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RESUMEN

Objetivo: Analizar la valoracion de la severidad de pacientes con COVID-19 a
través del uso de PCR y Dimero D usando el grado de severidad tomografica de
térax, en pacientes hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a setiembre del 2020.

Métodos: Estudio cuantitativo, observacional, analitico de precision diagnostica,
con componente longitudinal y retrospectivo. Se usé el modelo logistico para la
evaluacion de asociacion de riesgos con el grado de severidad tomografica y la
mortalidad total, y el modelo de Cox para la evaluacion de tasas de mortalidad
(hazard ratio).

Resultados: Se incluyeron 196 pacientes encontrando una mortalidad de
47.4%. Es relevante sefalar que 73% tuvo un compromiso pulmonar severo o
critico en la tomografia de térax, con una mortalidad de 54.5% en este grupo
(OR=5.760; 1C:2.240-17.865; p=0.001) respecto al grupo con compromiso
pulmonar leve. Asi mismo, se encontré que tener PCR > 150mg/dL a la admision
representaba un riesgo de 4.350 (IC:2.292-8.572; p<0.001) veces de tener
compromiso severo en la tomografia de térax respecto a los pacientes con PCR
< 150mg/dL. Por otro lado, se identific6 como factores de riesgo para la
mortalidad los valores de PCR > 150mg/dL, dimero D > 2 ug/ml, el compromiso
pulmonar severo o critico en la tomografia, el antecedente de hipertension
arterial y la edad > 80 afios, conservandose dicho efecto en el modelo
multivariado para estos cuatro dltimos factores. Sin embargo, no se encontré
relacion de manera independiente entre los valores de Dimero D > 2 ug/ml y el
compromiso pulmonar severo en la tomografia (1C:0.705-2.899; p=0.348). Con
respecto a la tasa de mortalidad (hazard ratio - HR), fueron factores de riesgo el
antecedente de hipertension arterial, la edad > 80 afios, valores de dimero D >
2 pug/ml, de PCR > 150mg/dL y el compromiso pulmonar severo o critico en la
tomografia, conservandose el efecto de estos dos ultimos en el modelo
multivariado.

Conclusiones: Se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los
valores de PCR al ingreso > 150 mg/dL y el compromiso severo o critico en la
tomografia de torax. Ademas, se identific6 como factores de riesgo para
mortalidad en pacientes criticos con COVID-19 a la edad >80 afios, compromiso
por tomografia severo o critico, Dimero D >2 ug/ml, PCR >150 mg/dL y tener
como comorbilidad HTA. Finalmente, es importante sefalar que estas dos
ultimas variables también resultaron ser factores de riesgo para una mayor tasa
de mortalidad (hazard ratio - HR).

Palabras clave (DeCS): Compromiso pulmonar, Factor riesgo, Dimero D, PCR



ABSTRACT

Objective: To analyze the assessment of the severity of patients with COVID-19
through the use of PCR and D-dimer using the degree of tomographic severity of
the chest, in patients hospitalized at the Guillermo Almenara Irigoyen Hospital
from March to September 2020.

Methods: Quantitative, observational, analytical study of diagnostic precision,
with a longitudinal and retrospective component. The logistic model was used to
assess the association of risks with the degree of tomographic severity and total
mortality, and the Cox model was used to assess mortality rates (hazard ratio).
Results: 196 patients were included, finding a mortality of 47.4%. It is relevant to
point out that 73% had severe or critical pulmonary involvement on chest
tomography, with a mortality of 54.5% in this group (OR=5.760; CI: 2.240-17.865;
p=0.001) compared to the group with mild pulmonary involvement . Likewise, it
was found that having CRP > 150mg/dL on admission represented a risk of 4350
(Cl: 2.292-8.572; p<0.001) times of having severe compromise in chest
tomography compared to patients with CRP < 150mg/dL. dL. On the other hand,
risk factors for mortality were identified as CRP values > 150mg/dL, D-dimer > 2
pg/ml, severe or critical lung involvement on tomography, history of arterial
hypertension and age > 80 years, preserving this effect in the multivariate model
for these last four factors. However, no independent relationship was found
between D-dimer values > 2 pg/ml and severe lung involvement on tomography
(Cl: 0.705-2.899; p=0.348). Regarding the mortality rate (hazard ratio - HR), the
risk factors were a history of arterial hypertension, age > 80 years, D-dimer values
> 2 pg/ml, CRP > 150mg/dL and pulmonary involvement. severe or critical in the
tomography, conserving the effect of the latter two in the multivariate model.
Conclusions: A statistically significant association was found between CRP
values at admission > 150 mg/dL and severe or critical involvement in chest
tomography. In addition, severe or critical tomography compromise, D-dimer >2

png/ml, CRP >150 mg/dL and HTA as comorbidity were identified as risk factors



for mortality in critically ill patients with COVID-19 at age >80 years. . Finally, it is
important to point out that these last two variables also turned out to be risk
factors for a higher mortality rate (hazard ratio - HR).

Keywords (MeCS): Pulmonary involvement, Risk factor, D-dimer, CRP.
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, la ciudad de Wuhan, capital de la provincia de Hubei en
China, se convirtio en el centro de un brote de neumonias atipicas causadas por
un virus, llamado coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave

(SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés)(1).

Desde el 6 de marzo de 2020 que se confirmd el primer caso de COVID-19 en
el Perd, hasta el 18 de mayo del 2022, se han reportado 213,013 fallecidos

ubicandonos en el sexto puesto a nivel mundial en nimero de defunciones(2).

Es clave identificar de manera oportuna a pacientes con manifestaciones clinicas
tempranas, los estudios de laboratorio y los hallazgos por imagenes, han

cobrado un papel importante como ayuda diagnadstica (3).

Parece que ciertos exdmenes de laboratorio podrian ir asociados a mayor
severidad en la infeccion por COVID-19, tal es el caso de valores incrementados
de Proteina C Reactiva (PCR) y Dimero D(4).

Con la finalidad de determinar la valoracion de la severidad de pacientes con
COVID-19 a través del uso de PCR y Dimero D usando el grado de severidad
tomografica de torax, en pacientes hospitalizados se inicié un estudio analitico
de precision diagnostica, retrospectivo, con componente longitudinal en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo — setiembre del 2020.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Planteamiento del problema:

El COVID-19 puede progresar de una forma leve o moderada a grave e
inclusive a enfermedad critica, caracterizada por la aparicion de sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) y falla organica multisistémica (FOM),
gue en algunas ocasiones tiene desenlaces fatales. Para optimizar la
atencion de los pacientes y la asignacion de recursos durante esta pandemia,
se necesitan con urgencia identificar factores prondsticos, tanto clinicos como
paraclinicos, que permitan estratificar el riesgo de los pacientes y controlar
activamente la gravedad de la enfermedad(5).

Se cree que el COVID-19 tiene un periodo de incubacion de 14 dias a partir
de la exposicion, pero desarrolla sintomas entre los 2 y 11 dias. La OMS
informa que, al parecer, el tiempo de recuperacién es de dos semanas para
infecciones leves y de tres a seis semanas para enfermedades graves; sin
embargo, aun faltan estudios para determinar esto con exactitud, asi como
las consecuencias a largo plazo(1).

Las pruebas radiolégicas, especialmente la tomografia computarizada
toracica de alta resolucién (TCAR) estan jugando un papel clave en el
manejo de estos pacientes. Sin embargo, no existe un consenso en cuanto
a las indicaciones de las pruebas de imagen, tanto en el diagnéstico como
en el seguimiento, y su papel esta muy ligado a la disponibilidad de otras
pruebas diagnésticas, como las técnicas de biologia molecular mediante la
reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (reverse
transcription polymerase chain reaction (RT-PCR). Por otra parte, también
se ha visto que un nimero importante de pacientes ingresados presentan
una evoluciéon desfavorable, siendo tributarios de exploraciones radiol6gicas
gue faciliten la toma de decisiones, especialmente en los casos criticos(6).

1.2 Formulacion del problema:

Debido a que hay pocos estudios nacionales e internacionales del area
clinico-radiolégica relacionados a la actual pandemia del COVID-19 que ha
afectado a nuestra sociedad a nivel mundial, es que se buscé mediante el
presente trabajo de investigacion, analizar la valoracion de la severidad de



pacientes con COVID-19 a través del uso de PCR y Dimero D usando el
grado de severidad topografica de térax , en pacientes hospitalizados del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo a setiembre del
2020.

¢, Cudl es la valoracion de la severidad de pacientes con COVID-19 a través
del uso de PCR y Dimero D usando el grado de severidad tomografica de
torax, en pacientes hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen
en el periodo marzo a setiembre del 2020?

1.3 Linea de Investigacion:

El presente estudio tiene como finalidad, analizar la valoracién de la
severidad de pacientes con COVID-19 a través del uso de PCR y Dimero D
usando el grado de severidad tomografica de tdrax, en pacientes
hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo
a setiembre del 2020.

La presente investigacion se encuentra dentro de los lineamientos de
politicas y plan nacional de prevencién, diagnéstico y tratamiento de
personas afectadas por COVID-19; que, a su vez, es un lineamiento de alta
prioridad.

1.4 Justificacion de la investigacion:

El trabajo propuesto sobre la valoracion de la severidad de pacientes con
COVID-19 através del uso de PCR y Dimero D usando el grado de severidad
tomografica de térax , en pacientes hospitalizados del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo marzo a setiembre del 2020, es importante
porque actualmente no existe ningun biomarcador o combinacién de
biomarcadores con escalas de valoracion tomograficas que sea lo
suficientemente sensible o especifico para establecer un diagnostico de
COVID-19, o para predecir pragmaticamente su curso clinico. Hasta la fecha,
la mayor parte de los datos relevantes sobre COVID-19 proceden de series
de casos o estudios de observacién. A medida que se disponga de mas
datos y se informe de mas estudios prospectivos, podran surgir parametros
de laboratorio que permitan discriminar entre los casos graves y los no
graves, o entre los pacientes de alto o bajo riesgo de mortalidad.

1.5 Delimitacién del problema:

El presente estudio tiene como finalidad, investigar la valoracion de la
severidad de pacientes con COVID-19 a traves del uso de PCR y Dimero D
usando el grado de severidad tomografica de tdrax, en pacientes



hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo
a setiembre del 2020.

1.6 Viabilidad:

Se necesito solicitar un permiso a la institucion para realizar la investigacion,
también se debi6 contar con el documento de aprobacion del protocolo de
tesis emitido por el comité de ética en investigacion especifico para COVID-
19 y de la universidad Ricardo Palma.

Al no ser un estudio de intervencion la viabilidad administrativa, econdmica
de la investigacion fue favorable y accesible al tesista.

1.7 Objetivos de la investigacion:

1.7.1 General:

Analizar la valoracion de la severidad de pacientes con COVID-19 a través
del uso de PCR y Dimero D usando el grado de severidad tomogréfica de
térax, en pacientes hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen
en el periodo marzo a setiembre del 2020.

1.7.2 Especifico:

» Analizar la asociacion entre PCR y el grado de severidad tomogréafica de
térax, en pacientes hospitalizados con COVID-19 del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo marzo a setiembre del 2020.

* Analizar la asociacion entre el Dimero D y el grado de severidad tomografica
de térax, en pacientes hospitalizados con COVID-19 del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en el periodo marzo a setiembre del 2020.

*Analizar la asociacion en la mortalidad de pacientes con COVID-19
hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo
a setiembre del 2020, y el grado de severidad tomogréafica, marcadores
inflamatorios y antecedentes patolégicos.

* Analizar la asociacion en la tasa de mortalidad de pacientes con COVID-19
hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo
a setiembre del 2020, y el grado de severidad tomogréafica, marcadores
inflamatorios y antecedentes patolégicos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la Investigacion

2.1.1 Antecedentes Internacionales

En el @&mbito internacional se evidencian los siguientes antecedentes:

Correlacion de las pruebas de CT de térax y RT-PCR para la
enfermedad por COVID-19 ,Tao A., Tongji Hospital, China. 2020(7).

De una poblacién de 1014 pacientes, que se sometieron a pruebas de TC
de térax y RT-PCR entre el 6 de enero y el 6 de febrero de 2020, con el
uso de RT-PCR como estandar de referencia, el rendimiento de la TC de
térax en el diagnéstico de COVID- 19. Se analizo la conversiéon dinamica
de los resultados de RT-PCR (negativo a positivo, positivo a negativo) en
comparaciéon con las tomografias computarizadas de térax en serie para
aquellos con un intervalo de tiempo entre las pruebas de RT-PCR de 4
dias 0 mas, se obtuvo que 601 de 1014 (59%) tuvieron resultados
positivos de RT-PCR y 888 de 1014 (88%) tuvieron tomografias
computarizadas de térax positivas. La sensibilidad de la TC de térax para
sugerir COVID-19 fue del 97% (intervalo de confianza del 95%) segun los
resultados positivos de RT-PCR. En los 413 pacientes con resultados
negativos de RT-PCR, 308 de 413 (75%) tenian hallazgos positivos en la
TC de térax. De esos pacientes, el 48% (103 de 308) se consideraron
casos muy probables y el 33% (103 de 308) como casos probables. En el
analisis de ensayos de RT-PCR en serie y tomografias computarizadas.
De los 1014 pacientes, del 60% (34 de 57) al 93% (14 de 15) tenian
exploraciones por TC iniciales positivas compatibles con COVID-19 antes
(0 en paralelo) de los resultados positivos iniciales de RT-PCR.
Veinticuatro de 57 pacientes (42%) mostraron una mejoria en las
tomografias computarizadas de térax de seguimiento antes de que los
resultados de la RT-PCR se volvieran negativos. En el andlisis univariado,
se determind que los valores predictivos positivos y la precision de la TC
de torax en el diagnéstico de CO-VID-19 fueron mayores en pacientes de
60 afios 0 mas que en los menores de 60 afnos ( P =0.01 y 0.09,
respectivamente); y no existieron diferencias para la sensibilidad, la
especificidad y el valor predictivo negativo ( P =0.40, 0.41 y 0.58,



respectivamente). La especificidad y el valor predictivo negativo de la TC
de térax en el diagnostico de CO-VID-19 fueron mayores para las mujeres
gue para los hombres ( P =0.09 y 0.04, respectivamente); no existian
diferencias para la sensibilidad, el valor predictivo positivo y la precision
(P =0.36,0.74 y 0.25, respectivamente) .Como conclusién, la TC de térax
tiene una alta sensibilidad para el diagnoéstico de la enfermedad por
COVID-19. La TC de térax puede considerarse una herramienta principal
para la deteccion actual de COVID-19 en areas epidémicas.

