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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

Actualmente, el mundo entero vive la desolacion y devastacion de un mortal virus,
la nueva enfermedad de COVID-19, emergente por el nuevo coronavirus SARS-
CoV 2, se ha propagado a lo largo de todo el mundo, afectando a mas de 200

paises y centenares de personas, con cifras de morbimortalidad desalentadoras

(1).

A nivel mundial existe un total de 13 859 486 de casos confirmados, estando en
primer lugar Estados Unidos con un total de 359 2316 casos, seguido por Brasil con
2 012 151 personas infectadas con este virus. A raiz de esto existe la suma de 591
157 personas que han fallecido por este mortal virus, donde la tendencia en el
primer lugar con personas que han muerto es en Estados Unidos con un promedio
de 138 543 decesos y en segundo lugar Brasil con la suma de 76688 personas

muertas (2).

Segun los datos proporcionados por el Ministerio de salud, a lo que va en el
presente afilo en nuestro pais presentamos un total de pacientes internados por
covidl9 de 12,396 casos, un total de 1302 permanecen en cuidados intensivos
conectados a un ventilador mecanico. Lima Metropolitana continla como primer
lugar con la mayor cantidad de infectados por Covid-19 con un total de 170 793

casos confirmados (3).

El Hospital Maria Auxiliadora de San Juan de Miraflores viene atendiendo pacientes
con Covid-19 desde inicios de la pandemia en el pais, en sus diversos servicios,
teniendo un area de triaje diferenciado; donde se captan a pacientes con este virus
y son enviados a las diversas areas de atencidn especializada segun el

requerimiento y el manejo de la patologia y sus complicaciones (4).

Durante el mes de junio del presente afio se atendieron un total de veinticinco

pacientes en el area de UCE COVID, de los cuales quince personas fueron del sexo



masculino y 10 del sexo femenino y el rango de edad fue entre 32 y 69 afios.
Dieciséis pacientes del total de atendidos en aquel mes fueron procedentes de la
unidad de trauma shock. Trece pacientes estuvieron con ventilacion mecanica,
cinco con uso de snorkel y los restantes con oxigeno suplementario con bolsa de
reservorio. Se evidencid también que los pacientes presentaban diversas
comorbilidades, entre ellas la mas caracteristica fue diabetes mellitus
descompensada. Del total de atendidos es ese mes; nueve pacientes fallecieron
diez pasaron a otras areas de manejo Covid en el hospital y seis continuaron en el

servicio para su manejo correspondiente (4).

Dentro de los indicadores bioquimicos que con mas frecuencia se han utilizado
para documentar a este tipo de pacientes tenemos los siguientes: Estado acido
base, hemograma con nimero plaquetario y la relacién entre linfocitos/neutrofilos
(RLN), glucosa sérica, urea, creatinina, enzimas hepéticas, dimero D, fibrindgeno,
Troponina, ferritina, PCR, lactato, procalcitonina, ILK 6, CPK, deshidrogenasa

lactica, entre otros (5).

En este contexto, considero de interés de investigar acerca de los factores de riesgo
clinicos y biomarcadores asociados a la severidad del covidl9 en pacientes

atendidos en la unidad critica de emergencia del hospital Maria Auxiliadora.

1.2 Formulacién del problema

¢, Cudles son los Determinantes de la Salud Clinicos y Biomarcadores Severos de
Covid19 En Unidad Critica De Emergencia Hospital Maria Auxiliadora en el 2020?

1.3 Objetivos

Objetivo general

Establecer los Determinantes de la Salud Clinicos y Biomarcadores Severos De
Covid19 En Unidad Critica De Emergencia Hospital Maria Auxiliadora en el 2020.



Objetivos especificos
Determinar los biomarcadores laboratoriales: trombocitopenia, glucemia, urea,
creatinina, TGO, TGP, dimero D, ferritina, proteina C reactiva, lactato, LDH; con los

pacientes que llegan a ventilacion mecanica y/o muerte por Covid — 19.

Identificar las comorbilidades més frecuentes como enfermedad cardiovascular,
HTA, DM, insuficiencia renal; con los pacientes que llegan a ventilacibn mecanica

y/o muerte por Covid — 19.

Establecer la incidencia hospitalaria de Covid 19 en el afio de estudio, segun edad

de los pacientes.

