale (HNRPP). Es
importante mencionar que se procesaran Unicamente una muestra por paciente y

no se tamizara el patdgeno en muestras seriadas.

Inicialmente, dado que se propone detectar C. difficile en muestras
diarreicas, se promovera la indicacion médica para que dicho procedimiento sea
requerido en la solicitud de pruebas diagndsticas con el propdsito de que el
médico tratante tenga un mejor panorama sobre la presencia o ausencia de C.

difficile. Por lo cual, no serd necesario solicitar consentimientos informados de los
11



pacientes, y los pacientes obtendran una ayuda diagnostica confiable y oportuna.
Para estos casos, la prueba sera ofrecida de manera gratuita, y los resultados seran
reportados en un plazo no mayor a 48 horas de recibida muestra. La recepcién de
una alicuota de la muestra serd coordinada con el Laboratorio de microbiologia
del Hospital. En caso llegue una muestra diarreica al Laboratorio, y esta no cuente

con la indicacion para tamizar C. difficile, la muestra sera excluida del estudio.

La informacion a ser recolectada, sera recabada de los registros del
laboratorio de microbiologia, donde se incluye los datos de comorbilidad. La
informacién almacenada se compilara en una base de datos en Excel de forma

directa, por lo cual no sera necesario contar con una ficha de recoleccion de datos.

Todas las muestras seran recolectadas en recipientes estériles, de cierre
hermético y sin medio de transporte, de forma estandar y siguiendo las buenas
practicas de laboratorio (21). Las muestras seran codificadas por el Laboratorio de
Microbiologia, y dicho codigo se utilizara para obtener informacion necesaria para
el estudio. Se utilizara siembra microbiol6gica, y la deteccion de los genes sera
mediante el sistema Xpert automatizado. Este sistema ha sido previamente
evaluado, mostrando altos niveles de sensibilidad (98.7%) y especificidad (90.8%)
(22). El sistema Xpert C. difficile (conocido también como; Xpert C. difficile BT
— Cepheid) automatiza e integra el tratamiento de muestras, la extraccion y
amplificacion de acidos nucleicos, y la deteccion de la secuencia blanco mediante
ensayos de PCR. El experimento cuenta con rigurosos puntos de evaluacion de

calidad, y dada la naturaleza de los reactivos y consumibles, el riesgo de

12



contaminacion cruzada entre las muestras es extremadamente bajo durante el

analisis automatizado (22).

Finalmente, la prueba “C. DIFFICILE TOX A/B II” fabricada por
TechLab/Wampole Inc. sera utilizada para la deteccién cualitativa de las toxinas
A/B (https://www.techlab.com/diagnostics/c-difficile/c-difficile-tox-ab-ii/). La
prueba en mencién es un ELISA de segunda generacion que permite la deteccion
de ambas toxinas en muestras de heces mediante el uso de anticuerpos
monoclonales. Todos los procedimientos descritos por el fabricante seran
seguidos con el propodsito de asegurar resultados confiables y de calidad. Todos
los procedimientos incluidos en la deteccion de toxinas basados en
inmunoensayos, y la deteccion de la secuencia blanco mediante ensayos de PCR
en tiempo real serd ejecutado solo por el investigador y en el area de
Microbiologia del Hospital Nacional Ramiro Priale Priale, ningin proceso sera

ejecutado fuera de sus instalaciones.

3.6. Aspectos éticos

Este protocolo se registrara en el Sistema Descentralizado de Informacion
y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) - Direccion Universitaria de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (DUICT), y sera evaluado por el Comité de
Etica de la UPCH (CIE-UPCH) previamente a su ejecucion. Adicionalmente, el
proyecto serd presentado al HNRPP para su revision ética y aprobacion
administrativa. De tal forma, el proyecto tendra aprobacion ética y administrativa
de dos instituciones independientes. Durante la implementacion del estudio se
respetaran los principios éticos delineados en la Declaracién de Helsinki, y se
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seguiran estrictamente las recomendaciones realizadas por el CIE-UPCH Yy todas

aquellas del HNRPP.

Este proyecto no plantea tener contacto directo con pacientes, de tal forma
que la identidad de los pacientes se mantendra en el anonimato, pero si se
solicitard informacion anonimizada al Laboratorio de Microbiologia del HNRPP.
La informacion serd salvaguardada y serd accesible Unicamente a quienes

conforman parte del grupo de investigadores debidamente registrados.

3.7. Analisis de datos

Se construira una base de datos con la informacion de cada paciente. Estos
datos seran verificados en el laboratorio de Microbiologia del HNRPP. Las
caracteristicas seran descritas de acuerdo a la esencia de cada variable. Las
variables categoricas seran resumidas empleando medidas de frecuencia absoluta
y relativa, y las numéricas utilizando una medida de tendencia central y una de
dispersion. Los posibles factores asociados a la deteccion de C. difficile seran
explorados utilizando la prueba de Fisher para variables categodricas, y una T-
student o Mann-Whitney para las variables numéricas. La prueba sera elegida
luego de evaluar los supuestos. Finalmente, se estimaran medidas de asociacion
fundamentadas en razones de prevalencia utilizando modelos lineales
generalizados. Asimismo, se evaluara la correlacion entre los resultados genéticos
y cualitativos mediante el uso de una prueba de Kappa. Se considerara un p<0.05

como significativo, y todos los andlisis seran ejecutados en Stata/SE v17.0.

14



4. PRESUPUESTO

Este proyecto serd autofinanciado por el investigador

. COSTO
TIPO DESCRIPCION CANTIDAD TOTAL
UNIDAD
Investigador 1 Ad-honorem 0.0
Asesor 1 Ad-honorem 0.0
RECURSOS
Co-Asesor 1 Ad-honorem 0.0
HUMANOS i
Médico 1 Ad-honorem 0.0
Digitador 1 Ad-honorem 0.0
Copias 200 0.1 20.0
. 10 dias x
Movilidad ) ) 10 100.0
investigador
RECURSO Folder y papeles 1 140 140.0
MATERIAL | Utiles de escritorio 1 30 30.0
ELISA para la
deteccion cualitativa 2 300 600.0
de toxinas
TOTAL 890.0
5. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
i Meses
Actividades Tiempo
(meses) 213|4|5(6|7|8]9
Presentacion del proyecto a la FMAH 15 «
de la UPCH '
Evaluacion por el Comité de Etica 1.5 X | X
Presentacion del proyecto al HNRPP 1 X
Ejecucion del estudio 3 X [X |X
Analisis de datos 1 X
Redaccion de informe final 1 X
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