Anomalias de laboratorio en pacientes con infeccion por COVID-2019
: Metaandlisis , Lippi G. , Padova Hospital, Italia. 2020(8).

Se incluyeron en el andlisis ocho estudios , de los cuales se resumen
resultados anormales de las pruebas de laboratorio que incluyeron un total
de 426 pacientes. Mediante el analisis estadistico, se revel6 en el estudio
de Wang et al que examinaron el comportamiento de seis parametros de
laboratorio a lo largo de 19 dias de ingreso hospitalario en 138 pacientes
con infeccién por COVID-19 (33 con enfermedad grave), cinco de los
cuales murieron durante su estancia hospitalaria . Se observaron varias
diferencias significativas entre los pacientes que necesitaron ingreso en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) y los que no, especialmente en lo
que respecta a un recuento méas alto de glébulos blancos (WBC) (1,5
veces), un recuento de neutréfilos mas alto (1,7 veces) , menor recuento
de linfocitos (0,9 veces), asi como valores mas altos de LDH (2,1 veces),
alanina aminotransferasa (ALT) (1,5 veces), aspartato aminotransferasa
(AST) (1,8 veces), bilirrubina total (1,2 -veces), creatinina (1,1 veces),
troponina | cardiaca (2,2 veces), dimero D (2,5 veces) y procalcitonina
(1,2 veces). En cuanto a este ultimo parametro, la tasa de pacientes con
valores anormales ingresados en UCI fue mas de 3 veces superior a la de
los que no (75% vs 22%; p <0,001). También se ha informado que los no
supervivientes desarrollaron con mas frecuencia linfopenia y leucocitosis,
junto con valores anormales de dimero D, nitrégeno ureico en sangre y
creatinina. En el estudio de Zhang et al. basado en 140 pacientes con
COVID-19 (58 con enfermedad grave), se pudieron observar valores
significativamente mas altos de dimero D (2 veces), PCR (1,7 veces) y
procalcitonina (2 veces) en pacientes con enfermedad en comparaciéon
con aquellos con una forma mas leve. En el estudio publicado por Huang
et al. con 140 pacientes con COVID-19 (13 con enfermedad grave) , los
predictores significativos de ingreso en la UCI fueron leucocitosis
(aumento de 2,0 veces en pacientes de UCI), neutrofilia (aumento de 4,4
veces), linfopenia (0,4 veces, es decir, disminucion), tiempo de
protrombina (TP; aumento de 1,14 veces), dimero D (aumento de 4,8
veces), albumina (0,8 veces, es decir, disminucién), ALT (aumento de 1,8



veces) , bilirrubina total (1,3 veces mayor), LDH (1,4 veces mayor) y
procalcitonina, cuyos valores se incrementaron en el 25% de los pacientes
gue ingresaron en UCI frente al 0% que no lo fueron (p = 0,029). Se hizo
una mencion especial a las pruebas de coagulacién y procalcitonina. La
primera prueba no parece alterada sustancialmente en pacientes con
COVID-19 al ingreso, pero el aumento progresivo de su valor parece
reflejar un peor pronéstico. Esto no es inesperado, ya que los niveles
séricos de procalcitonina son tipicamente normales en pacientes con
infecciones virales (0 sepsis viral), mientras que su aumento gradual
probablemente refleja la sobreinfeccién bacteriana , que puede contribuir
a impulsar el curso clinico hacia una progresion desfavorable. Finalmente,
Tang et al. siguieron a 183 pacientes con infeccion confirmada por
COVID-19 (54% mujeres; edad media, 54 afios) durante su estancia
hospitalaria , y encontraron que los parametros de coagulacién estaban
alterados con mayor frecuencia en los que estaban enfermos (n = 21) que
en en los que sobrevivieron. Especificamente, se encontré que los valores
de PT, dimero D y productos de degradacion de fibrina / fibrinbgeno (FDP)
eran 1,14, 3,5y 1,9 veces mas altos en los no supervivientes que en los
supervivientes, respectivamente. En general, el 71,4% de los pacientes
gue fallecieron cumplieron los criterios para diagnosticar la coagulacion
intravascular diseminada (CID) en comparaciéon con solo el 0,6% de los
gue sobrevivieron.

La proteina -C reactiva se correlaciona con los hallazgos
tomograficos computarizados y predice COVID - 19 grave temprano,
Chaochao T., Popular Provincial de Hunan Hospital, China. 2020(9).

Un total de 27 pacientes, identificados como pacientes infectados con
SARS - COV - 2. Segun las historias clinicas, 6 pacientes (22%) que
habian progresado a enfermedad grave se clasificaron como grupo de
gravedad y los otros 21 pacientes como grupo leve del 18 de diciembre
de 2019 al 10 de febrero de 2020. Para que coincida con las
caracteristicas de COVID - 19 pacientes infectados, se aplicaron los
siguientes criterios de exclusion: (a) <12 afios; (b) sin antecedentes de
tumores, enfermedades renales o hepaticas graves; (c) ausencia de otra
infeccion conocida; (d) ausencia de leucemia u otra enfermedad
sanguinea grave; (e) ausencia de embarazo; (f) ningin medicamento
antes de la visita inicial. El curso de la enfermedad se dividié en cuatro
etapas: etapa inicial, de progresion, pico y de recuperacion, segun el
progreso de la tomografia computarizada (TC). a COVID leve - 19, los
linfocitos en el COVID severo - 19 disminuy0 progresivamente en las
etapas de progresion y pico, pero reboto6 en la etapa de recuperacion. Los
niveles de C - La proteina reactiva (PCR) en el grupo grave en las etapas
inicial y de progresion fue mayor que en el grupo leve. El analisis de
correlacion mostr6 que CRP ( R =0.62; P <0.01), velocidad de
sedimentaciéon globular ( R =0.55; P <0.01) y relacién granulocitos /



linfocitos ( R =0.49; P <0.01) se asociaron positivamente con las
puntuaciones de gravedad de la TC. Por el contrario, el nimero de
linfocitos ( R = 0.37; P <0.01) se correlacion6 negativamente con las
puntuaciones de gravedad de la TC. El receptor - El analisis de
caracteristicas operativas demostré que el area bajo la curva de PCR en
la primera visita para predecir COVID grave - 19 fue 0,87 (IC del 95%:
0,10 - 1,00) a 20,42 mg / L de corte - apagado, con sensibilidad y
especificidad del 83% y 91%, respectivamente. PCR en COVID grave - 19
pacientes aumentaron significativamente en la etapa inicial, antes de los
hallazgos de la TC. Es importante destacar que la PCR, que se asocio
con el desarrollo de la enfermedad, predijo COVID grave temprano.

Asociacion de marcadores inflamatorios con la gravedad de COVID-
19: un metandlisis , Furong Z. , Xiangya Hospital, China. 2020(11).

De un total de 16 estudios que comprendian 3962 pacientes con COVID-
19. Los resultados de efectos aleatorios demostraron que los pacientes
con COVID-19 en el grupo no grave tenian niveles mas bajos de PCR
(DMP = 41,78 mg / I, IC del 95% = [52,43, 31,13], P <0,001), PCT (DMP
=0,13 ng/ ml, IC del 95% = [0,20; 0,05], P <0,001), IL-6 (DMP = 21,32 ng
/1, IC del 95% = [28,34; 14,31], P <0,001), VSG (DMP =8 mm/ h, IC del
95% = [14, 2], P = 0,005), AEA (DMP = 43,35 metro g / ml, IC del 95% =
[80,85, 5,85], P = 0,020) y ferritina sérica (DMP = 398,80 mg / |, IC del
95% = [625,89, 171,71], P <0,001), en comparacion con los grupo.
Ademas, los supervivientes tenian un nivel mas bajo de IL-6 que los no
supervivientes (DMP = 4,80 ng / ml, IC del 95% = [5,87, 3,73], P <0,001).
Estos resultados fueron consistentes a través del analisis de sensibilidad
y la evaluacion del sesgo de publicacién. El metanalisis destaca la
asociacion de en los marcadores inflamatorios con la gravedad de COVID-
19. La medida de los marcadores inflamatorios pueden ayudar a los
meédicos a controlar y evaluar la gravedad y el pronéstico del COVID-19.
Especialmente PCR, PCT, IL-6 y ESR, se correlacionaron positivamente
con la gravedad de COVID-19. La asociacion de SAAy ferritina sérica con
la gravedad de COVID-19 debe aclararse aun mas.

Caracteristicas de laboratorio de pacientes con COVID-19 severo
versus no severo en poblaciones asiaticas : Metaanalisis , Sulmaz G.
, Universidad de Ciencias Médicas de Shiraz, Iran. 2020(12).

Se incluyeron 22 estudios (21 de China y un estudio de Singapur) con
3396 que van desde 12 a 1099 pacientes. EI nimero de estudios con
diferentes pruebas de laboratorio es el siguiente: 22 estudios sobre
linfocitos, 21 sobre leucocitos, 18 sobre neutréfilos y PCR, 17 sobre
plaquetas, 15 sobre ALT, 14 sobre AST, Cry CK, 12 sobre albumina, PCT
y dimero D, 11 en LDH, 10 en monocitos, 9 en hemoglobina, TBIL, BUN,
ESR, sodio y potasio, 8 en PT, 6 en IL-6, 5 en eosindfilos y troponina |, 4
sobre fibrindgeno y glucosa y 3 sobre mioglobina. La mayoria de los
estudios indicaron claramente que los datos eran resultados de pruebas
de laboratorio basicos (al ingreso / antes del tratamiento). Nuestros



hallazgos de marcadores inflamatorios mostraron un aumento significativo
en la DMP de la VSG [DMP = 27,67 mm / h; IC del 95% 22,94, 32,40, P <
0,001; 1> = 22,3% (con 9 estudios)], PCR [DMP = 36,61 mg / L; IC del 95%
24,40, 48,82, P < 0,001; I>=91,9% (con 18 estudios)], LDH [DMP = 102,15
U/ L; IC del 95%: 72,76; 131,53; P < 0,001; I>= 50,3% (con 11 estudios)]
y PCT [DMP = 0,03 ng / ml; IC del 95% 0,00, 0,06, P = 0,043; 1°= 41,1%
(con 12 estudios)] en el grupo grave en comparacion con el grupo no
grave. Aunque no se observaron cambios significativos en IL-6 [DME =
0,54; IC del 95% - 0,37, 1,45, P = 0,243. Nuestros metanalisis mostraron
una disminucion significativa de linfocitos, monocitos y eosindfilos,
hemoglobina, plaquetas, albimina, sodio sérico, relacion entre linfocitos y
proteina C reactiva (LCR), relacion entre leucocitos y proteina C reactiva
(LeCR), leucocitos a IL-6 (LelR), y un aumento en los neutréfilos, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST), bilirrubina
total, nitrégeno ureico en sangre (BUN), creatinina (Cr), velocidad de
sedimentacion globular (ESR), Proteina C reactiva (PCR), procalcitonina
(PCT), lactato deshidrogenasa (LDH), fibrinégeno, tiempo de protrombina
(PT), dimero D, nivel de glucosa y proporcion de neutréfilos a linfocitos
(NLR) en el grupo grave en comparacion con el grupo sin -Grupo severo.
Este metanalisis proporciona evidencia para la diferenciacion de los casos
graves de COVID-19 segun los resultados de las pruebas de laboratorio
en el momento de la admision en la UCI.

Proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina en el
coronavirus grave enfermedad-2019 : Metaandlisis , Huang |I. ,
Universidad Pelita Harapan, Indonesia. 2020(13).

