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RESUMEN

Objetivo: Estimar el riesgo que representa los niveles paraclinicos alterados al
inicio de la hospitalizacion y otros factores de riesgo del paciente para la evolucion
a severidad en pacientes hospitalizados por COVID-19. Metodologia: estudio tipo
cohorte retrospectivo en pacientes con COVID-19 hospitalizados en el HNAAA, se
evalud los niveles de paraclinicos en cuatro perfiles: hematoldgico, bioquimico,
inflamatorio y coagulacion, utilizando una ficha de recoleccion elaborada por la
autora, validada mediante juicio de expertos, la muestra se calcul6 utilizando: nivel
de confianza:95%, potencia:80%, RR esperado:4, incidencia de expuestos:80.2%.
Resultados:50.5% edad > 65 afios, 61.3% sin antecedentes, 62.5% recibid
tratamiento previo, 79,6% presentaron alteracion de la saturacién (Sa02<92%).
51.6% alteracion de leucocitos, 29,9% alteracién de plaquetas,18.3% alteracion del
perfil hepatico,16.1% alteracion del perfil acido-base, 60.2% alteracion del perfil
inflamatorio, 8.6% alteracion del perfil de coagulacién. La estimacion del riesgo
indicd que la alteracidn de leucocitos al inicio representd 2.13 y la alteracion del
perfil de inflamatorio 2.081 veces mas riesgo de severidad. Conclusién: la
estimaciéon del riesgo de severidad representd un RR de 2.133,1C95%:(1.472-
3.093), en pacientes con alteracion de leucocitos y un RR de 2.081,1C95%:(1.507-

2.873) en pacientes con perfil inflamatorio alterado.

Palabras clave: Biomarcadores, Causas de Muerte, Infecciones por Coronavirus
(fuente: DeCS-BIREME)
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ABSTRACT

Objective: To estimate the risk represented by altered paraclinical levels at the
beginning of hospitalization and other risk factors of the patient for the evolution to
severity (death) in patients hospitalized for COVID-19. Methodology: a
retrospective cohort study in patients with COVID-19 hospitalized in the HNAAA, the
levels of paraclinics were evaluated at the beginning of hospitalization (four profiles:
hematological, biochemical, inflammatory and coagulation) using a collection sheet
prepared by the author. , validated by expert judgment, the sample was calculated
using: confidence level: 95%, power: 80%, expected RR: 4, incidence of exposed:
80.2%. Results: 50.5% of the patients were older than 65 years, 61.3% had no
pathological history at the time of admission, 62.5% received treatment prior to
admission, 79.6% of the patients had saturation alteration (SaO2 <92 %). 51.6% of
the patients presented alterations in leukocyte levels, 29.9% presented alterations
in platelet levels, 18.3% presented alterations in the liver profile, 16.1% presented
altered acid-base profile, 60.2% presented alterations in the inflammatory profile
8.6% presented altered coagulation profile. The risk estimation indicates that the
alteration of leukocytes at the beginning represented 2.13 times the risk of severity
and that the alteration of the inflammatory profile represented 2.081 times the risk
of severity. Conclusion: the estimate of the risk of severity represented a RR of
2,133, 95% CI: (1,472-3,093), in patients with altered leukocytes and a RR of 2,081,
95% CI: (1,507-2,873) in patients with an inflammatory profile altered.

Keywords: Biomarkers, Causes of Death, Coronavirus Infections (source: DeCS-
BIREME)
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l.  INTRODUCCION

Segun lo reportado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2020), el virus
de la COVID-19 fue descubierto el 31 de diciembre de 2019 en Wuhan-China,
siendo catalogada como Sars-Cov-2, perteneciente a la familia de "coronavirus”,
con capacidad altamente contagiosa y potencialmente letal. En América Latina, el
26 de febrero fue confirmado por el ministro de Salud de Brasil, Luiz Henrique
Mandetta y las autoridades sanitarias del pais, el primer caso por coronavirus
(Brasil, 2020). En Peru, el primer caso de COVID-19 se diagnostico el 06 de marzo
de 2020, existiendo hasta la fecha un numero de afectados a nivel nacional de
aproximadamente 851.171 casos, y un total de 33.357 fallecidos, constituyendo una
tasa de letalidad del 3,92%, del mismo modo a nivel local el numero de afectados
es de 27.028, con 1.724 fallecidos, constituyendo una tasa de letalidad del 6.4%
(Ministerio de Salud, 2020). En marzo 2020, EsSalud- Lambayeque, emite la Guia
de Practica Clinica: “manejo de pacientes covid-19 en areas criticas del Hospital
nacional Almanzor Aguinaga Asenjo”, donde menciona criterios de admision,
caracteristicas del paciente, patron pulmonar y laboratorial alterados, asi también
el manejo, tratamiento y soporte ventilatorio en el paciente criticamente enfermo
(EsSalud, 2020).

(Lippi G et al, 2020), en el meta-analisis, en el cual analizaron nueve distintos
estudios contando un total de 1779 pacientes que padecian de SARS-CoV-2.
Revelaron resultados con bajo indice de plaquetas relacionado a los pacientes con
signos de sintomatologia mas agravada. Asi también el riesgo se incrementd 5
veces en aquellos pacientes con trombocitopenia. (Borges do Nascimento et al,
2020). luego de evaluar a 61 estudios y 101.905 pacientes, demostro en su revision,
que aquellos pacientes con SARS-CoV-2 mantenian un nivel escaso de linfocitos y
PCR (Fei Zhou M et al, 2020), posterior al analisis de 30 estudios y 53.000
pacientes, demostraron el incremento en la gravedad de la enfermedad en cuatro
veces, relacionado al incremento independiente del LDH y PCR, igualmente, el
aumento del dimero-D asi como la linfopenia, también son factores que acrecientan
3 veces el riesgo de agravar la enfermedad.

En el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo (HNAAA), cumpliendo las
recomendaciones establecidas, se solicitan diversos paraclinicos desde el inicio de

la hospitalizacién, como los establecidos en la literatura cientifica, asi también se



tienen en cuenta otros indicadores, los cuales resultan potencialmente importantes
para el tratamiento y seguimiento de los pacientes.

Sin embargo, a pesar de tener indicios a nivel mundial sobre la importancia de
los paraclinicos como factores predictores de severidad para COVID-19, hasta la
fecha, no se evidencia la existencia del uso de paraclinicos como indicadores que
permitan predecir eficazmente si, un paciente afectado por COVID-19 no severo,
se convierta en un paciente con afectacion severa; asi como, predecir una de las
causas de mortalidad en pacientes con COVID-19 que inicialmente fueron
catalogados como paciente clinicamente con bajo riesgo de mortalidad.

Siendo médico asistencial de primera linea del hospital mencionado y ante la
poca evidencia cientifica desarrollada, nace la necesidad de estimar, si hubiese, la
existencia de un riesgo que predisponga al paciente para desarrollar un grado de
severidad del COVID-19 en el Hospital Nacional Aimanzor Aguinaga Asenjo-2020;
lo cual serviria para identificar en etapa temprana a los pacientes que desarrollaran
una evolucion térpida del cuadro de enfermedad COVID-19, con la finalidad de
crear estrategias que involucren herramientas utiles que revelaria caracteristicas
laboratoriales importantes, proporcionando informacién temprana y de facil
aplicacion clinica para la evaluacion y temprana admision hacia un area critica para
el soporte avanzado de paciente y de esa manera influenciar positivamente sobre
la tasa de sobrevida en nuestro nosocomio.

La investigacion se plantea como objetivo general Estimar el riesgo que
representa los niveles de paraclinicos alterados al inicio de la hospitalizacion y otros
factores de riesgo del paciente para la evolucidon a severidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo

(HNAAA); como objetivos especificos se planted: a) Caracterizar los niveles
paraclinicos al inicio de la hospitalizacién en pacientes con diagndstico de COVID-
19 en el HNAAA; (perfil hematoldgico, perfil bioquimico, perfil inflamatorio, perfil de
coagulacion); b)Evaluar la presencia de potenciales factores de riesgo para
severidad por COVID-19, segun el DS N° 083-2020-PCM; c) Evaluar el riesgo de
severidad que representa la alteracion de los niveles de paraclinicos (perfil
hematoldgico, perfil bioquimico, perfil inflamatorio, perfil de coagulacion) al inicio de
la hospitalizacion en pacientes con diagndéstico de COVID-19 en el HNAAA; d)

Evaluar el riesgo de severidad de otros potenciales factores de riesgo evaluados



(sexo, edad, antecedentes y saturacién al inicio) en pacientes diagnosticados por
COVID-19 del HNAAA.

La investigacion respondera a la siguiente hipotesis alterna; existe riesgo para
desarrollo de severidad en aquellos pacientes que presentan paraclinicos alterados
al inicio de la hospitalizacion en pacientes diagnosticados por COVID-19 del
HNAAA -2020; con hipoétesis nula No existe riesgo para desarrollo de severidad en
aquellos pacientes que presentan paraclinicos alterados al inicio de la

hospitalizacion en pacientes diagnosticados por COVID-19 del HNAAA.