1.4 Justificacién

El virus Covid — 19 viene dejando cifras devastadoras e importantes de mortalidad
en el mundo, por lo que es importante identificar las diversas comorbilidades y
predictores laboratoriales severos para pacientes Covid, ya que, estos juegan un
papel importante que puede llegar a falla multiorganica en estos pacientes,

llevandolos a salas de cuidados intensivos y hasta la muerte.

Por lo antes descrito seria conveniente que en la UCE — COVID del Hospital Maria
Auxiliadora, se identificaran los determinantes clinicos y biomarcadores
laboratoriales severos de Covid19 en pacientes atendidos en dicha unidad para un
manejo temprano y oportuno; motivo por el cual se decidid realizar el presente
estudio con el objetivo de clasificar a los pacientes por su severidad y tener una
mejor proyeccion en el diagndéstico y en el tratamiento para cada grupo de pacientes
dependiendo de su estado clinico; por lo antes mencionado este estudio ayudaria
a implementar protocolos de atencion dirigidos a esta entidad y que formen parte
del programa docente en la formacion de residentes de la especialidad

mencionada.



1.5 Viabilidad y factibilidad

El presente trabajo es viable, porque los datos necesarios estan registrados en las
historias clinicas del servicio de UCE del hospital Maria Auxiliadora, teniendo
entonces suficientes fuentes de informacion para la realizacion del mismo.
Asimismo, este estudio cuenta con permiso de la institucion de donde se tomaran

los datos pertinentes para la investigacion.

De igual manera, es factible, ya que, se cuenta con los recursos econémicos,
humanos y con el tiempo necesario para poder recaudar la informacion que

requerimos sin dificultades.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

En 2019, Dawei W (6) desarrollé una investigacion en China de tipo de estudio de
serie de casos y disefio retrospectivo; para describir las principales fuentes
epidemioldgicas y sintomatoldgicas de la neumonia por covid19. Se incluyé como
muestra de estudio a 138 pacientes confirmados con covid19 y hospitalizados en
el Centro Hospitalario Zhongnan de la Universidad Wuhan en China. La
investigacion concluyod que el promedio de edad fue de 56 afios (rango intercuartil,
42 a 68; rango, 22 a 92 afos) y el 54.3% eran hombres; asimismo que marcadores
laboratoriales como la linfopenia ocurrio en el 70.3%, tiempo de protrombina

prolongado en el 58 % y lactato deshidrogenasa elevada en el 39,9% (6).

Marta J et al., el 2020, realizaron un estudio prospectivo en Espafia con 52
pacientes hospitalizados en el complejo hospitalario de Navarra con infeccion por
SARS- COV2 confirmado, donde se buscoé establecer cuales eran los factores de
riesgo y predictores de gravedad en pacientes hospitalizados por covidl9;
encontraron una relacion entre los valores de Proteina C Reactiva con los de
Deshidrogenasa lactica (con un coeficiente de R de Pearson, 0.44, p < 0.01),
fibrinbgeno (de 0.74, p < 0.01) y valores de ferritina (0.40, p<0.01). Las cifras
cuantitativas de Dimero D, al ingreso se correlacionaron con los valores
cuantitativos de Troponina-1 (0.66, p<0.01) pero no con los reactantes de fase

aguda (Proteina C Reactiva, Deshidrogenasa lactica, fibrinégeno vy ferritina) (7).

Lui Y et al., el 2020, realizaron un estudio de serie de casos en China donde
buscaron la incidencia de factores clinicos y bioquimicos de pacientes infectados
con el nuevo coronavirus 2019, vinculados a cargas virales y lesiones pulmonares.
Se encontr6 que la tasa de acontecimientos en pacientes con enfermedad
endocrinolégica como DM fue aproximadamente del 6%, aqui estar en una cama
de Unidad Critica Intensiva fue mayor con un 22% comparado con aquellos que no

requirieron UCI lo cual correspondi6 a el 5.9%; y la incidencia de DM se multiplico



por dos en pacientes que necesitaron unidad critica con criterios clinicos de

severidad (8).