Se agruparon un total de 5350 pacientes de 25 estudios. La PCR elevada
se asocio con un resultado desfavorable compuesto aumentado [cociente
de riesgo (RR) 1,84 (1,45; 2,33), p < 0,001; yo 2: 96%] y su grave COVID-
19 (RR 1,41; | 2: 93%) subgrupo. Un CRP * 10 mg / L tiene una
sensibilidad del 51%, una especificidad del 88%, un indice de probabilidad
(LR) + de 4,1, LR- de 0,5 y un &rea bajo la curva (AUC) de 0,84. Una PCT
elevada se asocio con un mayor resultado deficiente compuesto [RR 3,92
(2,42, 6,35), p < 0,001; yo 2: 85%] y su mortalidad (RR 6.26; | 2: 96%) y
COVID-19 grave (RR 3,93; | 2: 63%) subgrupos. Un PCT « 0.5ng / ml tiene
una sensibilidad del 88%, una especificidad del 68%, LR + de 2.7, LR- de
0,2 y un AUC de 0,88. Un dimero D elevado se asociéo con un mayor
resultado deficiente compuesto [RR 2,93 (2,14; 4,01), p < 0,001; yo 2:
77%], incluida su mortalidad (RR 4,15; | 2: 83%) y COVID-19 grave (RR
2,42; 1 2: 58%) subgrupos. Un dimero D> 0,5 mg / L tiene una sensibilidad
del 58%, una especificidad del 69%, LR + de 1,8, LR- de 0,6 y un AUC de
0,69. Los pacientes con un resultado desfavorable combinado tenian una
ferritina sérica més alta con una diferencia media estandarizada de 0,90
(0,64; 1,15), p < 0,0001; yo 2: 76%.Este metanalisis mostré que una PCR,
PCT, dimero D y ferritina elevados en suero se asociaron con un resultado
desfavorable en COVID-19. Se pueden utilizar niveles elevados de PCR,
PCT, dimero D y ferritina séricos como biomarcadores de laboratorio para
un resultado precario en el COVID-19. Los puntos de corte de PCR
elevada (*10mg/L), PCT (*0,5ng/ ml)yeldimeroD (>0,5mg/L)se



sugieren segun la evidencia actual, aunque los valores de corte mas altos
podrian reflejar un resultado mas deficiente. La PCR sérica no solo se
puede usar como marcador de prondstico, sino también para monitorear
la mejora de la enfermedad en COVID-19. La PCT sérica elevada podria
ser util para orientar la terapia con antibioticos para la sobreinfeccion
bacteriana, aunque se necesitan mas estudios. Basandonos en nuestros
hallazgos sobre la asociacion entre los niveles séricos de dimero D y un
mal resultado en COVID-19, apoyamos la guia ISTH actual sobre el uso
de un anticoagulante profilactico en pacientes con COVID-19.

Factores de riesgo de casos graves con COVID-19 : Metaandlisis |,
Mingchun O. , Universidad Cambridge , Reino Unido. 2020(14).

Se realiz6 un metandlisis de 40 estudios en los que participaron 5872
pacientes con COVID-19. Segun el estudio de Zarychanski , la
trombocitopenia era un lugar comdn en pacientes graves o criticamente
enfermos y, por lo general, sugiere un mal funcionamiento grave de los
organos y puede evolucionar hacia la coagulacion intravascular
diseminada (CID). También encontramos que la LDH, ALT, AST y Cr
fueron mas altas en el grupo grave o con muerte, lo que sugirié que el
corazon, el higado, los rifiones y otras funciones importantes de 6rganos
estaban mas gravemente dafiados en pacientes graves. Los estudios han
demostrado que los niveles elevados de LDH eran un factor de riesgo para
gue los pacientes leves progresaran hasta convertirse en pacientes
criticamente enfermos y la incidencia de lesiobn miocardica fue mayor en
pacientes graves. Segun el estudio de Xie se debe considerar la
monitorizacion y evaluacion de la funcion hepatica en pacientes con
COVID-19. Ademas, la PCT y la PCR fueron mas altas en los casos
graves de este estudio. Dado que la produccién y liberacién a la
circulacibn de PCT a partir de fuentes extratiroideas se amplifica
enormemente durante las infecciones bacterianas , lo que sugiere que los
casos graves tenian mas probabilidades de tener una infecciéon
bacteriana, por lo que la medicién seriada de PCT puede desempefiar un
papel para predecir la evolucion hacia una forma mas grave de la
enfermedad. La edad promedio de todos los estudios fue mayor en los
pacientes con COVID-19 grave (diferencia de medias ponderada; DMP =
10,69; IC del 95%: 7,83 - 13,54). Los pacientes con enfermedad grave
mostraron un recuento de plaquetas significativamente mas bajo (DMP =
- 18,63, IC del 95% - 30,86 hasta - 6,40) y recuento de linfocitos (DMP = -
0,35, IC del 95% - 0,41 hasta - 0,30) pero proteina C reactiva mas alta
(PCR; DMP = 42,7; IC del 95%: 31,12 - 54,28), lactato deshidrogenasa
(LDH; DMP = 137,4, IC del 95%: 105,5 - 169.3), recuento de gldbulos
blancos ( WBC), procalcitonina ( PCT ), Dimero D, alanina
aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y creatinina (
Cr ). De manera similar, los pacientes que murieron mostraron glébulos
blancos, dimero D, ALT, AST y Cr significativamente mas altos, pero un
recuento de plaquetas y LDH similares a los pacientes que sobrevivieron.
Estos resultados indican que la edad avanzada, el recuento bajo de
plaquetas, la linfopenia, los niveles elevados de LDH, ALT, AST, PCT, Cr
y dimero D estan asociados con la gravedad de COVID-19y, por lo tanto,



podrian usarse como identificacion temprana o incluso como prediccion
de la enfermedad. progresion.

Parametros de laboratorio cruciales en el diagnostico y prondstico
de COVID-19 : Metaanalisis , Gita S. , Universidad Hasanuddin,
Indonesia. 2020(15).

Se recopilaron estudias hasta marzo de 2020 y los parametros
recuperados incluyen recuentos de leucocitos, neutrdéfilos, trombocitos y
linfocitos, ademéas de los niveles de proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina (PCT) y dimero D. Siete estudios en el primer analisis
mostraron recuentos de leucocitos, neutrofilos y plaquetas
significativamente mas bajos en la neumonia COVID-19 (DME = -
0,42,95% IC - 0,60 hasta - 0,25, p < 0,00001, SMD = - 0,23, IC del 95% -
0,41 hasta - 0,06, p = 0.01, SMD = - 0,54,95% IC - 0,91 hasta - 0,16, p =
0,0005) en comparacién con la neumonia no COVID-19. Veintiséis
estudios en el segundo analisis mostraron recuentos de linfocitos y
trombocitos significativamente méas bajos (DME = - 0,56, IC del 95% - 0,71
hasta - 0,40, p < 0,0001, SMD = - 0,32, IC del 95% - 0,49 hasta - 0,15, p
= 0,0002) y leucocitos, neutréfilos, dimero D y PCR significativamente
mas altos (DME = 0,31, IC del 95%: 0,07 a 0,56,p = 0,01; DME = 0,44, IC
del 95%: 0,24 a 0,64, p < 0,0001; DME = 0,53, IC del 95%: 0,31-0,75, p <
0,00001; DME = 0,97, IC del 95%: 0,70-1,24, p < 0,00001) en COVID-19
grave en comparacion con COVID-19 no grave. En conclusion, el recuento
de trombocitos es clave tanto en el diagndstico como en el prondstico. Los
recuentos bajos de leucocitos y neutrofilos son marcadores de la infeccién
por COVID-19, pero los recuentos, en contraste, altos son indicativos de
COVID-19 progresivo. Y aunque los niveles de linfocitos, dimero D y PCR
no modelaron el valor diagnéstico, todos indicaron la gravedad de COVID-
19. La confirmacion de estos hallazgos debe realizarse en estudios
futuros.

Utilidad de los parametros de laboratorio en el prondstico de los
pacientes ingresados por COVID-19 , Florez S., Nuestra Sefiora de
Candelaria Hospital Universitario, Espafia. 2020(16).

Se analizaron de forma retrospectiva parametros de laboratorio, datos
clinicos y demograficos de 133 pacientes ingresados por COVID-19. Se
realiz6 una comparacion de variables segun dos crite- rios: gravedad y
mortalidad. Las variables con significacion estadistica fueron analizadas
mediante regresién logistica binaria obteniéndose los pardmetros
predictivos de mal prondstico y mortalidad corregidos por el resto de
variables. de los 133 pacientes del estudio, el 28,6 % ingresaron en la
unidad de medicina intensiva (UMI) y el 12,8 % fallecieron. En el analisis
univariante los factores de riesgo de enfermedad grave fueron: aumento
de LDH, AST, PCR (proteina C reactiva) y presencia de obesidad (IMC >
30 kg/m2), en el analisis multivariante la LDH y la obesidad fueron los



factores de riesgo independientes de enfermedad grave. En cuando a los
factores relacionados con fallecimiento, la disminucion de las cifras de
plaguetas, aumento de LDH y PCR, obesidad y diabetes tipo 2 se
asociaron con mayor riesgo de fallecimiento. En el analisis multivariante
la obesidad y la cifra de plaquetas se mantenian como factores de riesgo
independiente de fallecimiento. El estudio muestra la importancia del
laboratorio en el pronéstico de estos pacientes. Varios pardmetros
presentan diferencias significativas en comparacion de grupos y en
regresiones univariantes. La LDH se postula como el mejor marcador
prondstico independiente.

2.1.2 Antecedentes Nacionales :

En el @mbito nacional se evidencian los siguientes antecedentes:

Caracterizacion de pacientes con covid-19 grave atendidos en un
hospital de referencia nacional del perd, Acosta G. , Hospital
Edgardo Rebagliati Martins, Perd. 2020(17).

Se evaluaron variables sociodemogréaficas, antecedentes,
manifestaciones clinicas y radiologicas, tratamientos y evoluciéon en
pacientes que ingresaron por emergencia, del 6 al 25 de marzo de 2020,
al Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en Lima. Se registraron
17 pacientes: el 76% eran varones, edad promedio de 53,5 afios (rango
de 25 a 94); el 23,5% habia regresado del extranjero; 41,2% referido de
otros establecimientos de salud; 41,2% ingreso6 a ventilacion mecanica;
fallecio el 29,4% (5 pacientes). Los factores de riesgo detectados fueron
adulto mayor, tener hipertension arterial y obesidad; los principales
sintomas, tos, fiebre y disnea; los hallazgos de laboratorio frecuentes,
proteina C reactiva elevada y linfopenia; la presentacién radioldgica
predominante, el infiltrado pulmonar intersticial bilateral. Se reporta una
primera experiencia en el manejo de pacientes con diagnostico de la
COVID-19 grave en el Peru.

Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y analisis de sobrevida en
fallecidos por COVID-19 atendidos en establecimientos de la Red
Sabogal-Callao 2020, Llaro M., Hospital Sabogal, Pera. 2020(18).

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en un grupo de 23
pacientes fallecidos por COVID-19, desde el inicio del estado de
emergencia (11 de marzo de 2020) hasta el 15 de abril en dos hospitales
de la Red Sabogal en el Callao. Los datos fueron analizados en el software
estadistico Stata(R) edicion 16.0. El tiempo de sobrevida se evalué con el
analisis de Kaplan Meier, log-rank, con un nivel de confianza del 95 %.
Las caracteristicas epidemiolégicas predominantes fueron sexo
masculino, edad de 60 a 79 afios y comorbilidades (hipertension arterial y



obesidad). Los principales signos y sintomas al ingreso hospitalario fueron
disnea, fiebre, tos y frecuencia respiratoria aumentada. Los examenes de
laboratorio mostraron alteraciones: PaFi <300, leucocitosis, linfopenia y
lactato aumentado. Entre los informes radioldgicos revisados predominan
el patron de vidrio esmerilado y el compromiso pulmonar bilateral. Durante
la estancia hospitalaria, el 60,87 % de los pacientes fueron atendidos en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el 69,57 % estuvieron en
ventilacion mecanica. El 39,13 % recibieron un esquema terapéutico de
hidroxicloroquina mas azitromicina y en el 39,13 % agregaron corticoides
al tratamiento mencionado. Los pacientes fallecieron antes de los 20 dias
de hospitalizacion, al dia cinco la probabilidad de sobrevida general fue
del 43,48 %:; la probabilidad de sobrevida fue mayor en quienes estuvieron
en ventilacibn mecanica, aunque sin significancia estadistica (p = 0,17).
Conclusiones: Los pacientes fallecidos fueron, principalmente, adultos
mayores de sexo masculino con enfermedades preexistentes como
hipertension arterial y obesidad y clasificados con infeccion COVID-19
moderada a severa al ingreso hospitalario. El mayor tiempo de sobrevida
se observé entre los que estuvieron en ventilacion mecanica.

Caracteristicas clinicoepidemiolégicas de pacientes fallecidos por
covid-19 en un hospital nacional de Pera, Escobar G. , Hospital
Edgardo Rebagliati Martins , Peru. 2020(19).

Estudio descriptivo realizado en el servicio de emergencia del hospital
Rebagliati Lima-Peru, que incluye los pacientes fallecidos con resultado
positivo a infeccion por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR hasta el 4 de abril
de 2020.Se revis6 la historia clinica y registros hospitalarios buscando
variables sociodemogréaficas, antecedentes, manifestaciones clinicas,
radioldgicas, tratamiento y evolucién.Se identificaron 14 casos, 78,6% de
sexo masculino, edad promedio 73,4 afios (rango 26 a 97). Adquirieron la
infeccion en el exterior del pais el 21,4% de casos. Se encontré factores
de riesgo en 92,9% de pacientes (mas frecuentes adulto mayor,
hipertension arterial y obesidad).Los sintomas mas frecuentes fueron
disnea, fiebre y tos, con tiempo de enfermedad 8 dias (+/- 3,0); los signos
polipnea y estertores respiratorios. Los hallazgos de laboratorio mas
frecuentes fueron proteina C reactiva elevada (promedio 22 mg/dL) e
hipoxemia.La presentacion radiologica predominante fue infiltrado
pulmonar intersticial bilateral en vidrio esmerilado.Ingresaron a ventilacion
mecanica 78,6% (11 de 14 casos); recibio azitromicina 71,4%,
hidroxicloroquina 64,3% y antibiéticos de amplio espectro 57,1% de los
casos; con estancia hospitalaria de 4,7 dias (+/-2,4).Los fallecidos por
COVID-19 presentaron neumonia grave bilateral, mas frecuentes en
varones, con factores de riesgo (adulto mayor, hipertension arterial y
obesidad), con alta necesidad de asistencia ventilatoria.