MARCO TEORICO

El brote de coronavirus (COVID-19), inicia en marzo, la OMS lo calificé como la
tercera pandemia de coronavirus, tras haberse expandido a mas de 100 paises.
Recordandonos la pandemia espafiola de 1918-1920 causada por el virus influenza
H1N1, la cual caus6 mas de cincuenta millones de muertes a nivel mundial, con
una tasa de mortalidad entre 10-20%. (OMS, 2020) La primera epidemia del
coronavirus, fue el sindrome respiratorio agudo grave (SARS) en el 2002-2003 en
China y que involucré a 29 paises afectando 8098 personas, con un rango de
mortalidad de 10%. (Davis S et al, 2020)

El segundo brote fue el sindrome respiratorio del medio oriente (MERS) en abril
del 2012, identificAndose en arabia saudita, considerandose al camello y productos
de miel como la causa de infeccidn humana, entre 2012-2019 esta enfermedad
acapard 27 paises, donde se informé un total de 2465 casos, con un 34% de
mortalidad. (Azhar E et al, 2019)

En el estudio de (Lu R et al, 2020), desarrollado con el objetivo de estudiar el
origen del agente microbiano no identificado causante de la neumonia viral que
afectaba Wuhan, se realizé un estudio se secuencias de muestras de liquido de
lavado alveolar provenientes de nueve pacientes hospitalizados en al menos tres
hospitales en Wuhan-China, estudio analitico donde se obtuvieron secuencias
genomicas similares entre las muestras en el 99.98%, es decir todas provenian de
un mismo origen. Asi también se identificé un 88% de similitud con 2 coronavirus
semejantes al SARS-CoV-2.

El estudio de (Madjid M et al, 2020), fue un importante estudio analitico, realizado
en el Laboratorio de Enfermedades Infecciosas-Hong Kong, desarrollado con el
objetivo de estudiar los cambios histopatoldgicos del virus Sars-Cov en relacion con
la epidemiologia y la presentacion clinica, donde se identificé por microscopia
electronica que el virus comprende un grupo diversificado de ARN monocatenario
de sentido positivo, con particulas virales entre 80 a 140 nm con proyecciones de
superficie y envoltura lipidica.

Se identificd también que el Sars-cov tiene un mayor grado de estabilidad en el
medio ambiente que otros coronavirus humanos conocidos y que puede sobrevivir

2 a 3 dias en superficies secas y de 2 a 4 dias en las heces. Ademas su afectacion



causa un abanico de manifestaciones desde patologias respiratoria,
gastrointestinales, cardiacas y neuroldgicas con gravedad variable.

Actualmente existen 7 CoV (incluido el SARS-CoV-2) causantes de patologias
respiratorias humanas, pero hasta la fecha, solo el SARS-CoV, MERS-CoV y
SARS-CoV-2 han podido provocar un gran brote con una alta mortalidad. (Huang P
et al, 2018). Se conoce que el virus puede ser adquirido por transmisién de persona
a persona. (Lu R et al, 2020)

Y a través de animales salvajes provenientes de mercados de mariscos, con un
periodo de incubacion promedio de 3 dias (0-24 dias) con alta probabilidad de
transmision asintomatica. (Rothe C et al, 2020) Debido a la rapidez de propagacion
del virus, y la alta demanda de atencion en emergencia por patologias con
afectacion respiratoria aguda, resulta necesario un actuar oportuno a fin de evitar
aumento de mortalidad dada la grave amenaza de salud internacional. (OMS, 2020)

En el estudio de (Vieceli T et al, 2020), de tipo transversal, se tuvo una muestra
de cien pacientes con diagndstico de covid-19. Los modelos predictivos para el
diagnostico se basaron en hallazgos paraclinicos, de imagen y de clinicos. Donde
se concluy6 que los meédicos podrian utilizar herramientas de diagndéstico para
anticipar las pruebas de RT-PCR, este instrumento, considerado como una
puntuacion predictiva abarca recuento de glébulos blancos, LDH vy los hallazgos de
imagenes. Obtuvo 96% se sensibilidad y 74% de especificidad, con 0,847 (IC del
95%: 0,77-0,92).

La hipoxemia, esta definida como el nivel de oxigeno en sangre por debajo del
rango de normalidad, considerado un signo que indica falla en la respiracién o en
la circulacion (Mayo Clinic, 2020). La hipoxemia ha sido descrita en pacientes con
SARS-CoV-2 (Grasselli G et al, 2020) (Marchandot B et al, 2020), menciona que la
alteracion del intercambio gaseoso pulmonar en COVID-19 ocasionado por la
inflamacion severa, estimula la trombosis a través de la via que depende del
componente de transcripcion inducible por hipoxia.

Asimismo, en la literatura también describen el desarrollo de SDRA, que provoca
hipoxemia, en aproximadamente 40 % en pacientes con neumonia por COVID-19
(Wu C et al, 2020). Conocido es que a través de la via inflamatoria existen varios

factores de riesgo que desencadenarian la trombogénesis (Libby P et al, 2018)



(Marchandot B et al, 2020), consideran que la inflamacion pudiese relacionarse
con caracteristicas protrombdticas de los pacientes con COVID-19. En varios
estudios se reporta que en etapas avanzadas del COVID-19, se han observado
biomarcadores inflamatorios y citoquinas con niveles elevados (Zhu N et al, 2020;
Fei Z et al, 2020; Liu J et al, 2020; Chuan Q et al, 2020). Esta generacion de las
citocinas, junto al dafio endotelial incrementa la expresion del factor tisular y
aumenta aun mas el estado protrombotico en pacientes con COVID-19 (Lillicrap D,
2020)

La contaminacién por SARS-COV-2 causa activacion incrementada de la
cascada inflamatoria, también conocido como sindrome de aceleracion del
macréfago (SAM), el cual es un sindrome de inflamacion excesiva caracterizado
por aumento fulminante de la cascada de citoquinas, con desenlace letal
ocasionado con insuficiencia multiorganica. Desencadenada frecuentemente por
patologias virales con una frecuencia de 3.7-4.3% para casos de sepsis. Sus
caracteristicas clinicas son picos febriles constantes, hiperferritinemia y citopenias;
en el 50% de los casos se evidencia afectacion pulmonar con edema; la activacion
inflamatoria asociada a la tormenta de citoquinas (MIP1B, MCP1, MIP1A, IL-17, IL-
10, IL-9, IL-8, IL-7, IL-1B, IL-2, IFNy , GM-CSF, IP10, G-CSF e TNFa ) también
puede afectar otros 6rganos como el higado, corazon y rifiones. (Shanmugaraj B et
al, 2020; Mehta P et al, 2020)

(Velavan T et al, 2020) el estudio : Mild versus severe COVID-19: Laboratory
markers concluyen que el recuento de leucocitos, niveles séricos de PCR, dimero
D, ferritina, troponina cardiaca e IL-6 pueden usarse en la estratificacién del riesgo
para predecir COVID-19 grave y mortal en pacientes hospitalizados. (Sorayaa G et
al, 2020), en su estudio identificé desigualdades de valores entre pacientes con
Sars-cov-2 y sin Sars-cov-2, asi también caso grave y no grave. Obteniendo que
para ambas patologias, el conteo de trombocitos es importante, tanto para el
diagndstico como para el pronédstico, asi también la leucopenia y neutropenia
podrian significar un indicador de COVID-19 severo. A pesar que el estudio no
demostrara significativamente que el dimero D, PCR vy linfocitosis influenciaran
como mal prondéstico, todos indican severidad.

(Bao J et al, 2020), en su meta-analisis, comparé resultados de laboratorio,

encontrando que ciertos indicadores podian predecir con mayor eficacia que un



paciente COVID-19 no severo se convierten en un paciente severo, especialmente
linfocitos, PCR, PCT, ALT, AST, LDH, dimero D, células T CD4 e IL6, que
proporcionan sefales valiosas para prevenir el deterioro de la enfermedad.

En el estudio de (Assandri R et al, 2020), se incluyé 539 individuos sospechosos
de Covid-19 admitidos en emergencia del hospital Crema-ltalia. 66% eran hombres,
mediana de edad de 71anos, tasa de letalidad del 18%. Se evidencio bajo recuento
de linfocitos y PO2. Asi también se hall6 que el PCR, AST y LDH estuvieron
elevados al ingreso, lo cual se asoci6 con evolucion desfavorable y muerte en la

sala de emergencias.
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Figura 1 . Fisiopatogenia de la interaccion SARS-CoV-2, dafio pulmonar y

respuesta inmunoldégica. (Lépez-Pérez G et al, 2020)

El concepto data desde 1960 cuando se expone el modelo de “cascada de la
coagulacion”, explicando el ciclo de ordenamiento de enzimas y actuacion
plaquetaria sobre la superficie, con lo que se beneficia la formaciéon de trombina
(Davie C et al, 1964). El modelo consiste en una via extrinseca y otra intrinseca,
que convergen y activan el factor X; ademas también hay una via comun (Sanjeev
P et al, 2014) cuyo fin es la generacion de fibrina.