Brandon M et al., el 20205 realizaron una investigacion retrospectiva en Italia donde
se incluyé como poblacion un total de 191 pacientes infectados con el nuevo
coronavirus, aqui se evalué la asociacion de la enfermedad renal crénica con la
infeccion severa por covid 19. Se concluy6 que existe una asociacion significativa
de ERC con Covid 19, donde se vio una heterogeneidad relevante [OR 3.03] (9).

Qingxian C et al., el 2020, desarrollaron un estudio prospectivo en China donde se
estudio la asociacion de la obesidad con la gravedad del covid 19, seleccionaron
383 pacientes del Hospital Shenzhen en China; de los cuales 53.1% tenian peso
normal, 4.2% tenian bajo peso, 32.0% tenian sobrepeso y el 10.7% eran obesos al
ingreso. Los pacientes obesos tienden a tener sintomas de tos (p= 0.03) y fiebre
(p= 0.06) en comparacion con los pacientes que no eran obesos. En comparacion
con pacientes de peso normal, aquellos que estaban en sobrepeso tenian 1.84
veces mas probabilidades de desarrollar Covid-19 grave, mientras que los que eran
obesos tenian 3.40 veces mas probabilidades de desarrollar enfermedad grave,
después de un ajuste por edad, sexo, caracteristicas epidemioldgicas, dias desde
el inicio de la enfermedad hasta la hospitalizacion, presencia de hipertension,
diabetes, enfermedad cardiovascular, obstructiva crénica enfermedad pulmonar,
enfermedad hepética, cancer y medicamentos utilizados para el tratamiento.
Ademas, después de un ajuste similar, los hombres que eran obesos versus los
gue tenian peso normal presentaban mayor probabilidad de desarrollar COVID-19
grave (OR 5.66) (10).

Jing Y et al., el 2020, realizaron en China un estudio de metandlisis referente a la
prevalencia de comorbilidades y sus efectos en pacientes con SARS CoV-2. Se
concluyd que existe una heterogeneidad para hipertension arterial y enfermedad
cardiovascular sin significancia estadistica; pero no para diabetes (p = 0.209) y
enfermedad del sistema respiratorio (p = 0.872) con indices que van de 0 a 86.2%
(11).



Guan W et al., el 2020, desarrollaron un estudio descriptivo en China referente a
las caracteristicas clinicas con Covid-19 donde presentaba una poblacion de 1099
pacientes, donde se concluyé que del 2 al 11% tenian comorbilidades hepaticas
como hepatitis viral cronica, enfermedad del higado graso no alcohdlico, hepatitis
alcohdlica, enfermedad hepatica autoinmune. Asimismo, entre el 14 al 53%
presentaron niveles anormales de transaminasas durante la enfermedad y que las
tasas de compromiso hepatico eran mayores cuando la presentacion clinica era
mas severa: incremento de AST en el 39.4% de los pacientes, comparado con el
18.2% con enfermedad leve-moderada; y los niveles de ALT también mayores en
las formas severas (28.1% versus 19.8%) (12).

Zhou F et al., el 2020 desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo en Whan
China, con respecto a la sintomatologia clinica y circunstancia de riesgos de
fallecimiento en pacientes mayores de 15 afios internados con SARS-COV2,
incluyendo 191 pacientes de dos hospitales. Reportaron que el 48% de pacientes
tenian una comorbilidad, siendo la hipertension la mas comun con un 30%, seguida
de diabetes con un 19% y enfermedad coronaria con un 8%. La regresion
multivariable mostr6 mayores probabilidades de muerte hospitalaria asociada con
la edad avanzada (odds ratio 1 - 10; p =0 - 0043), mayor evaluacion de insuficiencia
organica secuencial (SOFA) puntuacién (p <0-0001), y Dimero D mayor a 1ug/ml
(p = 0 - 0033) en la admision. El promedio para la terminacién del virus fue de 20
dias en los sobrevivientes, pero el SARS-CoV-2 fue detectable hasta la muerte en

los no sobrevivientes (13).

Wu C et al., el 2020, realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en Wuhan con
una muestra de 201 pacientes con neumonia Covid-19 con neumonia, donde se
concluyo que, si existe la asociacion entre la ferritina sérica, con valores tres veces
mas alto a lo normal, con desarrollar SDRA (p = 0.003). La relacion con la

sobrevivencia no presentd grado de significancia estadistica (14).