Clasificacion clinicay tratamiento temprano de la COVID-19. Reporte
de casos del Hospital de Emergencias Villa El Salvador, Mendoza A.
, Hospital Villa el Salvador , Pera. 2020(21).

presentan cinco casos atendidos en el Hospital de Emergencias Villa El
Salvador (HEVES) en Lima, Perd. Se destaca la importancia de la
clasificacion clinica en cuatro estadios: leve, moderado, severo y critico y
revisamos el tratamiento antiviral, inmunomodulador y antitrombotico
consecuente a tal clasificacion. La terapia antiviral con hidroxicloroquina
y azitromicina obtuvo resultados favorables en cuatro casos: sobre todo,
cuando se inicié en los primeros dias de enfermedad. Sin embargo, su
eficacia es aun controversial y se esperan resultados de ensayos clinicos
aleatorizados. Mientras tanto, su uso en fase temprana de la enfermedad,
en estadios leves 0 moderados, deberia mantenerse. Para definir los
estadios clinicos de la COVID-19 necesitamos médicos capacitados en la
primera linea de atenciébn. Con una correcta evaluacién clinica
epidemioldgica, una placa de térax (idealmente tomografia), hemograma,
proteina C reactiva cuantitativa, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa
lactica y gases arteriales, se debe definir el estadio y el manejo de los
pacientes. Los casos leves con factores de riesgo deben tratarse con
terapia antiviral cuando se diagnostiquen en los primeros dias de la
enfermedad para reducir la progresion a formas severas. Deben tratarse
en el primer nivel de atencion con hidroxicloroquina, con o sin azitromicina
y, en casos con cardiopatia, con lopinavir/ritonavir por su mejor perfil de
toxicidad . Los casos moderados deben internarse en sala de
hospitalizacion para recibir tratamiento antiviral doble, monitoreo y manejo
con oxigeno suplementario; mientras que el paciente severo debe
hospitalizarse en area de cuidados intermedios para manejo con terapia
antiviral doble o triple, oxigeno suplementario, anticoagulacion profilactica
o plena y terapia inmunomoduladora con corticoides y blogqueadores del
receptor de la IL-6 . Los pacientes criticos se deben manejar en unidades
de cuidados intensivos para tratar la insuficiencia respiratoria, el choque
seéptico o la falla organica multiple.



2.2 Bases teodricas:

2.2.1 Virologia:

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva envueltos. La
secuenciacion del genoma completo y el analisis filogenético indicaron que el
coronavirus que causa el COVID-19 es un betacoronavirus del mismo subgénero
que el virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (asi como varios
coronavirus de murciélago), pero en un clado diferente. El Grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus ha propuesto que
este virus se designe como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2)(22).

e Denominaciéon de las variantes del SARS-CoV-2:

Con el fin de contribuir a los debates publicos sobre las variantes, la OMS
convocdé a algunos cientificos del Grupo Consultivo Técnico para
establecer los sistemas de nomenclatura para nombrar y rastrear los
linajes genéticos del SARS-CoV-2, que fueran faciles de pronunciar y no
generasen estigmas. La OMS ha recomendado el uso de denominaciones
basadas en las letras del alfabeto griego, es decir, alfa, beta, gamma, que
seran mas faciles de usar y mas practicas para los debates del publico no

cientifico(23).
Denominacién Linaje Clado/linaje Clado Otros Primeras
de la OMS Pango- GISAID Nextstrain cambios en muestras
aminoacidos documentadas
gue se estan
examinando
Delta B.1.617.2 GK 21A, 211, +S:417N India, octubre
21J 2020
Omicron* B.1.1.529 GRA 21K, +S:R346K Varios paises
21L,21M Noviembre

2021



2.2.2 Transmision:

La comprension del riesgo de transmision es incompleta. La investigacion
epidemioldgica en Wuhan al comienzo del brote identificé una asociacion inicial
con un mercado de mariscos que vendia animales vivos, donde la mayoria de
los pacientes habian trabajado o visitado y que posteriormente se cerré por
desinfeccion. Sin embargo, a medida que avanzaba el brote, la propagacion de
persona a persona se convirtid en el principal modo de transmisién(24).

e Personaa persona:

La transmision directa de persona a persona respiratorio es el principal
medio de transmision de sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2)(25). Se cree que ocurre principalmente a través del
contacto a corta distancia (es decir, dentro de aproximadamente seis pies
o dos metros) a través de gotitas respiratorias; El virus que se libera en
las secreciones respiratorias cuando una persona infectada tose,
estornuda o habla puede infectar a otra persona si se inhala o entra en
contacto directo con las membranas mucosas. La infeccion también
puede ocurrir si las manos de una persona estan contaminadas por gotitas
o al tocar superficies contaminadas y luego se tocan los ojos, la nariz o la
boca, aunque no se cree que las superficies contaminadas sean una via
importante de transmision.

El SARS-CoV-2 también se puede transmitir a distancias mas largas a
través de la ruta aérea (mediante la inhalacion de particulas mas
pequefias que las gotas que permanecen en el aire a lo largo del tiempo
y la distancia), pero es controvertido hasta qué punto este modo de
transmision ha contribuido a la pandemia (26). Los informes dispersos de
brotes de SARS-CoV-2 (p. Ej., En un restaurante, en un autobus) han
puesto de relieve el potencial de transmision aérea a distancias mas
largas en espacios cerrados y mal ventilados (27).

2.2.3 Exposicion viral y periodo de infecciosidad:

Se desconoce el intervalo preciso durante el cual un individuo con infeccién por
SARS-CoV-2 puede transmitir la infeccidn a otras personas. El potencial de
transmitir el SARS-CoV-2 comienza antes del desarrollo de los sintomas y es
mas alto al comienzo de la enfermedad; el riesgo de transmision disminuye a
partir de entonces. La transmision después de 7 a 10 dias de enfermedad es
poco probable, en particular para pacientes inmunocompetentes con infeccion
no grave(24).



2.2.4 Periodo de mayor infecciosidad:

Los individuos infectados tienen mas probabilidades de ser contagiosos en las
primeras etapas de la enfermedad, cuando los niveles de ARN viral de las
muestras de las vias respiratorias superiores son los mas altos(29).Un estudio
de modelado, en el que el intervalo serial medio entre el inicio de los sintomas
entre 77 pares de transmision en China fue de 5,8 dias, sugiri6 que la
infecciosidad comenzo6 2,3 dias antes del inicio de los sintomas, alcanz6 su
punto maximo 0,7 dias antes del inicio de los sintomas y disminuyo dentro de los
siete dias(30). En otro estudio que evalué mas de 2500 contactos cercanos de
100 pacientes con COVID-19 en Taiwan, los 22 casos secundarios tuvieron su
primera exposicion al caso indice dentro de los seis dias posteriores al inicio de
los sintomas; no se documentaron infecciones en los 850 contactos cuya
exposicion se produjo después de este intervalo(31).

2.2.5 La deteccion prolongada del ARN viral no indica una infecciosidad
prolongada:

La duracién de la eliminacién del ARN viral es variable y puede aumentar con la
edad y la gravedad de la enfermedad(32). Un estudio de Italia sugirié una
mediana de tiempo hasta la eliminacion del ARN viral de 30 dias después del
diagndstico inicial , y en algunas personas, el ARN viral puede detectarse en el
tracto respiratorio meses después de la infeccion inicial(33). EI ARN viral
detectable, sin embargo, no siempre indica la presencia de virus infecciosos, y
parece haber un umbral de nivel de ARN viral por debajo del cual la infecciosidad
es poco probable.

2.2.6 Transmision asintomatica o presintomatica :

La transmision del SARS-CoV-2 de personas con infeccion pero sin sintomas
(incluidos aquellos que desarrollaron sintomas mas tarde y, por lo tanto, se
consideraron presintomaticos) ha sido bien documentada.

La base biolédgica de esto esta respaldada por un estudio de un brote de SARS-
CoV-2 en un centro de atencién a largo plazo, en el que se cultivd el virus
infeccioso a partir de muestras de las vias respiratorias superiores positivas para
RT-PCR en pacientes presintomaticos y asintomaticos tan pronto como seis dias
antes del desarrollo de los sintomas tipicos. Los niveles y la duracion del ARN
viral en el tracto respiratorio superior de los pacientes asintomaticos también son
similares a los de los pacientes sintomaticos .Sigue siendo incierto el grado en
que se produce la transmision de sujetos asintomaticos o presintomaticos y
cuanto contribuye a la pandemia(33).



2.2.7 El riesgo de transmision depende del tipo de exposicion :

El riesgo de transmision de una persona con infeccion por SARS-CoV-2 varia

segun el tipo y la duracién de la exposicion, el uso de medidas preventivas y los
posibles factores individuales (p. Ej., La cantidad de virus en las secreciones
respiratorias) . Muchos individuos no transmiten el SARS-CoV-2 a nadie mas, y
los datos epidemioldgicos sugieren que la minoria de casos indice resulta en la
mayoria de las infecciones secundarias .El riesgo de transmision después del
contacto con un individuo con COVID-19 aumenta con la cercania y la duracion
del contacto y parece mas alto con el contacto prolongado en ambientes
interiores(33).

2.2.8 Inmunidad después de la infeccién:

Los anticuerpos especificos del SARS-CoV-2 y las respuestas mediadas por
células se inducen después de la infeccidn. La evidencia preliminar sugiere que
algunas de estas respuestas son protectoras, pero esto aln no se ha establecido
definitivamente. Ademas, se desconoce si todos los pacientes infectados
desarrollan una respuesta inmunitaria protectora y cuanto durara el efecto
protector.

e Inmunidad humoral: Estan surgiendo datos sobre la inmunidad
protectora después de COVID-19 . Una serie de casos que evaluo el
plasma de convalecencia para el tratamiento de COVID-19 identifico una
actividad neutralizante en el plasma de pacientes recuperados que
parecia transferirse a los receptores después de la infusion de plasma .
De manera similar, en otro estudio de 23 pacientes que se recuperaron
de COVID-19, los anticuerpos contra el dominio de union al receptor de la
proteina de pico y la proteina de la nucleocépsida se detectaron mediante
un ensayo de inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) en la mayoria
de los pacientes a los 14 dias después del inicio. de sintomas; Los titulos
de anticuerpos ELISA se correlacionaron con la actividad neutralizante.
Sin embargo, algunos datos sugieren que la magnitud de la respuesta de
anticuerpos puede estar asociada con la gravedad de la enfermedad y
que los pacientes con una infeccion leve pueden no desarrollar
anticuerpos neutralizantes detectables(34).

¢ Inmunidad mediada por células: Los estudios también han identificado
respuestas de células T CD4 y CD8 especificas del SARS-CoV-2 en
pacientes que se habian recuperado de COVID-19 y en personas que
habian recibido una vacuna en investigacion contra el SARS-CoV-2, lo
que sugiere el potencial para una respuesta inmune duradera de las
células T(35).



También se han identificado células T CD4 reactivas al SARS-CoV-2 en
algunas personas sin exposicion conocida al SARS-CoV-2, y algunas de
estas células T CD4 parecen tener una reaccion cruzada con antigenos
de coronavirus del resfriado comun . Alun se desconoce si estas
respuestas inmunitarias preexistentes afectan el riesgo o la gravedad de
COVID-19 y si influirdn en las respuestas de la vacuna contra el SARS-
CoV-2(35).

2.2.9 Riesgo de reinfeccion

En general, el riesgo de reinfeccion a corto plazo (p. Ej., Durante los primeros
meses después de la infeccion inicial) parece bajo.El simple hecho de tener una
prueba viral de SARS-CoV-2 positiva después de la recuperacién no indica
necesariamente una reinfeccién; La secuenciacion que demuestra una cepa
diferente en el momento de la presunta reinfeccién es necesaria para hacer la
distincion.

2.2.10 Factores de riesgo para la enfermedad severa:

Una enfermedad grave puede ocurrir en individuos por lo deméas sanos de
cualquier edad, pero es predominantemente ocurre en adultos de edad
avanzada o comorbilidades médicas subyacentes.

e Comorbilidades: las comorbilidades y otras afecciones que se han
asociado con enfermedades graves y mortalidad incluyen(36).
*Enfermedad cardiovascular
*Diabetes mellitus
*Hipertension
*Enfermedad pulmonar crénica
«Cancer
*Enfermedad renal crénica

*Obesidad

*Fumar



Raza y género: ciertas caracteristicas demograficas también se han
asociado con enfermedades mas graves. Los varones han representado
un numero desproporcionadamente alto de muertes en cohortes de
China, Italia, Dinamarca y Estados Unidos(36). Las personas de raza no
blanca, especificamente las personas negras, hispanas y del sur de
Asia, comprenden un nimero desproporcionadamente alto de
infecciones y muertes por COVID-19 en los Estados Unidos y el Reino
Unido(37).

Anomalias de laboratorio: las caracteristicas particulares de laboratorio
incluyen(38):

+Linfopenia

*Trombocitopenia

*Enzimas hepaticas elevadas

Lactato deshidrogenasa elevada (LDH)

*Marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., Proteina C reactiva [PCR],
ferritina)

*Dimero D elevado (> 1 mcg / mL)

*Tiempo de protrombina elevado (TP)

*Troponina elevada

*Creatinfosfoquinasa elevada (CPK)

*Lesion renal aguda

Niveles de ARN viral : Los pacientes con enfermedad grave tienen
niveles de ARN viral mas altos en muestras respiratorias que aquellos con
enfermedad mas leve (39), aunque esta asociacion no se observé en un
estudio diferente que midid el ARN viral en muestras salivales . La
deteccion de ARN viral en la sangre se ha asociado con enfermedades
graves, que incluyen dafio organico (p. Ej., Pulmon, corazén, rifiidn),

coagulopatia y mortalidad(40).