La via extrinseca, es el primer paso en la hemostasis y estd mediada por el
plasma. Esta via es activada por el factor tisular (FT), que es expresado en el tejido
subendotelial. En condicion sana, el contacto entre el FT y los procoagulantes
presentes en el plasma son minimizados por el endotelio vascular. (Sanjeev P et al,
2014)

La via intrinseca, posterior a un dano vascular, activa a través de la calirina, el
factor XllI; el cual en conjunto con el factor VIII, fosfolipidos y el calcio forman el
complejo “tenasa intrinseco” que activa al factor X. Finalmente, ambas vias

mencionadas convergen en una comun, donde el factor X activado junto con el



factor V (protrombina), y el complejo protrombinasa convierten a la protrombina en
trombina. Luego, la trombina rompe el fibrinégeno y produce fibrina, creando una

red que estabiliza el coagulo (Sanjeev P et al, 2014)
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Figura 2 . Respuesta inmune trombdtica asociada a COVID-19 (Lépez-Pérez G et
al, 2020)

En condiciones normales, durante una infeccion viral se evidencia una activacion
de coagulacién atipica de la cascada inflamatoria; sin embargo, durante la
evolucion de la enfermedad ocasionada por Sars-cov-2 no conocemos aun cuales
mecanismos exactos estén originando las coagulopatias. (Hui L et al, 2020)

La informaciéon regular, indica que, durante la infeccion, nuestro sistema de
coagulacion sanguineo se activa y el sistema hemostatico a través de sus
componentes participan directamente en la respuesta y la modulacion del sistema
inmune (Antoniak S, 2018). Un evento interesante resulta ser que, la activacion de
la coagulacion sirve como limitante de la diseminacion del patégeno y asi también
participa de la eliminacion del mismo y reparacion del tejido (Antoniak S, 2018).

Caracteristicas vistas en COVID-19 como funcién hepatica anormal vy
coagulopatia son cada vez mas notorias, la asociacion entre SAM y coagulacion
intravascular diseminada (CID) evidencia elevacion drastica del dimero D, lo cual
hace pensar en una alteracion inflamatoria excesiva, debida al virus, respecto a la
inmunopatologia pulmonar que finaliza con la circulacion microvascular que
continua con el inicio del proceso fibrinolitico extenso secundario y fulminante. Asi
también tenemos evidencia cientifica de alteracion de paraclinicos (PCR, ferritina)
como desencadenante importante en COVID-19 con neumonia.



La intervencion de células TH17, TH1 favorecen la expresion del TNF-a, asi
como la produccion de IL-17, los cuales tienen vasto efecto proinflamatorio, que se
expresa de la siguiente manera:

a) Citocinas GCSF, interleucina 6, 1B, y TNFa (respuesta inflamatoria
periferica/sistémica); b) Quimiocinas KC, MIP3A , MIP2A, interleucina 8, IP10,
(reclutamiento de infiltracion inmunoldgica); y c) Metal-oproteinasas de matriz
(involucradas en la afectacion tisular y la re-estructuracién) (Prompetchara E et al,
2020)

(Wang F et al, 2020) en su estudio buscé establecer un modelo para predecir el
pronéstico de la enfermedad, obteniendo los resultados de 54 pacientes con Covid-
19 antes y post mortem, asi también tuvo grupo control. En los resultados obtenidos
se evidencié que varios paraclinicos como ferritina, neutrdfilos, interleucinas y
procalcitonina manifestaron valores altamente significativos cuando se comparé
entre pacientes recuperados y fallecidos. Donde concluyé que, usar solo los
indicadores actuales es de valor modesto para diferenciar entre recuperado y
pacientes fallecidos con COVID-19. Un modelo de prediccion basado en la
combinacion de neutrdfilos, linfocitos, plaquetas e IL-2R muestra un buen
desempenio en la prediccidn del resultado de COVID-19

Por lo tanto, resulta importante para la sobrevida, conocer de manera clara 'y con
evidencias, cuales son los paraclinicos cuya alteracion al inicio de la hospitalizacién
podrian significar un indicio del desarrollo hacia la severidad en pacientes por
Covid-19. (Rodriguez-Morales A et al, 2020), en su meta-analisis, evalué 660
articulos, se concluye que si existe variaciones importantes de remarcar en cuanto
a los hallazgos de laboratorio, tales como: disminucion de la albumina (76%), PCR
alta (58%), LDH alto (57%), linfopenia (43%) y alta sedimentacion de eritrocitos
(42%) entre los resultados mas prevalentes

(Luque Espino J et al, 2020), en su revision narrativa: Seguridad y eficacia de
ivermectina en tiempos de COVID-19; concluye que la ivermectina tiene un
mecanismo de accidn que disminuye la virulencia, asi mismo, disponen de distintas
evidencias para demostrar su eficacia y seguridad durante los primero dias de
infeccion. Su reutilizacion es una opcién importante. (Tang N et al, 2020). en su

estudio observacional, comparé 183 pacientes de alta post COVID-19 versus



aquellos que fallecieron, evidenciandose estadisticamente en el segundo grupo,
elevacion de los valores de protrombina, dimero D, y conteo de plaquetas (p<0.05)

(Huang C et al, 2020), en el estudio observacional, evalué 41 pacientes con
diagnostico de COVID-19, separandolos por grupo de ingresantes a UCI vs no
ingresantes, en los resultados se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
en tiempo de protrombina y dimero D, siendo mayores los valores en el grupo de
UCI. (Xiong M et al, 2020), realizé un metaanalisis donde analizé 9, evidenciandose
un alza en los niveles de dimero D y protrombina significativamente mayores en
COVID-19 severo.

(Zhang B et al, 2020), en su estudio retrospectivo, estudia 82 pacientes fallecidos
por COVID-19 e indica sus caracteristicas clinicas, resultando: 97.1% con valores
elevados de dimero D elevados, y el 24.3 % de los pacientes tuvo trombocitopenia.
Post-mortem de 24 horas, en el 63.2 % continuaba habiendo trombocitopenia, asi
también los valores del dimero D continuaban elevados. (Zhang B et al, 2020).
(Previtali et al, 2020) en su estudio realizado a 75 pacientes post mortem, los
resultados de coagulacion también se encontraron elevados (38.7 %) para

dimero-D.

COVID-19 grave
con SDRA y SAM

COVID-19 leve

Magnitud
IFN-y, TNF de respuesta
IL-6, IL-1p de citosinas

en suero

Figura 3 . Citoquinas y severidad COVID-19. Extraido de Wu.D, Yang XO.
Respuestas TH17 en la tormenta de citoquinas de COVID-19. (Lépez-Pérez G et
al, 2020)

La elevacion del tiempo de trombina cumple un papel importante, ya que expresa
la activaciéon patolégica acompafada de la respuesta macrofagica descontrolada,
en la clinica se evidencian episodios trombdéticos que se manifiestan como isquemia

periférica, trombo-embolismo pulmonar e incluso llegar a la CID.
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El endotelio tiene como funcién mantener la homeostasis vascular, donde sus
células envuelven la cara interna a lo largo del sistema circulatorio, con esta
monocapa se regula la perfusién con cambios de diametro y tono vascular. Cuando
falla este equilibrio entre los factores vasoconstrictores y vasodilatadores se
producen caracteristicas proinflamatorias y/o procoagulantes (Carvajal C, 2017).

Se tiene evidencia cientifica que afirma que el endotelio, es el érgano crucial en
la patologia causada por Sars-cov2. (Escher R et al, 2020)

Asi también, se tiene conocimiento del hallazgo de expresion elevada de la ACE-
2 en el epitelio pulmonar, venoso, arterial y el miocardio.(Chen L et al, 2020; Varga
Z et al, 2020; Ferrario C et al, 2005).

(Varga Z et al, 2020), en su estudio describe la patogénesis del endotelio en el
transcurso de la enfermedad COVID-19 describiendo la inflamacion endotelial
difusa, donde informa que el desarrollo de la enfermedad ocasionada por SARS-
CoV-2 induce el desarrollo de endotelitis generalizado. Es decir, se demuestra que
la inflamacion aguda y la hipercoagulabilidad son promovidas por el dafio celular
endotelial debido a la unién del virus con los receptores ACE2., lo cual se traduce
en trombosis.

(Marongiu F et al, 2020), describe que la disfuncion endotelial protrombdtica es
inducida por trombosis pulmonar en pacientes con COVID-19, lo cual genera una
inflamacion aguda severa mediada por la liberacién de complemento y citoquinas,
asi también la activacion de la coagulacion con microtrombosis vascular que
finalmente ocasiona coagulacion intravascular diseminada (CID).

Se ha evidenciado que aquellos pacientes con COVID-19 severo, presentan
alteracién de la microvasculatura alveolar y pulmonar, asociado con plaquetas y
factor de von Willebrand (VWT) y al depdsito de fibrina intraalveolar con la
formacion de microtrombos (Helms J et al, 2020; Ciceri F et al, 2020). En estudios
post-mortem, se demuestra las coagulopatias inducidas por el SARS-CoV-2 como
trombosis microvasculares focales y embolias pulmonares (Dolhnikoff M et al. 2020;
Marongiu F et al, 2020). (Wichmann D et al, 2020), realizé6 un estudio con 10
autopsias con diagnostico de COVID-19, en donde identifico histolégicamente
tromboembolias y presencia de microtrombosis.