Impacto de la edad: Las personas de cualquier edad pueden contraer la
infeccion por SARS-CoV-2, aunque los adultos de mediana edad y



mayores son los mas comunmente afectados, y los adultos mayores
tienen mas probabilidades de tener una enfermedad grave. La edad
avanzada también se asocia con un aumento de la mortalidad(36).

2.2.11 Manifestaciones clinicas:

El periodo de incubacion: El periodo de incubacion de COVID-19 es
generalmente dentro de los 14 dias siguientes a la exposicion, la mayoria
de los casos se producen aproximadamente cuatro a cinco dias después
de la exposicion(41).

Presentacion inicial : La neumonia parece ser la manifestacion grave
mas frecuente de infeccidn, caracterizada principalmente por fiebre, tos,
disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes de térax . Sin embargo,
también son comunes otras caracteristicas, que incluyen sintomas del
tracto respiratorio superior, mialgias, diarrea y trastornos del olfato o del
gusto . Aunque algunas caracteristicas clinicas (en particular los
trastornos del olfato o del gusto) son mas frecuentes con COVID-19 que
con otras infecciones respiratorias virales , no existen sintomas o signos
especificos que puedan distinguir de forma fiable el COVID-19 . Sin
embargo, el desarrollo de disnea aproximadamente una semana después
del inicio de los sintomas iniciales puede sugerir COVID-19(42).

eTos

eFiebre (subjetiva 0> 100,4 ° F /38 ° C)
eMialgia

eDolor de cabeza

eDisnea

eDolor de garganta

eDiarrea

eNauseas / vomitos

ePérdida del olfato o el gusto, dolor abdominal y rinorrea



2.2.12 Recuperacion y secuelas a largo plazo

Segun la OMS, el tiempo de recuperacion parece ser de unas dos semanas para
las infecciones leves y de tres a seis semanas para las enfermedades graves,
segun los primeros datos de China . Sin embargo, el curso de recuperacién es
variable y depende de la edad y las comorbilidades preexistentes, ademas de la
gravedad de la enfermedad.

2.2.13 Descubrimientos de laboratorio:

Los hallazgos de laboratorio comunes entre los pacientes hospitalizados con
COVID-19 incluyen linfopenia, niveles elevados de aminotransaminasas, niveles
elevados de lactato deshidrogenasa, marcadores inflamatorios elevados (p. Ej.,
Ferritina, proteina C reactiva y velocidad de sedimentacion globular) y anomalias
en las pruebas de coagulacion .

La linfopenia es especialmente comun, aunque el recuento total de glébulos
blancos puede variar.

Al ingreso, muchos pacientes con neumonia tienen niveles de procalcitonina
sérica normales; sin embargo, en aquellos que requieren cuidados en la UCI, es
mas probable que estén elevados.

Varias caracteristicas de laboratorio, incluidos niveles elevados de dimero D y
linfopenia mas grave, se han asociado con enfermedades graves o
mortalidad(43).

e Proteina C Reactiva (PCR): Es una proteina pentamérica sintetizada
fundamentalmente por las células hepaticas en respuesta a procesos
infecciosos, inflamatorios y de lesion tisular en general. Frente al estimulo
inflamatorio los valores de PCR aumentan en las primeras seis a ocho
horas y alcanzan un pico maximo a las 48 horas para descender
rapidamente, con una vida media de eliminacion que oscila entre cuatro y
nueve horas; sus valores estdn estrechamente relacionados con la
severidad de la infeccidon. Teniendo en cuenta que la inflamacion como
proceso esta presente en el organismo del paciente y que se atribuye
como una de las teorias en la patogenia del virus SARS-CoV-2(44).

e Dimero D: La sepsis es una complicacibn de las enfermedades
infecciosas, que se asocia con una activacion de la coagulacién,
caracterizada por aumento de la generacién de trombina y disminucién de
las defensas naturales (anticoagulantes) del organismo. La trombina es un
enzima de la coagulacion que convierte el fibrinbgeno en fibrina, la cual es
degradada por otro sistema de defensa, denominado sistema fibrinolitico,



con formacion de un producto de degradacion que se conoce como dimero
D. El concepto de inmunotrombosis describe la interaccion entre el sistema
inmune y el sistema de coagulacibn como respuesta a la infeccion por
microorganismos, para evitar su propagacion. Cuando se activan
indiscriminada estos mecanismos, como consecuencia de una infeccion
sistémica, se produce el cuadro denominado coagulacion intravascular
diseminada (CID), caracterizada por la presencia de depdsitos masivos de
fibrina en la circulacion, lo que conlleva dafio organico y empeora el
pronoéstico de los pacientes. El dimero D, un marcador de generacion de
trombina y de fibrinolisis, constituye un indice prondstico relevante de
mortalidad(45).

2.2.14 Resultados de imagenes:

Radiografias de torax : Las radiografias de torax pueden ser normales en
una enfermedad temprana o leve. Los hallazgos radiograficos anormales
comunes son consolidaciéon y opacidades en vidrio deslustrado, con
distribuciones bilaterales, periféricas y de la zona pulmonar inferior; la
afectacion pulmonar aumenta durante el curso de la enfermedad, con un pico
de gravedad a los 10 a 12 dias después del inicio de los sintomas.

TC de térax : La tomografia computarizada (TC) de térax es mas sensible
que la radiografia de toérax y algunos hallazgos de la TC de térax pueden ser
caracteristicos de COVID-19, pero ningun hallazgo puede descartar por
completo la posibilidad de COVID-19. La TC de térax en pacientes con
COVID-19 demuestra con mayor frecuencia una opacificacion en vidrio
esmerilado con o sin anomalias de consolidacién, compatible con neumonia
viral(46).

eOpacificaciones de vidrio esmerilado

eOpacificaciones de vidrio esmerilado con consolidaciéon mixta
eEngrosamiento pleural adyacente

eEngrosamiento del tabique interlobulillar

eBroncogramas aéreos

Otros hallazgos menos comunes fueron un patrén de pavimentacion loco
(opacificaciones en vidrio deslustrado con engrosamiento septal
superpuesto), bronquiectasias, derrame pleural, derrame pericardico y
linfadenopatia.



Las anomalias de la TC de térax en COVID-19 son a menudo bilaterales,
tienen una distribucion periférica y afectan los l6bulos inferiores.

e Aligual que con las radiografias de torax, la TC de torax puede ser normal
poco después del inicio de los sintomas, y es mas probable que se
desarrollen anomalias a lo largo de la enfermedad. Sin embargo, también
se han identificado anomalias en la TC de térax en pacientes antes del
desarrollo de los sintomas e incluso antes de la deteccion del ARN viral a
partir de muestras de las vias respiratorias superiores .

e Entre los pacientes que mejoran clinicamente, la resolucion de las
anomalias radiograficas puede ir por detrds de las mejoras de la fiebre y
la hipoxia(24).

2.2.15 Clasificacion del grado de severidad tomografica de torax en
pacientes con covid-19 de la sociedad francesa de radiologia :

Se asigna 5 puntuaciones de acuerdo con la evaluacion visual de la afectacion
de cada uno de los cinco I6bulos pulmonares de forma independiente: O punto,
sin afectacién; 1 punto, menos del 5% de participacion; 2 puntos, 25% de
participacion; 3 puntos, 26% - Participacion del 49%; 4 puntos, participacion del
50% al 75%; 5 puntos, mas del 75% de patrticipacioén (Figura 1 ). La puntuacion
total de CT es la suma de las puntuaciones de los I6bulos individuales que van
desde 0 a 25. Al mismo tiempo, de acuerdo con el progreso de la TC y la
puntuacion de cada paciente, el curso de la enfermedad se dividié en cinco
etapas: etapa 1 (minimo), etapa 2 (moderado), etapa 3 (extenso) , etapa 4
(severo) y etapa 5(critico)(47).




CAPITULO lIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Hipdtesis de investigacion:

3.1.1 Hipotesis General:

La valoracion de la severidad de pacientes con COVID-19 a través del
incremento de PCR y Dimero D esté asociado significativamente al grado de
severidad tomografica de térax en pacientes hospitalizados con COVID-19 del
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo — setiembre del
2020.

3.1.2 Hipotesis Especifica:

*H1: Los niveles séricos aumentados de PCR estan asociadas
significativamente al grado de severidad tomogréfica de térax en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

*H2: Los niveles séricos aumentados del Dimero D estan asociadas
significativamente al grado de severidad tomografica de térax en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

3.2 Variables principales de investigacion:

Se presentan las variables utilizadas en el trabajo de investigacion en donde
se describe detalladamente, su tipo, naturaleza, escala, indicador, criterios de
medicion, definicion conceptual y operacional.

3.2.1. Variable dependiente:

Grado de severidad tomografica por afectacion de lobulos pulmonares en
pacientes hospitalizados con COVID-19:

A: Minimo (1 punto)
B: Moderada (2 puntos)
C: Extenso (3 puntos)
D: Severo (4 puntos)
E: Critico (5 puntos)

3.2.2. Variable independiente:
Marcadores inflamatorios: Niveles séricos de PCR, Niveles séricos de
Dimero D.

3.2.3 OTRAS VARIABLES:
Epidemioldgicas: Edad, Sexo.



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y disefio de estudio:

Se realizé un estudio tipo: Cuantitativo, observacional, analitico de precision
diagnostica, con componente longitudinal y retrospectivo.

* Observacional: Debido a que no hay intervencion ni manipulacion de
ninguna de las variables, sélo se las observo.

* Cuantitativo: Se recopil6 datos a través del uso de la ficha de recoleccion
de datos y se analizaran variables con la obtencion de resultados estadisticos.

* Analitico de precision diagnostica: Porque buscé analizar la valoracion
de la severidad de pacientes con COVID-19 a través del PCR y Dimero D
usando el grado de severidad tomografica de tdérax, en pacientes
hospitalizados del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo marzo-
setiembre del 2020.

eLongitudinal: Se analiz6 los datos de variables recopiladas al momento del
ingreso y para el caso de la mortalidad se contabilizé el tiempo hasta el evento.

*Retrospectivo: Porque se recopilé datos de las historias clinicas del periodo
comprendido de marzo a setiembre de 2020.

4.2 Poblacion y muestra:
4.2.1 Poblacion:

Pacientes hospitalizados con COVID-19 del Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen en el periodo marzo — setiembre del 2020.

Durante este periodo se hospitalizaron - pacientes con COVID-19 en el
Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, las cuales cumplieron con los criterios
de inclusién descritos.

4.2.2 Criterios de inclusion:

- Pacientes que cuenten con historias clinicas disponibles en el almacén de
historias clinicas y que a su vez tengan los datos completos de estudio.

- Pacientes hospitalizados por COVID-19, con tomografia de torax.

-Pacientes de 18 afos a 90 afnos de edad.



4.2.3 Criterios de exclusioén

-Pacientes referidos a otros centros de salud.

-Paciente con enfermedad renal crénica.

-Pacientes cirréticos y con hepatopatias graves.

-Pacientes oncoldgicos en etapa avanzada (enfermedad activa).
-Pacientes con uso cronico de corticoides.

4.2.4 Tamano Muestral

Para el célculo del tamafio de la muestra se utilizé el programa para analisis
epidemiologicos de datos Epidat version 4.1, donde:

[3] Tamafos de muestra. Comparacion de proporciones independientes:

Datos:
Proporcién esperada en:
Poblacidn 1: 63,900% » . }
Poblacisn 2- 21 0002 *Poblacion 1. Pacientes con Dimero D <2 pg/ml
oblacion = bk (evento de mortalidad)
Razdn entre tamafios muestrales: 2,70
Mivel de confianza: 05, 0% *Poblacion 2: Pacientes con Dimero D >2 pg/ml
Resultados:
Tamafio de la muestra®™ | Potencia (%)
190 16,4
200 17,1
210 17,5

*Tamafios d= muestra para aplicar ] test 3* sin correcion por continuidad.

[4] Tamafios de muestra. Comparaciin de proporciones independientes:

Datos:
Proporcidn esperada en:
Poblacin'n L 52,600% *Poblacién 1: Pacientes con PCR <150 mg/dL
Poblacidgn 2: 82,800% (evento de morta”dad)
Razdn entre tarmafios muestrales: 0,97
* 1A . 1
Nivel de confianza: 95,0% Poblacion 2: Pacientes con PCR >150 mg/dL
Resultados:
Tamafho de la muestra®™ | Potencia (%)
140 99,0
200 90,7
210 00,8

*Tamafios de muestra para aplicar &l test * sin correcion por contineidad.



El presente estudio incluyo 196 pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion establecidos, para las dos comparaciones principales se plante6 el
poder estadistico PCR: 99.6% y Dimero D: 16.4%.

4.3 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos:

Se emple6 como instrumento, una ficha de recoleccién de datos con la finalidad
de conseguir informacién ordenada y eficiente obtenido a partir de la historia
clinica de cada paciente, a su vez, dicha ficha de recoleccién cont6 con los
parametros necesarios para evaluar cada una de variables descritas de acuerdo
a los objetivos planteados.

Se utilizo la clasificacion del grado de severidad tomografica de térax en
pacientes con COVID-19 de la sociedad francesa de radiologia : La cual
asigna 5 puntuaciones de acuerdo con la evaluacion visual de la afectacion de
cada uno de los cinco l6bulos pulmonares de forma independiente: 0 punto, sin
afectacion; 1 punto, menos del 5% de participacién; 2 puntos, 25% de
participacion; 3 puntos, 26% - Participacion del 49%; 4 puntos, participacion del
50% al 75%; 5 puntos, mas del 75% de patrticipacién (Figura 1 ). La puntuacion
total de CT es la suma de las puntuaciones de los I6bulos individuales que van
desde 0 a 25. Al mismo tiempo, de acuerdo con el progreso de la TC y la
puntuacion de cada paciente, el curso de la enfermedad se dividié en cinco
etapas: etapa 1 (minimo), etapa 2 (moderado), etapa 3 (extenso), etapa 4
(severo) y etapa 5 (critico)(47).