Se considera importante mencionar ciertos factores de riesgo referente al

COVID-19, que pueden inducir a un pronéstico nefasto, como edad >60 afos,
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hipertension arterial, enfermedad cardiovascular, enfermedades pulmonares,
cancer y obesidad. Todas estas enfermedades, podria decirse que corresponden al
sindrome metabdlico, de lo cual subyace la resistencia a la insulina. Asi también
menciona otros factores como contaminacion y el tabaquismo. (Pawelec G et al,
2018)

Dentro del proceso inflamatorio se habla de etapas clinicas, siendo la primera:
La etapa de viremia, donde el virus atraviesa las membranas mucosas (nasal y
laringea) y viaja hasta los pulmones atravesando las vias respiratorias. La
sintomatologia suele ser tos y fiebre. (Guan W et al, 2020). La segunda esta se
conoce como aguda o llamada también etapa neumdénica, donde el virus se adhiere
a los receptores de la ACE-2 , que se ubican en el pulmén, el corazon y los rifiones,
se replica y ataca. (Harmer D et al, 2002).

La tercera etapa, llamada grave o de catastrofe inmunoldgica, donde el
organismo no logra eliminar el virus y su carga viral empeora las manifestaciones
clinicas, pudiendo condicionar la muerte. Liegando en ocasiones a lesionar al tubo
digestivo, razén por la cual se le encuentra en las heces hasta treinta dias. Por
ultimo, puede ocurrir la etapa recuperativa, lo cual significaria que la respuesta

inmunoldgica fue adecuada en la fase aguda. (Lin L et al, 2020)

Indicador de cada paciente
(tendencia)

__ S50 Jrave

7-16 dias 14-21 dias

Dias después de la infeccion por SARS-CoV-2

Fiebre > 38 °C Disnea SDRA, sepsis
Tos seca, RX y TAC anormal Insuficiencia
diarrea renal aguda
Anosmia Sat O, baja
Malestar Hipoxia Ferritina
PaO_/FO, = Dimero D
Linfopenia 300 anHg PCR
Dimero D Troponina
LDH Dimero D, LDH Creatinina
Transaminasas Tiempos de
coagulacion
@® Linfocitos B ~ Dimero D
@ Linfocitos T ~~ ARN Viral

@ Factores inflamatorios

Figura 4. Correlacion de etapas clinicas y marcadores inmunolégicos. (Lopez-Pérez
G et al, 2020)
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La edad avanzada muchas veces podria catalogarse como un estado
inmunocomprometido, a lo que si agregamos algunas enfermedades como
neumopatias cronicas, hipertension arterial sistémica o diabetes convierte a la
etapa aguda o neumonica en fase de riesgo ya que el organismo bajo en defensas
no logra controlar la carga viral, evolucionando la enfermedad hacia un estado
critico e irreversible. El tiempo necesario transcurrido para la aparicion de
sintomatologia del SDRA viene siendo de 8 dias. Se ha evidenciado que la anemia
influye para complicaciones en un 15%, falla cardiaca aguda en 12%.

En el estudio de (Liu K et al, 2020), de tipo retrospectivo, participaron 56
pacientes con diagnostico de Covid-19. Las personas adultas mayores que
presentan comorbilidades como diabetes, hipertension y enfermedades
cardiovasculares resultan ser mas susceptibles a enfermar por covid-19, asi
también son mas propensos a progresar hacia enfermedad grave. (Liang J et al,
2020) en su estudio retrospectivo incluyd 55 pacientes que padecian diabetes
mellitus+Covid-19 y 76 pacientes s6lo Covid-19. Asi también 80 pacientes con
SARS-CoV-2(2010-2020).

Al comparar las diferencias de los resultados de laboratorio de los 3 grupos se
concluyo que los pacientes con DM2 infectados con SARS-CoV-2 mostraron niveles
reducidos de indice de masa corporal (IMC), linfocitos, UA y albumina, y niveles
elevados de PCR. EI IMC disminuido, acido urico y los niveles de albumina pueden
estar asociados con la respuesta al estrés oxidativo y consumo nutricional. La
disminucion de los recuentos de linfocitos y el aumento de los niveles de PCR
pueden estar relacionados a la infeccién. En las autopsias evaluadas se logra
evidenciar al dafo alveolar difuso como un hallazgo habitual el cual describe la
trombosis micro-vascular. De igual manera, multiples 6rganos se afectan
generando incluso necrosis de ganglios linfaticos y del bazo. Aun no se logra
identificar si el estado hiperinflamatorio es generado en respuesta de la cascada
inflamatoria o en respuesta a la reaccion por la carga viral.

Este estudio habla también del paraclinico dimero-D y menciona que en el dia
13, se encuentra aumentado 10 veces mas que la IL-6, lo cual nos muestra
evidencia de una verdadera enfermedad trombdtica desencadenada por el virus
SARS-CoV-2. (Oudkerk M et al, 2020; Tang N et al, 2020) Una temprana actuacién
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como terapia antirretroviral significa una estrategia adecuada reducir la carga viral
previniendo la inmunosupresion relativa que influira para el desarrollo de SAM.

(KaurAetal, 2021) en su articulo haciendo uso de la inteligencia artificial (basado
en dinamica molecular) analizan evidencia, con resultado positivo respecto al uso
de la Ivermectina como actor potencial para la eliminacion del SARS-CoV-2,
informando que existe interaccion de la ivermectina con dianas de proteinas virales,
que conduce a la inactivacion de la proteina N. (Choudhary R et al, 2020) a través
de su articulo, afirman que la ivermectina actua creando un ambiente acido e
inhibiendo la importacién viral mediada por importina (IMPa / 1), con actividad
virica de amplio espectro contra varios virus en condiciones in vitro , demostrando
su eficacia contra el COVID-19, como una segunda linea de farmacos.

(Sharun K et al, 2020) en su articulo, menciona el potencial antivirico como
supresor de la replicacion viral, su transporte nuclear mediado por importina a / 8
de la integrasa del VIH-1 y la polimerasa NS5; Helicasa NS3; importacion nuclear
de UL42; e importacion nuclear mediada por sehales de localizacion nuclear de

Cap.
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METODOLOGIA

El presente Proyecto de investigacion fue estructurado considerando criterios
incluidos en la ficha de evaluacibn metodolégica de protocolos de estudios
observacionales (transversales, casos y controles, y cohortes), aprobada mediante

el Documento técnico N°01- IETSI-ESSALUD-2018.

3.1. Tipoy disefo de investigaciéon

Estudio no experimental, de tipo analitico y disefio cohorte retrospectiva

3.2. Variables y operacionalizacion

Variable exposicion: Nivel de paraclinicos alterados

Variable resultado (dependiente): Severidad de COVID-19

Variables intervinientes: sexo, edad, tratamiento previo, antecedentes
patolégicos para severidad por COVID-19, saturacion de oxigeno al inicio de
la hospitalizacion.

Matriz de operacionalizacion ( Ver anexo 05).

3.3. Poblaciéon, muestra, muestreo

Se tomd como poblacién de estudio a la totalidad de los pacientes hospitalizados
con diagnostico de COVID-19 en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo
(HNAAA). La unidad de analisis estuvo constituida por la historia clinica de éstos
pacientes y la informacién fue extraida del Sistema de Gestidn de Servicios de
Salud, incluyendo los registros desde el inicio de la atencion del primer caso
confirmado (16 de marzo del 2020).

De la revision de los registros de la poblacion de estudio se obtuvo la poblacion
accesible.

Tras la aplicacion de los criterios de inclusidn, criterios de exclusion y la revision
de la informacion registrada para cada paciente (limpieza de la base de datos) se
obtuvo la muestra final, representada por aquellos pacientes que cumplieron con
todos los criterios mencionados.

El calculo del tamafio muestral se realizé con el programa Epidad vs 3.1 con una
incidencia en expuestos de 80.2%, nivel de confianza de 95% precisidn absoluta
de 5%, una potencia de 80% y un RR de 4; obteniéndose un tamafio muestral de
36 pares divididos en dos grupos (expuestos y no expuestos) segun los indicadores

de paraclinicos alterados (nivel de paraclinicos hematoldgicos, nivel de paraclinicos
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bioquimicos, nivel de paraclinicos inflamatorios y nivel de coagulacion) y se busco
la presencia del outcome: indicador de severidad como resultado final de la
evaluacion.

Los criterios de inclusion: -registro digital de historia clinica de paciente
hospitalizado con diagndstico de COVID-19, que contenga datos completos de
paraclinicos al inicio de la hospitalizacidn, -registro digital de historia clinica de
paciente hospitalizado que contenga los tres criterios de severidad: P/F ratio <150,
SAFI < 200, Gradiente alveolo /arterial >40.

Los criterios de exclusion: -registro digital de la historia clinica del paciente
hospitalizado por diagnostico de COVID-19 que se encuentre en custodia o
inmersos en algun proceso judicial, -registro digital de historia clinica de paciente
que no cuente con todos los datos de los valores de paraclinicos al inicio de la
hospitalizacion, -registro digital de historia clinica de paciente que ingresa al HNAAA
y que luego es referido a otro centro hospitalario.

Para la presente investigacidén, no fueron incluidos los registros de pacientes
pediatricos, gestantes y/o pacientes con inmunosupresion (poblacion vulnerable);
pues estas condiciones representan por si solas condiciones con potencial
evoluciéon hacia la severidad pudiendo generar variables confusoras en los
resultados de la investigacion, sin embargo, no descartamos su evaluacién en otros
estudios.