4.4 Recoleccion de datos:

Se contd con la autorizacion de la institucion, se procedio a la recopilacion de la
informacion de las historias clinicas.

4.5 Técnica de procesamiento de datos y analisis de datos:

Se utilizé la guia de informes STARD 2015 actualizada para estudios de
precision diagndstica, con el objetivo de mejorar la integridad y transparencia del
informe de este estudio de precision diagnoéstica, para permitir evaluar el
potencial de sesgo en el estudio(48).

Se us6 Microsoft Excel 2020 como aplicacion para sistematizar los datos
obtenidos y se usoé el software estadistico R version 4.1.1, para el calculo de
estadisticas descriptivas, tales como promedios e intervalos de confianza.



Para la construccion de modelos bivariados para encontrar variables predictoras
de mortalidad, se us6 el modelo linear generalizado con la con distribucion
binaria y funcion logit. Los mismos parametros se usaron para la construccion
de los modelos multivariados, ajustando los posibles factores de confusion y
modificadores de efecto. En todos los casos, se us6 un valor de p menor a 0.05
para considerar diferencias estadisticas significativas.

Asimismo, se realizd un andlisis de tasas de riesgo para muerte, a fin de precisar
si algunos de los factores de riesgo tenian asociacién no solo con la probabilidad
de morir sino también con la velocidad del evento. Para tal fin se construy6 un
modelo de regresion de Cox, el cual se evalu6 de manera bivariada y
multivariada, usando los mismos parametros de significancia estadistica.

4.6 Aspectos éticos:

Este proyecto no interfiere con los aspectos éticos, no se realiz6 intervencion en
las variables y solo se las observd. Se contd con la aprobacion de los comités
de ética en investigacion especifico para COVID-19, Hospital Almenara,
Universidad Ricardo Palma para el desarrollo del presente trabajo de
investigacion y fue realizado en el VII Curso Taller de Titulacion por Tesis, segun
metodologia publicada.

Se obtuvo la lista de pacientes hospitalizados con COVID-19 y las respectivas
historias clinicas que fueron revisadas y se recopilaron los datos. Se elaboré un
documento en Microsoft Excel V. 2020 para la recoleccién de dichos datos en la
cual cada paciente fue identificado mediante un numero para proteger su
confidencialidad y a su vez, estuvieron registradas las variables implicadas en el
estudio.

Posterior a que se obtuvo todos los datos necesarios, se elaboré cuadros y se
procedi6 a la eliminacion del documento con los datos de cada paciente, de tal
manera los datos no fueron sujetos a manipulacion.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUCION

5.1 RESULTADOS

TABLA 1: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Total, participantes, n (%) 196 (100.0%)
Edad (afios) promedio (DS) 59.3(14.5)
Sexo femenino, n (%) 46 (23.5)

Compromiso pulmonar en la
tomografia, n (%)

Leve-moderado 29 (14.8)
Extenso 24 (12.2)
Severo-critico 143 (73.0)
Valores de Dimero D promedio (DS) 1.62 (1.36)
Valores de PCR promedio (DS) 162.5 (107)
Mortalidad, n (%) 93 (47.4)
Antecedentes de factores de riesgo,

n (%)

Hipertension arterial 49 (25.0)
Diabetes mellitus tipo 2 31 (15.8)
Obesidad 25 (12.8)

De 196 pacientes, con un promedio de edad 59.3 afos, 46 pacientes (23.5%) de
sexo femenino. Se obtuvo 29 pacientes (14,8%) con un grado de afectacion
pulmonar por tomografia leve o moderado, 24 pacientes (12,2%) con un grado
de afectacion pulmonar por tomografia extenso y 143 pacientes (73%) con un
grado de afectacion pulmonar por tomografia severo o critico. Se obtuvo 1.62
pug/ml (desviacion estandar de 1.36) como valor promedio de Dimero D y 162.5
mg/l (desviacion estandar de 107) como valor promedio de proteina C reactiva
(PCR). Se obtuvo una mortalidad de 47.4% (93 pacientes). En cuanto
antecedentes de relevancia 49 pacientes (25%) tuvo hipertension arterial, 31
pacientes (15.8%) tuvo diabetes mellitus tipo 2 y 25 pacientes (12.8%) tuvo
obesidad (tabla 1).



TABLA 2: ASOCIACION ENTRE VALORES SERICOS DE PCR Y DIMERO
D, Y EL COMPROMISO PULMONAR SEVERO SEGUN TOMOGRAFIA.,

n=196
Factor n(%) OR (1C 95%) p
Dimero D
<=2 ug/ml 95/144 (65.9) Ref.
>2 ug/ml 38/52 (73.0) 1.400 (0.705 — 2.899) 0.348
Proteina C reactiva
<= 150 mg/dL 51/97 (52.6) Ref.
>150 mg/dL 82/99 (82.8) 4.350 (2.292 — 8.572) <0.001 *

*Estadisticamente significativo

Respecto a la asociacion entre la severidad tomografica y los valores de PCR y
Dimero D se obtuvo que el grupo que obtuvo un Dimero D > 2 pg/ml (OR=1.400;
IC:0.705-2.899; p=0.348) no alcanz6 la significancia estadistica. Ademas se
observd que el grupo con PCR >150 mg/dL (OR=4.350; 1C:2.292-8.572; p=
<0.001*) tuvieron 4.35 veces el riego de morir que el grupo que obtuvo una PCR

150 < mg/dL , siendo este efecto estadisticamente significativo (tabla 2).

TABLA 3: MORTALIDAD SEGUN CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. n=196

Bivariado Multivariado
Factor n(%) OR (IC 95%) p OR p
Edad
20-40 afios 4/16 Ref. Ref.
(25.0)
41-60 afios 27183 1.446 (0.455-5.550) 0.5536  1.089 (0.351 —5.059) 0.759
(32.5)
61-80 afios 53/86 4.818 (1.536 —18.385) 0.0110 3.208 (1.012 —14.829) 0.058
(61.6)
Mayor de 80 9/11 13.500 (2.339 - 118.724) 0.0074 8.006 (1.318 —86.331) 0.036
afos (81.8)
Sexo
Sexo femenino 25/46 Ref.
(54.3)
Sexo 68/150 0.696 (0.357 -1.350) 0.285 1.22 (0.553 - 2.617) 0.651
masculino (45.3)
Hallazgo
tomografico
Leve/Moderado 5/29 Ref. Ref.
(17.2)
Extenso 10/24 3.428 (1.008 — 12.986) 0.055 3.979 (0.988 — 18.515) 0.058
(41.7)
Severo/Critico 78/143 5.760 (2.240 - 17.865) <0.001 4.793 (1.572-16.906) 0.009

(54.5)




Dimero D

<=2 ug/ml 57/144 Ref. Ref.
(39.6)

>2 pg/ml 36/52 3.434 (1.771-6.903) <0.001* 2.584 (1.219-5.732) 0.015
(69.2)

Proteina C

reactiva

<=150 mg/dL 36/97 Ref. Ref.
(37.1)

>150 mg/dL 57/99 2.300 (1.303-4.106) 0.004* 1.846 (0.956 —3.755) 0.068
(69.2)

Antecedentes

Hipertension 33/49 2.991 (1.534-6.033) 0.001* 2.220(1.020-5.066) 0.047

arterial (67.3)

Diabetes 16/31 1.219 (0.564 — 2.649) 0.613 0.710 (0.277-1.831) 0.491

mellitus tipo 2 (51.6)

Obesidad 13/25 1.232 (0.530 — 2.889) 0.626 1.771 (0.650 —4.409) 0.284
(52.0)

*Estadisticamente significativo

Respecto a la edad se obtuvo que el grupo de 20 a 40 afios tuvo una mortalidad
de 25% (4 pacientes) versus una mortalidad de 32.5% (27 pacientes) en el grupo
de 41 a 60 afios (OR=1.446; IC:0.455-5.550; p=0.553), una mortalidad de 61.6%
(53 pacientes) en el grupo de 61 a 80 afios versus el grupo de 20 a 40 afios
(OR=4.818;1C:1.536-18.385; p=0.011) y una mortalidad de 81.8% (53 pacientes)
en el grupo de mayores de 80 afios versus el grupo de 20 a 40 afios (OR=13.500;
IC:2.339-118.724; p= 0.007). Es decir, los pacientes con una edad de 41 a 60
afos tuvieron 1.446 veces el riego de morir comparado con el grupo de 20 a 40
afos. Los pacientes con una edad de 61 a 80 afios tuvieron 4.818 veces el riego
de morir comparado con el grupo de 20 a 40 afos. Los pacientes con una edad
mayor de 80 afios tuvieron 13.500 veces el riego de morir comparado con el
grupo de 20 a 40 afios. Asi mismo se obtuvo que el sexo femenino tuvo una
mortalidad de 54.3% (25 pacientes) versus una mortalidad de 45.3% (68
pacientes) en el sexo masculino (OR=0.69; 1C:0.357-1.350; p= 0.285). Por otra
parte, respecto a los hallazgos tomograficos el grupo leve o moderado tuvo una
mortalidad de 17.2% (5 pacientes) versus una mortalidad de 41.7% (10
pacientes) en el grupo extenso (OR=3.428; 1C:1.008-12.986; p= 0.055) y una
mortalidad de 54.5% (78 pacientes) en el grupo severo o critico versus el grupo
leve o moderado (OR=5.760; 1C:2.240-17.865; p=<0.001). Es decir, los

pacientes con un compromiso extenso tuvieron 3.428 veces el riego de morir



comparado con el grupo leve o moderado. Los pacientes con un compromiso
severo o critico tuvieron 5.760 veces el riego de morir comparado con el grupo
leve 0 moderado. En cuanto al grupo que obtuvo un Dimero D < 2 ug/ml tuvo
una mortalidad de 39.6% (57 pacientes) versus una mortalidad de 69.2% (36
pacientes) en el grupo que obtuvo un Dimero D > 2 pg/ml (OR=3.434; IC:1.771-
6.903; p=<0.01%*). Por otro lado, el grupo que obtuvo una PCR < 150 mg/dL tuvo
una mortalidad de 37.1% (36 pacientes) versus una mortalidad de 57.6% (57
pacientes) en el grupo que obtuvo una PCR > 150 mg/dL (OR=2.300; I1C:1.303-
4.106; p= 0.004*). Es decir, los pacientes con un Dimero D > 2 pg/ml tuvieron
3.434 veces el riego de morir comparado con el grupo con un Dimero D < 2
pg/ml. Los pacientes con una PCR > 150 mg/dL tuvieron 2.300 veces el riego de
morir comparado con el grupo con una PCR < 150 mg/dL. Finalmente, con
respecto a los antecedentes se encontré que en el caso de hipertension arterial
tuvo una mortalidad de 67.3% (33 pacientes) versus los pacientes que no tenian
(OR=2.991; IC:1.534-6.033; p=0.001*), Respecto a diabetes mellitus tipo 2 tuvo
una mortalidad de 51.6% (16 pacientes) versus los pacientes que no tenian
(OR=1.219;IC:0.564-2.649; p= 0.613) y respecto a obesidad tuvo una mortalidad
de 52% (13 pacientes) versus los pacientes que no tenian (OR=1.232;IC:0.530-
2.889; p= 0.626).

En el andlisis bivariado no se encontr6 significancia estadistica para los grupos
de 20 a 40 afos, entre ambos sexos, ni para las antecedentes diabetes mellitus
tipo 2 u obesidad. En cambio, si se observo diferencia significativa en los grupos
de 61 a 80 afos, mayor de 80 afos, hallazgo tomogréafico severo o critico,
Dimero D > 2 ug/ml, PCR > 150 mg/dL y tener antecedente hipertension arterial.
Si bien el hallazgo tomogréfico extenso no se encontré estadisticamente
significativo, este estuvo cercano (OR=3.979; 1C:0.988-18.515; p= 0.058).
Asimismo, un hallazgo importante es que el OR para la mortalidad del sexo
masculino versus el sexo femenino cambia de 0.696 en el analisis bivariado a
1.22 en el analisis multivariado. Se presume que esto se debe a la introduccién
por ajuste de la variable edad, ya que las mujeres por promedio tuvieron mas
edad (54.3) que los hombres (45.3).También se comprob6 que los pacientes con
hallazgo tomografico severo a critico, Dimero D > 2 ug/ml y antecedentes de

hipertension arterial obtuvieron un OR en el analisis bivariado bastante cercano



al OR obtenido en el analisis multivariado, es decir, se encontré que la relacion

de estos factores con la mortalidad es independiente de los otros factores

incorporados al modelo. (Tabla 3).