Se resalta la inclusion de registros de pacientes adultos mayores, pues son
considerados al momento de la presentacion del proyecto como poblacion de riesgo
siendo necesario en este grupo la evaluacién de todas las posibles variables que
mejoren su pronostico de severidad y letalidad, logrando un beneficio en ésta
poblacién a corto y mediano plazo.

3.4. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

Técnica: Se realizé por medio de una ficha de recoleccion de datos el cual fue
sometida a un proceso de validacién por expertos utilizando metodologia Delphy,
se incluyeron en dicho proceso 4 expertos: tres médicos especialistas en manejo
de pacientes COVID-19 (gerente clinico de la RAL EsSalud, coordinador COVID-
19, un médico Intensivista del area COVID del Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo) y un médico investigador con experiencia en metodologia de
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investigacion y elaboracion y validacion de instrumentos. La ficha fue aprobada por
consenso en su tercera version.

Instrumento de recoleccion de datos: Para la recoleccidon de la informacién, se
utilizé como instrumento una ficha de recoleccién de datos, la cual consta con datos
del paciente al momento del ingreso, dividida en los aspectos: I.- Identificacion del
paciente, Il.- Aspectos del paciente (factores de riesgo): los aspectos evaluados en
esta seccion se basan en el DS N° 083-2020-PCM e incluyen: sexo, edad (se tomd
como punto de corte la edad de 65, antecedentes patologicos de riesgo para
COVID: hipertension , diabetes, estados de inmunosupresién, neoplasias,
tratamiento previo a la hospitalizacion, saturacion de oxigeno a FiO2 ambiental
(punto de corte 92). lll.-Evaluacion del nivel de paraclinicos alterados al ingreso, en
el cual se incluyen 4 perfiles: 1) Perfil hematoldgico que incluyen la valoracién de
alteracioén en los niveles de leucocitos (férmula diferencial) y plaquetas identificados
como factores asociados en estudios previos (Borges do Nascimento et al, 2020,
Lippi G et al 2020); 2) Perfil Bioquimico: dividido en alteracion del perfil hepatico
(Bilirrubinas totales, TGO, TGO, Fosfatasa Alcalina), descritos en estudios previos
(Fei Zhou M et al, 2020, Rodriguez-Morales A et al, 2020) y perfil acido-base (Urea,
Creatinina, LDH); 3) Perfil inflamatorio: Dimero D, Fibrindgeno, Ferrina, PCR); 4)
Perfil de coagulacion: TTPA, TP, INR.

3.5. Procedimiento

Para el inicio del proceso de investigacion, se procedid a comunicar a los
responsables de las areas COVID-19 los objetivos de la investigacion, luego se
procedio a solicitar la aprobacion del protocolo de investigacion ante el comité de
ética, tramite realizado con el numero de NIT: 1298-2021-448.

La fecha de inicio de recoleccion de datos fue la primera semana de marzo y
concluyd la cuarta del mismo mes.

La identificacion y el recojo de informacién fue realizada exclusivamente por la
autora y posterior a la validacion del instrumento.

Las horas empleadas fueron durante las horas de apertura del HNAAA, ya que
el acceso al sistema informatico del registro digital de la historia clinica, sélo se
apertura desde ordenadores ubicados en la institucion.

El horario de recoleccion de informacion se realizé fuera del horario de trabajo;

para lo cual se hizo uso del “Programa de Exploracion de Datos- Essalud”, teniendo
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en consideracion criterios de seleccion, la informacion se obtuvo del registro digital
de la historia clinica y se incluyo a los pacientes ingresados entre el 16 de marzo
hasta el 15 de diciembre del 2020, considerando a los pacientes hospitalizados por
diagnostico de COVID-19.

Una vez identificados estos pacientes, se procedié a filtrar los registros digitales
de las historias clinicas de aquellos pacientes identificados que ingresaron a UCI-
COVID (es decir cumplieron con los criterios de severidad, verificando aquellos que
contaban con valores de paraclinicos completos al inicio de la hospitalizacion, de
no encontrarse la informacion completa de manera digital, se continué el proceso
solicitando el apoyo al area de admision y archivo para recuperar la mayor cantidad
de informacién posible (no se incluyeron pacientes con informacién incompleta).

3.6. Meétodo de analisis de datos

En la primera fase del analisis estadistico, se realiz6 un analisis univariado y
bivariado con el paquete estadistico SPSS version 24, obteniéndose frecuencias
absolutas y relativas para las variables categoricas, media, mediana, desviacion
estandar para las variables cuantitativas.

La segunda fase, consistié en el analisis con ajuste, realizandolo con el paquete
estadistico STATA 11.0, utilizando los comandos necesarios para estudios de
cohortes, para ello se modelaron los riesgos relativos (RR) con sus respectivos
intervalos de confianza de 95%, analisis bivariado, RR crudo y multivariado con
modelos de regresion para el calculo de RR ajustados utilizando un nivel de

significancia de p<0.05.

3.7. Aspectos éticos

El presente trabajo se realizd teniendo en cuenta los principios éticos que
propone la Declaracién de Helsinki y Reporte de Belmont para la investigacion
médica en seres humanos, asi tenemos que fue realizada exclusivamente por la
autora preparada para realizar esta investigacion cientifica.Previo al inicio de la
investigacion, la autora solicito el permiso correspondiente para el inicio del
Proyecto, al Gerente Clinico: Dr. Richard Lépez y coordinador de area COVID: Dr.
Alberto Garcia (se adjunta carta de autorizacion). Para la obtencién de la
autorizacion se inform6 de manera verbal de las precauciones consideradas por la

autora para proteger su confidencialidad de los datos, esto segun lo dispuesto en
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la pauta 18 de las “Pautas éticas internacionales para la investigacion biomédica
en seres humanos” preparadas por el Consejo de Organizaciones Internacionales
de las Ciencias Médicas (CIOMS).

Se declara como conflicto de interés que la autora es trabajadora del hospital,
motivo por el cual cuenta con una clave de acceso para el ingreso al sistema
informatico: EsSalud Servicios de Salud Inteligentes (ESSI), sin embargo, no existe
modo de acceder al sistema fuera de las instalaciones, ademas que, el acceso con
el que se cuenta solo permite la visualizacion de la informacion ya registrada, no
pudiendo realizar ninguna modificacién que pudiese alterar el resultado real de la
investigacion.

La informacién recolectada, se almacend en una unica fuente. La misma que al
finalizar la investigacion fue extraida en su totalidad a un dispositivo externo de
almacenamiento (USB) y que se dej6 en custodia de la gerencia clinica del HNAAA
para su resguardo y posible verificacion de la informacion registrada.

Se tuvo en cuenta medidas para proteger la confidencialidad de los datos
obtenidos, utilizando un codigo para la identificacion de cada paciente.

Toda la data fue verificada por un médico externo tanto, del servicio como del
trabajo de la investigacion, con el objetivo de evaluar de manera independiente que
los resultados presentados por la autora sean obtenidos de la data registrada.
Ademas de ello, se tomé el compromiso de informar los resultados de la

investigacion a las autoridades del hospital.
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IV. RESULTADOS

Para el presente estudio se evaluaron un total de 93 pacientes divididos en dos
grupos (expuestos y no expuestos) segun el indicador edad, obteniendo 47vs 46
pacientes respectivamente.

IV.1. La caracterizacion de los niveles paraclinicos que presentaron alteracion al
inicio de la hospitalizacion en pacientes con diagndstico de COVID-19 en el
HNAAA,; (nivel de paraclinicos hematoldgicos, nivel de paraclinicos bioquimicos,
nivel de paraclinicos inflamatorios y nivel de coagulacion) arrojé6 como resultados
los siguientes (Tabla N°02,03 y 04):

¢ Nivel de paraclinicos hematoldgicos: 51.6% de los pacientes presentd
alteraciones de los valores de leucocitos (VN: 4.9-9.86 x10%/UL), 93.5%
presento alteracion de los eosinéfilos (VN: 2-4%), 94.6% presentd alteracion
de los linfocitos (VN: 25-40%), 31.2% presentd alteracion de los atipicos (VN:
0%), 29,9% del total de pacientes presentd alteraciones en los niveles de
plaquetas (VN: 179-419*103/UL) (Tabla N° 02)

Tabla 1. Caracterizacién de los niveles de paraclinicos hematolégicos

Niveles de paraclinicos hematoldgicos N %
Leucocitos ; -
(VN: 4.9-9.86 Sin alteracion 45 48.4
x10%/UL) Con alteracion 48 51.6
Eosindfilos Sin alteracion 6 6.5
- 240,
(VN: 2-4%) Con alteracion 87 93.5
Linfocitos Sin alteracion 5 5.4
(VN: 25-40%) L
Con alteracion 88 94.6
Atipicos Sin alteracion 64 68.8
(VN: 0%) Con alteracién 29 312
Plaquetas Sin alteracion 66 71
(VN: 179- .,
419*10%/UL) Con alteracion 27 29
Total 93 100

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud
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e Nivel de paraclinicos bioquimicos: 18.3% del total de pacientes presento

alteraciones del perfil hepatico (Bilirrubinas totales, TGO, TGP, FA), y 16.1%

del total de pacientes presentd alteracion del perfil acido-base (Urea,

creatinina, LDH) (Tabla N° 03)