TABLA 4: TASA DE RIESGO SEGUN MORTALIDAD (Hazard ratio - HR) SEGUN

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. n=196

Bivariado Multivariado
Factor HR p HR p
Edad
20-40 afos Ref. Ref.
41-60 afios 1.045 (0.365—-2.999) 0.9350 0.978 (0.336 —2.846) 0.967
61-80 afos 2.075 (0.747 - 5.765) 0.1615 1.909 (0.662 —5.508) 0.231
Mayor de 80 3.487 (1.068 - 11.394) 0.0387 3.132(0.839-11.698) 0.089
anos
Sexo
Sexo femenino Ref.
Sexo masculino 0.907 (0.573-1.438) 0.678 1.222 (0.736 —2.032) 0.439
Hallazgo
Tomograficos
Leve/Moderado Ref. Ref.
Extenso 2.305 (0.787 —6.752) 0.128 1.849 (0.613-5.587) 0.276
Severo/Critico 3.204 (1.296 —7.922) 0.012 2.511 (0.986 —6.400) 0.053
Dimero D
<=2 Ref. Ref.
>2 1.676 (1.102-2.551) 0.016 1.247 (0.771-2.019) 0.369
Proteina C
Reactiva
<= 150 Ref. Ref.
>150 1.775(1.168 —2.699) 0.007* 1.678 (1.060 —2.657) 0.027
Antecedentes
Hipertension 1.796 (1.173-2.751) 0.007* 1.491(0.915-2.430) 0.109
arterial
Diabetes 1.150 (0.670-1.973) 0.613 0.803(0.443-1.456) 0.470
mellitus
Obesidad 0.925(0.513-1.668) 0.795 1.355(0.704 —2.607) 0.363

*Estadisticamente significativo

El Hazard Ratio (HR) compara el riesgo entre grupos, lo que refleja no solo la
probabilidad de presentar el evento de interés, en este caso la mortalidad, sino
también la velocidad con la cual este evento se presenta.

Con respecto a la edad, se observé en el analisis bivariado que el grupo de
mayores de 80 afios presenté mayor tasa de riesgo para mortalidad que el grupo
de referencia de 20 a 40 afios (HR=3.487; 1C:1.068-11.394; p=0.0387). Los
grupos de 41 a 60 afios y los de 61 a 80 afios presentaron un HR de 1.045 y
2.075, respectivamente, sin alcanzar la significancia estadistica. Es relevante
sefalar que en el andlisis multivariado se observé una disminucién del efecto



para el grupo de mayores de 80 afos, asi como de la significancia estadistica
(HR=3.132; 1C:0.839-11.698; p = 0.089). Respecto al hallazgo tomogréfico, se
observo en el andlisis bivariado que los pacientes con un compromiso severo o
critico presenté mayor tasa de riesgo para mortalidad que el grupo de referencia
con compromiso leve o moderado (HR=3.204; 1C:1.296-7.922; p=012). Los
grupos con compromiso extenso presentaron un HR de 2.305, sin alcanzar la
significancia estadistica. Es relevante sefialar que en el andlisis multivariado se
observd una disminucion del efecto para el grupo con compromiso severo o
critico, pero este estuvo muy cercano a la significancia estadistica (HR=2.511;
IC:0.986-6.400; p = 0.053). Con respecto a los marcadores inflamatorios, se
observé en el andlisis bivariado que el grupo con Dimero D > 2 ug/ml present6
mayor tasa de riesgo para mortalidad que el grupo de referencia con Dimero D
<2 pg/mL (HR=1.676; IC:1.102-2.551; p=0.016). Asi mismo el grupo con PCR >
150 mg/dL presentd mayor tasa de riesgo para mortalidad que el grupo de
referencia con PCR < 150 mg/dL (HR=1.775; 1C:1.168-2.699; p=0.007*). Es
relevante sefialar que en el andlisis multivariado se observo una pequefia
disminucién del efecto para el grupo con PCR > 150 mg/dl, pero se alcanzo la
significancia estadistica (HR=1.678; 1C:1.060-2.657; p=0.027). Respecto a los
antecedentes, se observo en el andlisis bivariado que los pacientes con
hipertension arterial presentaron mayor tasa de riesgo para mortalidad
(HR=1.796; IC:1.173-2.751; p=0.007*). Los grupos con antecedente de diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad presentaron un HR de 1.150 y 0.925, respectivamente,
sin alcanzar la significancia estadistica. Es relevante sefialar que en el analisis
multivariado se observéd en todos los grupos una disminucion del efecto, asi
como de la significancia estadistica. Como se observa, el efecto de tener un PCR
al ingreso por encima de 150mg/dL y una tomografia al ingreso con compromiso
severo o critico resultaron independientes de los demas factores para predecir
no solo el riesgo a la muerte sino la velocidad con la que esta ocurrié. Esto puede
tener relevancia para la decision y manejo clinico mas temprano (Tabla 4).

5.2 Discusion

El presente estudio estd conformado por 196 pacientes con SARS-CoV-2
hospitalizados en el Hospital Guillermo Almenara Irigoyen en el periodo de marzo
a setiembre del 2020 en donde se evidencio que el sexo femenino tuvo una
mortalidad de 54.3% (25 pacientes) versus una mortalidad de 45.3% (68
pacientes) en el sexo masculino, pero no se encontré significancia estadistica,
una posible explicacion es que las mujeres por promedio tuvieron mas edad
(54.3) que los hombres (45.3). Similar a lo encontrado por Unai M. (49) en su
estudio de Analisis transversal, donde en las admisiones UCI en el estado
espafiol en el periodo de marzo de 2020 a febrero de 2021, las tasas de
mortalidad y el exceso de mortalidad fueron superiores en hombres (en torno a
1,8 veces), pero el porcentaje de exceso de mortalidad sin diagndstico COVID-
19 fue superior en mujeres. Presentando importantes lagunas a la hora de
presentar la informacién desagregada por sexo.

Con respecto a la edad, el grupo de mayores de 80 afios se obtuvo tanto en el
analisis bivariado (OR=13.500;IC:2.339-118.724; p=0.007) como el multivariado
(OR=8.006;IC:1.318-86.331;p=0.036) una significancia estadistica como
predictor de mortalidad, este resultado es consistente con un estudio realizado



por Aguila D. (50) en el Hospital General Universitario de Ciudad Real de Espafia
donde reporta una media de edad en los fallecidos de 84,43 + 5,74 afios con
comorbilidad asociada al COVID-19.

Respecto a la asociacion entre valores séricos de PCR >150 mg/dL (OR=4.350;
IC:2.292-8.572; p=<0.001*) y dimero d >2 pg/ml (OR=1.400; 1C:0.705-2.899; p=
0.348), y el compromiso severo segun tomografia, se obtuvo para el PCR un
efecto estadisticamente significativo. Similar a lo encontrado por Lozano Y.(51)
donde obtuvo que el PCR >170 pg/ml (p<0,03) y el dimero d >2 pug/ml (p<0.01)
son factores de riesgo para un compromiso pulmonar severo segun tomografia
en pacientes con covid-19 .

Por otro lado, respecto a la severidad tomografica y mortalidad, el grupo de
pacientes con compromiso pulmonar severo o critico se obtuvo tanto en el
andlisis bivariado (OR=5.760;IC:2.240-17.865; p=<0.001) como el multivariado
(OR=4.793;IC:1.572-16.906; p=0.009) una significancia estadistica como
predictor de mortalidad , caracteristicas similares obtenidas en el estudio
publicado por Murrieta E.(52) el cual obtuvo como hallazgos mas relevantes la
correlacion positiva entre el porcentaje total del parénquima pulmonar afectado
y el indice de severidad (RIC =2.17-7.03) y esto se asemeja también al estudio
publicado por Collins J.(53) el cual estableci6 de acuerdo a la clasificacion
francesa la extensién de la afectacion pulmonar por TAC del SARS-CoV-2
obteniendo un total de pacientes con afectacion grave 149 (30,7%) y critica 73
(15,1%) en donde hubo asociacion entre la extension de la neumonia con la
edad, las proporciones de neumonias graves y criticas fueron mayores en
pacientes con mas de 60 afios de edad ( p=0,014) y no hubo asociacion con el
sexo (p=0,191).

Con respecto al grupo con un Dimero D >2 ug/ml, se obtuvo tanto en el analisis
bivariado (OR=3.434; 1C:1.771-6.903; p= <0.01*) como el multivariado
(OR=2.584; 1C:1.219-5.732; p=0.015) una significancia estadistica como
predictor de mortalidad. Similar a lo encontrado por Szabolcs K.(54) en su
metaanalisis el cual encontré que el aumento del nivel de dimero D (> 0,50 mg/L,
OR 3,37 ; p < 0,001) se asoci6 con un peor pronostico en todas las
comparaciones, excepto por el nivel medio inicial de dimero D entre los pacientes
en estado critico fallecidos y dados de alta ( p = 0,149). Sin embargo, la
interpretacion de estos hallazgos fue incierta ya que los niveles de dimero D
pueden depender de varios factores, incluida la presencia de comorbilidades o
procesos inflamatorios.

El analisis bivariado realizado en el grupo con una PCR > 150 mg/dl (OR=2.300;
IC:1.303-4.106; p= 0.004*) obtuvo una significancia estadistica y el analisis
multivariado estuvo muy cerca de alcanzarla (OR=1.846; 1C:0.956-3.755;
p=0.068), como predictor de mortalidad. Esto, concuerda con lo encontrado por
Smilowitz N.(55) en su estudio el cual obtuvo que los pacientes con niveles altos
PCR (>169 mg/dL ; p< 0,001) tienen el mayor riesgo de resultados adversos.

Respecto a las comorbilidades, el grupo con antecedente de hipertension arterial
se obtuvo tanto en el analisis bivariado (OR=2.991;1C:1.534-6.033;p=0.001%)
como el multivariado (OR=2.220;IC:1.020-5.066;p=0.047) una significancia



estadistica como predictor de mortalidad. Similar a lo encontrado por Pascual
N.(56) donde obtuvo que la HTA (p<0,001) es un factor de riesgo tempranos de
mortalidad en pacientes con covid-19 hospitalizados en UCI.

Respecto al Hazard Ratio segun caracteristicas de la poblacién, se observo en
el analisis bivariado que los pacientes con un compromiso severo 0 critico
presentd mayor tasa de riesgo para mortalidad que el grupo de referencia con
compromiso leve o moderado (HR=3.204;1C:1.296-7.922;p=0.012) y en el
analisis multivariado se observd una disminucion del efecto para el grupo con
compromiso severo o critico, pero este estuvo muy cercano a la significancia
estadistica (HR=2.511;1C:0.986-6.400;p=0.053) lo cual también se observo en el
estudio realizado por Restrepo M. (57) realizado en pacientes criticos,
ingresados por sars-cov-2 a la unidad de cuidados intensivos del Hospital
General de la Plaza de la Salud de Santo Domingo durante el periodo marzo a
diciembre de 2020 donde encontré un aumento en la mortalidad en los pacientes
con tac de térax con compromiso critico (OR 2:1; IC 95%).

Se observo también en el analisis bivariado (HR=1.775; 1C:1.168-2.699;
p=0.007*) y multivariado (HR=1.678; 1C:1.060-2.657; p=0.027) respecto al HR
en el grupo con una PCR > 150 mg/dL presenté mayor tasa de riesgo para
mortalidad que el grupo de referencia con PCR < 150 mg/dL. En el estudio
realizado por Calvo. A(58) realizado en pacientes criticos, ingresados por sars-
cov-2 a la unidad de cuidados intensivos del hospital del Mar Barcelona durante
el periodo de febrero a abril del 2020 también se encontré que concentraciones
mas altas de parametros inflamatorios como la proteina C reactiva (p<0.01)
conlleva que los pacientes tengan una mayor gravedad y mortalidad.

Dada la emergencia sanitaria por COVID 19 y la gran demanda de los servicios
de salud en el pais muchas areas de UCI de diversos hospitales se vuelven mas
selectivas para la admision de pacientes , por eso seria relevante que los
analisis obtenidos en este estudio puedan ser ampliados en toda la red de
hospitalizacion a fin de clarificar el rol de los principales factores de riesgo para
mortalidad del Covid-19; puesto que la cohorte de este estudio esta sesgada
hacia un grupo especifico de pacientes criticos salvables a priori , es por eso
gue los factores de riesgo mencionados en el estudio no son generalizables a
todos los pacientes . Un claro ejemplo es el resultados obtenido en lo que
respecta a dm tipo 2 el cual no resultdé ser un factor de riesgo predictor
importante de mortalidad por covid-19 en esta poblacion, en otros estudios que
muestran que la diabetes es un factor de riesgo bien marcado una posible
explicacion seria que han sido comparados en poblacion general , mas no en
pacientes criticos , otra deduccion podria ser que ese grupo de pacientes no
han pasado a UCI porque estdn muy graves y solo admiten a pacientes
diabéticos con mejor pronodstico o aquellos que completaron el score para
entrar UCI .



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

1)

2)

3)

Los valores séricos de PCR > 150 mg/dL estuvieron asociados a mayor
riesgo de tener compromiso severo en la tomografia pulmonar. Esta
asociacion no fue hallada con los valores de Dimero D.

Se encontrd que existen factores asociados a mortalidad en pacientes
criticos con SARS-CoV-2, los cuales fueron: edad mayor a 80 afios,
compromiso por tomografia severo o critico, Dimero D mayor a 2 pg/ml,
PCR mayor a 150 mg/dL y tener como comorbilidad Hipertension Arterial.

Se evalué mediante el analisis de regresion de Cox y comparacion de
hazard ratios (HR) que los pacientes que presentaron una afectacion
pulmonar severa o critica por TAC, o una PCR mayor 150 mg/dL
presentaban un riesgo mayor de morir, no solo en cuanto a la probabilidad
de presentar en el evento (como se ha mencionado previamente), sino en
la velocidad con la que se dieron las defunciones.

6.2Recomendaciones

1)

2)

3)

4)

Es importante que se pueda ampliar los estudios de mortalidad por
COVID-19 respecto a las caracteristicas aqui presentadas, considerando
gue los pacientes admitidos en las unidades de cuidados criticos suelen
tener un perfil critico, pero con probabilidad de superar el cuadro, y el
contexto de saturacion de los servicios de salud. En ese sentido, ayudaria
a clarificar si los factores de riesgo aqui identificados tienen un rol sobre
la poblacion total admitida a los centros hospitalarios o son influenciados
por el proceso de admision a las unidades de cuidado critico.