Tabla 2. Caracterizacion de los niveles de paraclinicos bioquimicos

Niveles de paraclinicos N %
bioquimicos

Sin alteracion 76 81.7
Perfil Hepatico

Con alteracién 17 18.3

Sin alteracion 78 83.9
Perfil acido-base

Con alteracién 15 16.1

Total 93 100

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud

¢ Nivel de paraclinicos inflamatorios y nivel de paraclinicos de coagulacion :

60.2% del total de pacientes present6 alteraciones del perfil inflamatorio al

momento del ingreso (PCR, Dimero D, Fibrinégeno, Ferritina), y 8.6% del total

de pacientes presento alteracion del perfil de coagulacion (TTPA, TP, INR)

(Tabla N° 04)
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Tabla 3. Caracterizacion de los niveles de paraclinicos

inflamatorios y de coagulacion

N %
Niveles de Perfil
Inflamatorio
Sin alteracion 37 39.8
Con alteracion 56 60.2
Niveles de P_grﬂl N %
de coagulacién
Sin alteracion 85 91.4
Con alteraciéon 8 8.6
Total 93 100

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud

IV.2. La evaluacién de presencia de potenciales factores de riesgo para

severidad por COVID-19 de la poblacién indic6 que, 60,8% corresponde a

pacientes de sexo masculino, 50,5% tuvieron una edad mayor de 65 afos. En

relacion a las condiciones de ingreso a UCI de los pacientes, 61.3 % de los

pacientes no presentd antecedentes patolégicos al momento del ingreso, 62.5 %

de los pacientes recibio tratamiento previo antes de su ingreso al hospital, 79,6%

de los pacientes presentaron alteracion de la saturacion (Sa02<92%). (Tabla N°

05)
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Tabla 4. Evaluacion de la presencia de potenciales factores de riesgo para
severidad por COVID-19

Potenciales factores de riesgo N %
Menor de 65 46 49.5
L Mayor o igual de 65 47 50.5
Sexo Femenino 29 31.2
Masculino 64 68.8
Sin antecedente 57 61.3
Diabetes 16 17.2
FizseeriE Hipertension 13 14
Diabetes + Hipertension 7 7.5
Sin tratamiento 35 37.6
Tratamiento Previo
Con tratamiento 58 62.4
Sin alteracion 19 20.4
Saturacion al inicio
Con alteracion 74 79.6
Condicién de Alta 57 61.3
egreso Fallecido 36 38.7
Total 93 100

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud

IV.3. La evaluacién del riesgo de severidad que representa la alteracién de los
niveles de paraclinicos (perfil hematoldgico, perfil bioquimico, perfil inflamatorio,
perfil de coagulacion) al inicio de la hospitalizacion en pacientes con diagnéstico de
COVID-19 en el HNAAA, indico que, la alteracion de leucocitos al inicio represento
2.13 veces mayor riesgo de severidad por COVID-19 en los pacientes que
ingresaron a UCI (60.4% vs 15.6%, p<0.0001), del mismo modo presentar
alteracioén del perfil de inflamatorio al inicio representd 2.081 veces mas riesgo de
severidad por COVID-19 en los pacientes que ingresaron a UCI (57.1%vs 10.8%,
p<0.0001). (Tabla N° 06)
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Tabla 5. Evaluacion del riesgo de severidad, segun los niveles de paraclinicos

alterados al inicio de la hospitalizacién en pacientes con diagnostico de COVID-

19.
Alteracion de niveles de Condi_cic')n de
- severidad (% RR IC (95%) p (<0.05)
paraclinicos ;
Fallecidos)
i Te % 1  emmme-
Leucocitos Sin alteracion 15.60% 1 <0.0001
Con alteracion 60.40% 2.133  (1.472-3.093)
Sin alteracion 16.70% 1 -
Eosindfilos 0.252
Con alteracién 40.20% 1.394  (0.937-2.074)
i 16 % 1 e
Atipicos Sin alteracion 37.50% 1 0.722
Con alteracion 41.40% 1.066  (0.744-1.528)
Sin alteracioén 42.40% i
Plaquetas 0.25
Con alteracion 29.60% 0.818 (0.594-1.127)
Perfil Sin alteracion 36.80% e 0434
Hepético . ’
Con alteracion 47.10% 1.193 (0.528-4.400)
) . - o
Perfil Acido- Sin alteracion 37.20% 1 0.45
Base Conalteracion ~ 46.70% 1178 (0.712-1.948)
Perfil Sin alteracion 10.80% I ]
. <0.
Inflamatorio ., aiteracion 57.10% 2081 (1.507-2.873)
Perfil de Sin alteracion 40.00% i - 0.405
coagulacion 1 iteracién 25.00% 08  (0.517-1.237)

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud

IV.4. La evaluacion del riesgo de severidad de otros potenciales factores de
riesgo evaluados (sexo, edad, antecedentes y saturacion de oxigeno al inicio) en
pacientes diagnosticados por COVID-19 del HNAAA, obtuvo que, la alteracién en
la saturacion representa 1.52 veces mayor riesgo de severidad por COVID-19 en
los pacientes que ingresaron a UCI (44.6% vs 15.6%, p=0.021), y que la edad
mayor de 65 afios representa 1.425 veces mayor riesgo de severidad por COVID-
19 en los pacientes que ingresaron a UCI (49.0% vs 27.3%, p=0.032). (Tabla N° 07)
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Tabla 6. Evaluacion del riesgo de severidad de potenciales factores de riesgo

evaluados, en pacientes diagnosticados por COVID-19

Potenciales factores

Condicion de severidad

. RR IC (95%) p (<0.05)
de riesgo
9 (% Fallecidos)
Femenino 44.80% 1 -
Sexo . 0.415
Masculino 35.90% 0.861 (0.591-1.254)
Sin antecedente 33.30% 1
Diabetes 56.30% 1.687 (0.957-2.975)
Antecedentes ) 5 0.372
Hipertension 46.20% 1.38 (0.693-2767)
Diabétes+Hipertensién 28.60% 0.857 (0.251-2.925)
Sin tratamiento 40.00% i
Tratamiento Previo 0.843
Con tratamiento 37.90% 0.967 (0.690-1.354)
Sin alteracion 15.80% 1 -
Saturacion 0.021
Con alteracion 44.60% 152 (1.146-2.016)
Menor de 65 27.30% i
Edad
Mayor de 65 49.00% 1.425 (1.026-1.980)

Fuente: Datos recolectados del Registro digital de Historias Clinicas de la RAL EsSalud
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V. DISCUSION.

En este estudio se evalu6é dos grupos de pacientes expuestos y no expuestos
para considerar el riesgo para el desarrollo de severidad por COVID-19 que
representan los paraclinicos alterados al inicio de la hospitalizacién, asi tenemos
que ambos grupos fueron evaluados considerando como estrato la edad mayor de
65 afos (considerado como condicién de riesgo de COVID-19 en el Peru). Se
evidencia que la mayor cantidad de pacientes que presentaron criterios para pase
a UCI durante el periodo de estudio correspondieron al sexo masculino con mas
del 60%, resultado similar a lo reportado en las investigaciones de Borges do
Nascimento et al, en el afio 2020 y Assandri R et al, en el mismo afo.

Del mismo modo, evidenciamos que el mas del 60% de los pacientes evaluados
recibié tratamiento previo, incluidos ivermectina (presente en 4.3% de los
pacientes), sin embargo, en la busqueda de informacion realizada, no se puedo
encontrar estudios que hayan realizado la evaluacion del inicio de tratamiento
previo como un factor de riesgo para severidad, pese a que aun se discute su
inclusion o no como tratamiento de inicio antes los sintomas asociados a COVID-
19, resultado menor a lo reportado. Se evalu6é dentro de las caracteristicas del
paciente la alteracion de la Saturacion del oxigeno al inicio de la hospitalizacion,
evidenciando que un 79.6% presentd dicha alteracion, sin embargo, a pesar de que
estudios como el de la Mayo Clinic, 2020, Grasselli G et al, 2020, Marchandot B et
al, 2020 y el de Wu C et al, 2020, mencionan a la hipoxemia como un criterio
asociado a complicaciones como la neumonia, no se evidenciaron estudios que
evaluen su alteracion al inicio de la hospitalizacion en pacientes admitidos en UCI.

Adicionalmente se resalta que a pesar de que menos del 30% de los pacientes
admitidos presentaron antecedentes patolégicos como diabetes, hipertension o
ambos, estudios como el de Liu K et al, 2020, Liang J et al, 2020 han reportado que
estos pacientes son mas propensos a progresar hacia un curso grave de la
enfermedad, lo que no se puedo evidenciar en nuestro estudio (RR, con Intervalos
de confianza no significativos).