El hallazgo de la capacidad de prediccion del PCR cuantitativo respecto a
la severidad tomografica (OR 4.350, p= <0.01). Tomando en cuenta que
ambos son factores de riesgo para la mortalidad, los hallazgos sugieren
que el grupo de pacientes con PCR mayor a 150 mg/dL al ingreso
representan un grupo de alto riesgo de mortalidad.

Se recomienda explorar la presencia de otros marcadores inflamatorios,
ademas del Dimero D y PCR, a fin de complementar los hallazgos aqui
presentados, y descartar que puedan ser influenciados por la presencia
de comorbilidades.

Se recomienda ampliar en estudios de pacientes hospitalarios el efecto
de comorbilidades HTA, DM tipo 2 y obesidad como factores asociados a
mortalidad en COVID-19, tomando en cuenta que el presente estudio de
pacientes criticos no hallé asociacion entre estos dos ultimos factores y
mortalidad, a diferencia de la evidencia disponible en estudios
poblacionales. Esto podria sugerir que en pacientes criticos la HTA
parece jugar un rol mas importante como tasa de riesgo para mortalidad.
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Apartado postal 1801, Lima 33 - Pery | Anexo: 6010

Email: dec. it PP, pe - www.urp.edu i Telefax: 708-0106
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NOTA N° 12’1 -OlyD-GRPA-ESSALUD-2021

Lima, 26 de junio del 2021

sonud

Investigador Principal:
JUAN WILBERT PEZO LINARES
Universidad Ricardo Paima

Coinvestigador Responsable:

Dr. GIOVANNY CAMPOMANES ESPINOZA

Servicio de Medicina interna N° 3 — Pie Diabético
Hospital Nacional Guillermo Aimenara Irigoyen - EsSalud
Presente. -

Asunto: Revisién por parte del Comité Institucional de Etica en Investigacion a
Estudio Observacicnal ]

Es grato dirigirme a usted para saludarlo y a la vez informarle que el Comité
Institucional de Etica en Investigacién de la Red Prestacional Aimenara, ha evaluado
el proyecto de investigacion “Valoracion de la severidad de pacientes con COVID-
19 a través del uso de PCR y Dimero D empleando el grado de severidad
tomografica de térax, en pacientes hospitalizados del Hospital Guillermo
Aimenara Irigoyen en el periodo marzo-setiembre del 2020”, versién de fecha 08
de junio del 2021.

Especificamente, el presente estudio ha sido APROBADO de la revision por el Comité
=\ Institucional de Etica en Investigacion de la Red Prestacional Almenara con fecha 08
£ | de junio del 2021.

En tal sentido de acuerdo a la Resolucion N° 113 IETSI-ESSALUD-2020, resuelve que
la ejecucién de estudios observacionales relacionados a COVID-19 pueda ser iniciada
por los investigadores luego de obtener la aprobacién del Comité Institucional de Etica
de la Red Prestacional Almenara, no siendo necesaria la aprobacién de la Gerencia.

El estudio tendra una duracion de 07 meses, @l estudio se llevara a cabo en el Servicio
de Eco-Tomografia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen — EsSalud, que
emitié la correspondiente carta en la que da el visto bueno a la realizacién del estudio.

Asi mismo, se recuerda que el equipo de investigacion debera:

e Cumpiir io estabiecido por ia Deciaracion de Heisinki y las Directivas de
investigacion de EsSalud velando en todo momento por un tratamiento
responsable y ético de los datos y de las personas involucradas en la
investigacion.

« Ejecutar la investigacion cumpliendo estrictamente con lo estipulado en el ¢
protocolo de investigacion remitido a este Comité. En caso de madificaciones
que pudieran implicar el cambio de estatus de protocolo exceptuado, éstas
deben ser remitidas previamente a este comité.
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/). Sin embrago, se recomienda seguir las disposiciones que se emiten en fa normativa
% \nacional con respecto a la pandemia del SARS Cov-2

255 sin otro particular, me despido de usted.

Atentamente,

D PRESTACfONA, MENARA

OR. JOSE ? &
Jete Oficina a? vesg(s‘aa\gn Oé.lc.\ﬁ‘g
< ALY g

JDQL/DMC/ecf
NIT: 753-2021-40



Anexo N°5: Acta de aprobacion de borrador de tesis

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director/asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“VALORACION DE LA SEVERIDAD DE PACIENTES CON COVID-19 A TRAVES
DEL USO DE PCR Y DIMERO D USANDO EL GRADO DE SEVERIDAD
TOMOGRAFICA DE TORAX, EN PACIENTES HOSPITALIZADOS DEL HOSPITAL
GUILLERMO ALMENARA IRIGOYEN EN EL PERIODO MARZO-SETIEMBRE DEL
2020”, que presenta el Sefior JUAN WILBERT PEZO LINARES para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de
tesis correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos
en lo que respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la
impresion, de acuerdo con lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha
sido revisado con el software Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia,
hora y lugar, para la sustentacion correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

Dra. Norka Rocio Guillén Ponce
e PRESIDENTE

Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas
MIEMBRO

Mg. Luis bert];)lg/no Cardenas
MIEMBRO

s A

Dr. Jhony Alberto De La Cruz Vargas
Director de TESIS

Mc. Pedro Mdridno Arango Ochante
Asésor de Tesis

Lima, 09 agosto del 2022



Anexo N°6: Carta de aceptacion de ejecucién de la tesis por el comité de
ética en investigacion

COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO”
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

El Presidente del Comité de Etica de Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: “VALOR PRONOGSTICO DE MARCADORES INFLAMATORIOS
DEACUERDO AL GRADO DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA DE TORAX ,
ENPACIENTES HOSPITALIZADOS CON COVID-19 DEL HOSPITALGUILLERMO
ALMENARA IRIGOYEN EN EL PERIODO MARZO —-SETIEMBRE DEL 2020”.

Investigador:
Juan Wilbert Pezo Linares

Cédigo del Comité: PG-43-2020

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria REVISION EXPEDITA, por un
periodo de 1 afio.

El investigador podrd continuar con su proyecto de investigacion,
considerando completar el titulo de su proyecto con el hospital, la ciudad y el
pais donde se realizard el estudio y adjuntar resumen debiendo presentar un
informe escrito a este Comité al finalizar el mismo. Asi mismo, la publicacién
del presente proyecto quedara a criterio del investigador.

Lima, 8 de noviembre del 2020

Dra. Sonia Indacochea Caceda
Presidente del Comité de Etica de Investigacién



Anexo N°7: Reporte de originalidad de turnitin

VALORACION DE LA SEVERIDAD DE PACIENTES CON COVID-19
A TRAVES DEL USO DE PCR Y DIMERO D USANDO EL GRADO
DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA DE TORAX, EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS DEL HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA

ORIGINALITY REPORT

19« 19 0« 15

SIMILARITY INDEX INTERNET SOURCES PUBLICATIONS STUDENT PAPERS

PRIMARY SOURCES
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. Submitted to Universidad Ricardo Palma 2
Student Paper %
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Internet Source p p 2%
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AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA .
Student Paper

B Submitted to Universidad San Francisco de 1 0/
Quito 0

Student Paper

sarscov2gt.wordpress.com 1 %

Internet Source

~ 3

repositorio.unesum.edu.ec



Anexo N°8: Certificado de asistencia al curso taller

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIl CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS
MODALIDAD VIRTUAL

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que el Sr.
JUAN WILBERT PEZO LINARES

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2020 y
enero 2021, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asf como la culminacion
del mismo, siendo el titulo de la tesis:

VALOR PRONOSTICO DE MARCADORES INFLAMATORIOS DE ACUERDO AL
GRADO DE SEVERIDAD TOMOGRAFICA DE' TORAX , EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON COVID-19 DEL HOSPITAL GUILLERMO ALMENARA
IRIGOYEN EN EL PERIODO MARZO - SETIEMBRE DEL 2020

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo
14° de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana
aprobado mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 12 de enero de 2021

pl
0 L o
, éféﬁ//ﬂﬂ%fﬂ -
) yas/ Dra. Maria del Socopro Alatri i mbarén
w0t

Director del Curso Taller o Decana (e)




Anexo N°9: Matriz de consistencia

TITULO DEL FORMULACION OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA
PROYECTO DEL PROBLEMA
“VALORACION PROBLEMA OBJETIVO *H1: Los niveles DISENO DE
DE LA GENERAL GENERAL sericos aumentados ESTUDIO
SEVERIDAD DE ¢Cuél es la Analizar la valoracion de PCR estan El disefio de

PACIENTES CON
COVID-19 A
TRAVES DEL USO
DEPCRY
DIMERO D
USANDO EL
GRADO DE
SEVERIDAD
TOMOGRAFICA
DE TORAX, EN
PACIENTES
HOSPITALIZADOS
DEL HOSPITAL
GUILLERMO
ALMENARA
IRIGOYEN EN EL
PERIODO
MARZO-
SETIEMBRE DEL
2020”

valoracion de la
severidad de
pacientes con
COVID-19 a través
del uso de PCR Yy
Dimero D usando el
grado de severidad
tomografica de
térax, en pacientes
hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen
en el periodo marzo
a setiembre del

de la severidad de
pacientes con COVID-
19 a través del uso de
PCR y Dimero D
usando el grado de
severidad tomogréfica
de térax, en pacientes
hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a
setiembre del 2020

20207
PROBLEMA OBJETIVO
ESPECIFICO ESPECIFICOS
¢,Cudl es la Analizar la asociacion

asociacion entre

PCR Yy el grado de
severidad

tomogréfica de
térax, en pacientes
hospitalizados con

COVID-19 del

Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen
en el periodo marzo

a setiembre del

20207

entre PCR y el grado
de severidad
tomografica de térax,
en pacientes
hospitalizados con
COVID-19 del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a
setiembre del 2020

¢,Cudl es la
asociacion entre el
Dimero D y el grado
de severidad
tomografica de
térax, en pacientes
hospitalizados con
COVID-19 del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen
en el periodo marzo
a setiembre del
20207

Analizar la asociacion
entre el Dimero D y el
grado de severidad
tomografica de térax,
en pacientes
hospitalizados con
COVID-19 del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a
setiembre del 2020.

¢, Cudl es la
asociacion en la
mortalidad de

Analizar la asociacion
en la mortalidad de
pacientes con COVID-

asociadas
significativamente al
grado de severidad
tomografica de torax
en pacientes
hospitalizados con
COVID-19.

*H2: Los niveles
séricos aumentados
del Dimero D estan

asociadas
significativamente al
grado de severidad
tomografica de torax
en pacientes
hospitalizados con
COVID-19.

estudio de esta
investigacion es
de tipo
observacional,
cuantitativo,
analitico de
precision
diagnostica, con
componente
longitudinal y
retrospectivo




pacientes con
COVID-19
hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen
en el periodo marzo

19 hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a
setiembre del 2020, y
el grado de severidad

a setiembre del tomografica,
2020, y el grado de marcadores
severidad inflamatorios y
tomografica, antecedentes
marcadores patoldgicos
inflamatorios y
antecedentes
patoldgicos
¢,Cual es la Analizar la asociacion

asociacion en la
tasa de mortalidad
de pacientes con
COVID-19
hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen
en el periodo marzo
a setiembre del
2020, y el grado de
severidad
tomografica,
marcadores
inflamatorios y
antecedentes
patoldgicos

en la tasa de
mortalidad de
pacientes con COVID-
19 hospitalizados del
Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen en
el periodo marzo a
setiembre del 2020, y
el grado de severidad
tomografica,
marcadores
inflamatorios y
antecedentes
patolégicos




Anexo N°10: Operacionalizacion de variables

VARIABLES DEFINICION DEFINICION ESCALA TIPO DE CATEGORIA O
CONCEPTUAL OPERACIONAL DE VARIABLE UNIDAD
MEDICION RELACION Y
NATURALEZA
PCR Nivel de proteina Valor de PCR Nominal Independiente
C reactiva (PCR) registrado en Dicotémica Cuantitativa
en la sangre base de datos
DIMERO D Nivel de Dimero | Valor de Dimero Nominal Independiente
D en sangre D registrado en Dicotémica Cuantitativa
base de datos
SEVERIDAD Afectacion Compromiso Nominal Independiente
TOMOGRAFICA pulmonar por pulmonar Dicotémica Cualitativa 0O=Moderado
tomografia de registrado en la
torax base de datos 1= Extenso
2= Severo -
critico
SEXO Geénero organico | Género sefialado Nominal Independiente | 1 = Masculino 0
en la Base de Dicotémica Cualitativa = Femenino
datos
EDAD Tiempo que ha Edad registrada Nominal Independiente
vivido una en la Base de Dicotémica Cuantitativa
persona contando datos
desde su
nacimiento
HTA Enfermedad Aquellos Nominal Independiente 1=Si0=No
caracterizada por pacientes que Dicotémica Cualitativa
aumento de la presentan el
resistencia diagnostico de
vascular e HTA registrada
hipertrofia de la en la Base de
pared vascular datos
gue se traduce a
elevacion PAS 2
149/90 mmHg
DM TIPO 2 Enfermedad Aquellos Nominal Independiente 1=Si0=No
causad por la pacientes que Dicotémica Cualitativa
incapacidad del presentan el
cuerpo de diagnostico de
producir o utilizar | DM2 registrada
de manera en la Base de
adecuada datos
insulina
OBESIDAD Es una Aquellos Nominal 1=Si0=No
acumulacion pacientes que Dicotémica
excesiva de presentan el

grasa que puede
ser perjudicial
para la salud.
IMC =30

diagnostico de
obesidad

registrada en la

Base de datos