En la evaluacion de los paraclinicos alterados al inicio de la hospitalizacion
evidenciamos que, en el perfil hematoldgico, se evidencia que mas del 50% de los
pacientes presentaron alteracion en los valores de leucocitos, similar a lo reportado

en los estudios de Borges do Nascimento et al, 2020 y Sorayaa G et al, 2020,
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quienes ademas indicaron que esta condicidon se asociaba con el desarrollo de
sintomatologia severa en los pacientes con COVID-19. Del mismo modo, 93.5%
presentaron alteracién de los eosindfilos que no ha sido considerado como factor
asociado a sintomas severos en publicaciones previas, a diferencia de la alteracién
de los linfocitos (presente en 94,6% de pacientes), que ha sido reportado asociado
a sintomas de severidad en los estudios de Borges do Nascimento et al, 2020, Fei
Zhou M et al, 2020, Bao J et al, 2020, Assandri R et al, 2020 y Rodriguez-Morales
A et al, 2020. Adicionalmente se observa que solo un 29% de los pacientes,
presentaron alteracion de los niveles de plaquetas al ingreso, similar a lo reportado
por Lippi G et al 2020, Sorayaa G et al, 2020, Tang N et al, 2020 y Zhang B et al,
2020 quienes asocian esta alteracion a mal prondstico del paciente, pero que se
contradice con el estudio de Wang F et al, 2020 quien indica que, junto a los
neutroéfilos, presentan un buen desempefio como predictor del COVID-19.

La evaluacion del perfil bioquimico evidencio un bajo porcentaje de pacientes
con alteraciones del perfil hepatico (Bilirrubinas totales, TGO, TGP, FA) y perfil
acido-base (Urea, creatinina, LDH) (18.3 y 16.1% respectivamente), lo que
contraviene con lo descrito en los estudios de Fei Zhou M et al, 2020, Bao J et al,
2020, Assandri R et al, 2020, Rodriguez-Morales A et al, 2020, quienes encontraron
estas alteraciones en mas del 50% de los pacientes evaluados.

El perfil inflamatorio alterado se evidencié en 60.2% de los pacientes evaluados,
lo cual se asemeja a lo reportado en los estudios de Sorayaa G et al, 2020, Bao J
et al, 2020, Assandri R et al, 2020, Tang N et al, 2020, Huang C et al, 2020, Xiong
M et al, 2020, Zhang B et al, 2020, Previtali et al, 2020, Escher R et al, 2020, Varga
Z et al, 2020, quienes ademas de encontrar este factor alterado en la mayor parte
de la poblacion, evidenciaron asociacién con mayor nivel de sintomas de severidad,
incluida la muerte del paciente. Un aspecto adicional evaluado fue el perfil de
coagulacion alterado, el cual unicamente se encontré presente en 8.6% de los
pacientes evaluados, a diferencia de los estudios de Huang C et al, 2020, Xiong M
et al, 2020, Previtali et al, 2020, Helms J et al, 2020; Ciceri F et al, 2020, Dolhnikoff
M et al. 2020; Marongiu F et al, 2020, en los cuales se presentd en mas del 80% de
los pacientes fallecidos por COVID-19. Finalmente la estimacién de riesgo que
representan los valores de paraclinicos alterados en los pacientes evaluados

evidencié que en que se encontro riesgo relativo (RR) con Intervalo de confianza
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significativo en aquellos que presentaron alteracion de leucocitos y alteracion del
perfil de inflamatorio (RR: 2.13 y 2.081 respectivamente), si bien es cierto los
estudios utilizados como referencia en la presente investigacién no han realizado
la evaluacion de la estimacion de riesgo que representan estas alteraciones para la
mortalidad de los pacientes, estudios como el de Borges do Nascimento et al, 2020,
Sorayaa G et al, 2020, Bao J et al, 2020, Assandri R et al, 2020, Tang N et al, 2020,
Huang C et al, 2020, Xiong M et al, 2020, Zhang B et al, 2020, Previtali et al, 2020,
Escher R et al, 2020, Varga Z et al, 2020, propusieron la asociacion
estadisticamente significativa entre la alteracion de estos valores de paraclinicos al
ingreso del paciente con el fallecimiento del mismo; asi mismo, se evidencid riesgo
relativo (RR) con Intervalo de confianza significativo en aquellos que presentaron
alteracion de la saturacion y edad mayor de 65 anos (RR: 1.52 y 1.45
respectivamente), este ultimo propuesto por Pawelec G et al, como una condicion
asociada a mal pronéstico de COVID-19, debido a que es considerado como un
estado de inmuno supresién natural.

Si bien es cierto, los resultados del presente estudio no son representativos de
todos los pacientes atendido por COVID-19 a nivel nacional, la evaluacion de la
causalidad o riesgo que representan los valores de paraclinicos alterados al inicio
de la hospitalizacion, para la severidad en pacientes hospitalizados por COVID-19,
es el primer paso para que se amplie este tipo de estudios incluyendo factores no
solo laboratoriales para estimar el prondstico de estos pacientes, considerando
variables como el tiempo de enfermedad previo a la hospitalizacion, el tiempo de

tratamiento previo antes del ingreso al hospital, entre otros.
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VI.

CONCLUSIONES

La caracterizacion de los niveles de paraclinicos al inicio de la hospitalizacion
en pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el HNAAA; demostro que, Si

hubo alteracion de los perfiles analizados.

La evaluacion de la presencia de potenciales factores de riesgo para severidad
por COVID-19, demostré que, el sexo masculino, los antecedentes, el
tratamiento previo y la alteracién de la saturacién de oxigeno al inicio, si son

potenciales factores de riesgo.

La evaluacion del riesgo de severidad que representd la alteracién de los
niveles de paraclinicos (perfil hematolégico, perfil bioquimico, perfil
inflamatorio, perfil de coagulacion) al inicio de la hospitalizacion, demostré que,
si existe la evidencia estadistica de un riesgo de severidad

-La alteracion del perfil hematoldgico, evidencio una alteracion de Leucocitos,
la cual representd un RR de 2.133, IC 95%: (1.472-3.093).

-La alteracion del perfil bioquimico, tanto hepatico, como &acido-base, no
evidencio riesgo significativo en los pacientes estudiados.

-La alteracion del perfil inflamatorio, indicé que este representé un RR de
2.081, IC 95%: (1.507-2.873).

La evaluacion del riesgo de severidad de potenciales factores de riesgo
evaluados (sexo, edad, antecedentes y saturacién de oxigeno) al inicio de la
hospitalizacion en pacientes diagnosticados por COVID-19 del HNAAA,
demostrd que, la alteracion de la saturacion que represent6 1.52 veces mayor
riesgo de severidad (44.6% vs 15.6%, p=0.021), la edad > 65 afios que
represento 1.425 veces mayor riesgo de severidad (49.0% vs 27.3%, p=0.032).
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ANEXO 01. APROBACION PARA DESARROLLO DEL ESTUDIO-ESSALUD.

NO_TA N° 52 - QIEI-QMLA,'JAV‘-E§§A! UD-2021
Chiclayo, 28 de Abril del 2021

Investigadora Principal
CARMEN ROSA A. MONGRUT VILCHEZ

Presente.-

!.a prgseqte es para saludarla cordialmente asi mismo informarle que, el proyecto de
investigacion sefialado a continuacién fue APROBADO:

Titulo del Estudio: “NIVELES DE PARACLINICOS Y FACTORES DE RIESGO PARA
SEVERIDAD POR COVID-19, HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA

ASENJO"
Investigador (es): CARMEN ROSA A. MONGRUT VILCHEZ

Asesor (es): Dra. NORMA DEL CARMEN GALVEZ DIAZ

Institucién: UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO. POSGRADO. MAESTRIA EN GESTION
DE LOS SERVICIOS DE SALUD.

Los documentos que se revisaron y aprobaron:
e Solicitud para evaluacion de protocolo de investigacion.

* Protocolo de Investigacién.
* Anexo 1: Datos a completar del formato de protocolo de investigacion.
e Anexo 6: Carta de aceptacion para la realizacién de la investigacion por el Jefe del

Departamento o Jefe inmediato superior.
e Anexo 7: Declaracién del Investigador principal sobre el cumplimiento de sus

obligaciones y responsabilidades
Declaracion jurada de conocer las directivas relacionadas a investigacién de

EsSalud.
Anexo 9: Declaracién de ausencia de conflictos de intereses del investigador principal

Anexo 10: Carta de compromiso del investigador principal.
Declaracién jurada de no ocasionar gastos a EsSalud
Solicitud de exoneracion de pago por revision

Ficha de recoleccién de datos

Para la aprobacién se ha considerado el cumplimiento de pautas éticas en investigacion,
incluyendo el balance beneficio/riesgo, confidencialidad de los datos y otros.

Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe
ser solicitada a este comité. El periodo de vigencia de la presente aprobacion sera de 04
meses; desde el 28 de abril hasta el 28 de agosto del 2021, debiendo solicitar la
renovacion con 30 dias de anticipacién. Sirvanse hacernos llegar el informe final del

estudio y el articulo cientifico una vez concluido el estudio.

Atentamente,

STV/cva
[ NIT [ 1298 | 2021 | 448 |

ciei.lambayeque@essalud.gob.pe Pla%a de la Seguridad Social §/N
Chiclayo — Lambayeque — Peru

Telf. (074) 221555




ANEXO 2. CERTIFICADO DE APROBACION ETICA-ESSALUD.
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Comité Institucional de Etica en Investigacion
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CERTIFICADO DE APROBACION ETICA N° 23

El Comité Institucional de Etica en Investigacién de la Red Asistencial Lambayequg “Juan
Aita Valle”, hace constar que el protocolo de investigacion sefialado a continuacion fue
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Titulo del Estudio: “NIVELES DE PARACLINICOS Y FACTORES DE RIESGO PARA
SEVERIDAD POR COVID-19, HOSPITAL NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA
ASENJO"

Investigador (es): CARMEN ROSA A. MONGRUT VILCHEZ
Asesor (es): Dra. NORMA DEL CARMEN GALVEZ DIAZ
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hasta el 28 de Agosto del 2021, debiendo solicitar la renovacién con 30 dias de
anticipacion.

Sirvanse enviar el informe final del estudio, una vez concluido el mismo a la Unidad de
Capacitacién Investigacion y Docencia del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

Chiclayo, 28 de Abril del 2021

STV/cva
(CIEI-RAL: 023-ENE-2021)
Folios: ( )
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ANEXO 3. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS VISADA Y APROBADA.

I IDENTIFICACION DEL PACIENTE: Cédigo:

. ASPECTOS DEL PACIENTE (FACTORES DE RIESGO):
1. Sexo: M ()F () 2. Edad: afios

3. Es:MayordeBSahos:Si( )No( )

::.Anter(.:p)etolégicodoriesgopamCOVlDJ&HrA( )DM () E.lnmunosup. ( )
5. Recbiétatamiernoprevioalahospitalimdén:Si( )No( )

6. Valordelasamcoonoeoxngenoarluzunbml: T )

7. Presemaaneradéndelasanmdéndeoxlgeno:su )No( )

. EVALUACION DE LOS PARACLINICOS AL MOMENTO DEL INGRESO:

A) PEREN uEsaaA T Iv-uv\:

AN e -n.mn-vmvv

» Valor de leucocitos totales: lemdlomdéndoloueodlostotabs:&( JNo( )
« Valor de eosinéfilos totales: Presenta alteracion de eosindfilos totales: Si( ) No( )
« Valor de linfocitos totales: Presenta alteracién de linfocitos totales: Si ( ) No ( )
» Valor de atipicos totales: Presenta alteracién de atipicos totales: Si ( ) No ( )
« Valor de plaquetas totales: Pnumadhnd&udeplmmu:s&( JNo( )

B) PERFIL BIOQUIMICO:

b.1) Perfil Hepatico:
¢ Valor de Bilirrubinas totales: Valor de TGO:
» Valor de Fosfatasa alcalina: Valor de TGP:

b.2) Perfil &cido-base:
e Valor de Urea: Valor de Creatinina: Valor de LDH:;
« Presenta alteracion de perfil hepético (3 de 4 marcadores): Si( )No( )
» Presenta alteracion de perfil dcido-base (2 de 3 marcadores): Si( )No( )

C) PERFIL INFLAMATORIO:
e Valor de PCR: Valor de Dimero-D:
» Valor de Fibrindgeno: Valor de Ferritina:
e Presenta alteracion de perfil inflamatorio (2 de 4 marcadores): Si( )No()

D) PERFIL DE COAGULACION:
e Valor de TTPA: Valor de TP: Valor de INR:

e Presenta alteracion perfil de coagulacion (2 de 3 marcadores):Si () No( )
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ANEXO 4.

TITULO

Niveles de paraclinicos y factores de riesgo para severidad por COVID-19,

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

TABLA MATRIZ DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

PROBLEMA

¢ Existe riesgo para severidad en
pacientes con niveles paraclinicos
alterados al inicio de la
hospitalizacién en pacientes
infectados por COVID-19 del
HNAAA?

JUSTIFICACION

o [dentificar en
etapa
temprana las
posibles
causas no
evidenciables
al examen
clinico, pero ya
manifiestas a
través de la
medicién del
nivel de
paraclinicos al
ingreso, de
pacientes que
desarrollaran
una evolucion

torpida.

o Crear
estrategias
que involucren
herramientas
laboratoriales
que
proporcionaran
informacion
para una
temprana
admisién hacia
un area critica
a fin de tener
un abordaje
optimo y
oportuno para

OBJETIVOS

OG:

Estimar el
riesgo que
representa los
niveles de
paraclinicos
alterados al
inicio de la
hospitalizacién
y otros factores
de riesgo del
paciente para
la evolucién a
severidad en
pacientes
hospitalizados
por COVID-19
en el HNAAA.

OEL.
Caracterizar
los niveles
paraclinicos al
inicio de la
hospitalizacién.
OE2.

Evaluar la
presencia de
potenciales
factores de
riesgo para
severidad por
COVID-19.

OE3.
Evaluar el

riesgo de
severidad, que
representa la
alteracion de
los niveles de
paraclinicos
(perfil
hematolégico,
bioquimico,
inflamatorio, y
de

HIPOTESIS

H1:
Existe riesgo
para
desarrollo de
severidad en
aquellos
pacientes que
presentan
niveles de
paraclinicos
alterados  al
inicio de la
hospitalizacion
en pacientes
infectados por
COVID-19 del

HNAAA.

HO:
No existe

riesgo para

TIPO Y DISENO
DE
INVESTIGACION

Estudio
no

experimental

Tipo:

analitico

Disefio:
cohorte

retrospectiva

VARIABLES

1.NIVEL DE
PARACLINICOS
ALTERADOS

(dependiente)
-exposicion-

DIMENSIONES

INDICADOR

TIPO DE
VARIABLE/
ESCALA

POBLACION

Perfil
hematolégico: 10"3/UL 1371
registros
e Leucocitos %
« Eosindfilos % Cuantitativa/
Continua
o Linfocitos unidad
o Atipicos 10"3/UL
e Plaquetas silno
e Presenta
alteracion
Perfil mg/d
bioquimico: UL
Slirrubi u/L
Bilirrubina -
) Cuantitativa/
total u/lL Continua
. TGO mg/dl
. TGP mg/dl
L
* Fosfatasa uf
si/no

alcalina

e Urea

e Creatinina

e LDH

e Presenta

alteracion

MUESTRA

Cantidad
de
pacientes
divididos
en dos
grupos
(expuestos
y no
expuestos)
segun

edad.

MUESTREO

El célculo
del
tamarfio
muestral
se realizd
con el
programa
Epidad vs
3.1 con
una
incidencia
en
expuestos
de 80.2%,
nivel de
confianza
de  95%
,precision
absoluta
de 5%,
una
potencia
de 80% y
un RR de

4.
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el manejo de

la enfermedad.

e Tener una
influencia
positiva sobre
la tasa de
sobrevida de
los pacientes
con COVID-19
en el HNAAA,
mediante el
soporte
temprano
avanzado para
el paciente.

coagulacién) al
inicio de la
hospitalizacién
en pacientes
con

diagnéstico de

COVID-19.
OE4.

Evaluar el
riesgo de

severidad de
otros
potenciales
factores de
riesgo
evaluados
(sexo, edad,
antecedentes y
saturacion de
oxigeno) al
inicio de la
hospitalizacion
en pacientes
diagnosticados
por COVID-19
del HNAAA.

desarrollo de
severidad en
aquellos

pacientes que
presentan

niveles de
paraclinicos
alterados  al
inicio de la
hospitalizacién
en pacientes
infectados por
COVID-19 del

HNAAA.

2.SEVERIDAD
DE
COVID-19

(dependiente)
-resultado-

Perfil
inflamatorio:
Proteina C
reactiva
. K mg/dL
Dimero -D Cuantitativa/
Fibrinégeno mg/dL Continua
Ferritina mg/dL
Presenta
alteracion ng/ml
si/no
Perfil de
coagulacién:
1. TTPA
2. TP
segundo
3. INR Cuantitativa/
segundo Continua
4. Presenta
unidad
alteracion
silno
Indicadores
de severidad:
1. P/F ratio
<150
2. SAFI < 200
3. Grad- sifno Categoérica /
Nominal
alveolo silno
/arterial
si/no
>40
alta/
4. Condicién fallece
de agreso
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Anexo 5. Operacionalizacion de variables

Tabla 7. Operacionalizacion de variables

TIPO DE VARIABLE/

VARIABLES DIMENSIONES INDICADORES
ESCALA
Perfil hematolégico:
1073/UL
1. Leucocitos o
2. Eosinodfilos ° Cuantitativa/
% .
3. Linfocitos Continua
unidad
4. Atipicos
1073/UL
5. Plaquetas
si/no
6. Presenta alteracion
Perfil bioquimico:
1. Bilirrubina total mg/dI
2. TGO U/L
3. TGP U/L
Cuantitativa/
4. Fosfatasa alcalina u/L
Continua
1.NIVEL DE 5. Urea mg/dl
ALTERADOS
7. LDH U/L
8. Presenta alteracion si/no
-exposicion-
Perfil inflamatorio:
mg/dL
1. Proteina C reactiva
mg/dL
2. Dimero-D
L mg/dL Cuantitativa/
3. Fibrinégeno
B ng/ml Continua
4. Ferritina
si/no
5. Presenta alteracion
Perfil de coagulacion:
1. TTPA segundos
2. TP segundos Cuantitativa/
3. INR unidad Continua
4. Presenta alteracion si/no
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2. SEVERIDAD DE
COVID-19

-resultado-

Indicadores de severidad:
1. P/F ratio <150
2. SAFI <200

3. Grad- alveolo
/arterial >40

4. Condicion de
agreso

si/no
si/no
si/no

alta/fallecido

Categorica /

Nominal

Fuente. Elaboracién propia
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