Zhou F et al., el 2020, desarrollaron un estudio de cohorte retrospectivo en un
hospital de Wuhan en pacientes confirmados por laboratorio de Covid-19.
Concluyeron que los pacientes fallecidos, comparados con los que pudieron



sobrevivir, obtuvieron un grado mayor de valores de Deshidrogenasa (p<0,0001),
pro calcitonina elevada (p<0,0001), ademas valores altos de ferritina (p= 0.0008) e
Interleukina-6 incrementados (p<0,0001) (13).

Chong V et al., el 2020, desarrollaron un metanalisis en China donde se incluyeron
un total de 30 estudios con una poblacion de 53000 pacientes con COVID-19, se
concluy6é que la edad media fue de 49.8 afios y el 55.5% eran hombres. La
incidencia combinada entre el cuadro de severidad y fallecimiento fue del 20.2% y
3.1%, correspondientemente. El predictor de severidad en esta patologia incluy6 la
vejez (= de 50 afios, odds ratio = 2.61, hombres (OR = 1.348, fumar (OR = 1.734)
y cualquier comorbilidad (OR = 2.635, especialmente enfermedad renal crénica
(ERC, OR =6.017), enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC, OR =5.323))
y enfermedad cerebrovascular (OR = 3.219). En términos de resultados de
laboratorio, el aumento del &cido lactico, PCR y el dimero D y la disminucion del
recuento de plaquetas y linfocitos en sangre estuvieron altamente asociados con
COVID-19 grave (p <0.001) (15).

Wang Y et al., el 2020, realizaron un estudio descriptivo retrospectivo en China,
donde evaluaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de 194 pacientes
con neumonia por el nuevo coronavirus 2019. Evidenciaron que el 85,6%
presentaban un aumento de proteina C reactiva de alta sensibilidad, el 64% tenia
linfocitopenia, el 34.5% neutrofilia y el 23.4% leucocitosis. Asimismo, elevacion de
AST, ALN, LDH y una isoforma de creatin quinasa en 29.8%, 21.7%, 68.2% y 4.5%;
respectivamente. Entre otros indicadores con una elevacién menor, tenemos a la
Urea plasmatica y creatinina sérica en un 4.5% y al tiempo prolongado de

protrombina en un 2.1% (16).
2.2 Bases teoricas
Epidemiologia

El Centro Control de Enfermedades de China reporté 27 casos de pacientes con

neumonia de etiologia incierta y que tenian como antecedente en comudn un



mercado de mariscos de Hunan que carecia de medidas sanitarias, alertando una

posible zoonosis (1).

El 7 de enero se identificd su agente causal, el cual fue un coronavirus y se le llamé
con el nombre de nuevo coronavirus (2019-nCoV). Los investigadores delimitaron
la secuencia del 2019- nCoV con la de otros virus por medio de una base de datos
de secuencias genéticas, descubriendo que los mas relacionados eran dos virus de
origen Chiroptera como lo indica su nombre cientifico (murciélagos), (bat-SL-
CoVZC45 y bat-SLCoVZXC21). Sin embargo, sus similitudes fueron inferiores al
90%, por lo cual, se sugirid que existia la posibilidad que hubiera otro reservorio
animal que actuara como intermediario entre murciélagos y humanos. El 11 de
febrero la OMS le acufia el nombre de SARS-CoV 2y el 11 de marzo fue declarado

por esta misma entidad como una pandemia (1).

El 06 de marzo de 2020, fue anunciado el primer caso positivo en nuestro pais,
siendo identificado como caso indice de exportacion, ya que se traté de un joven
de 25 afios trabajador de una aerolinea internacional, el cual habia procedido de
Europa. Desde aquel momento el gobierno del Perd tomo acciones inmediatas para
hacerle frente a este virus, siendo anunciada la inmovilizacién ciudadana por el
presidente de la Republica de Peru el dia 16 de marzo del 2020, por los 15 dias
siguientes, el cual se logré extender hasta la actualidad con ciertas medidas de

restriccion (17).

Cuadro clinico

Los coronavirus han existido desde la prehistoria siendo uno de los principales
causantes del resfriado comun. Hasta el 2019 se conocian 6 tipos de coronavirus,
estos son virus pertenecientes a la subfamilia Coronavirinae de la familia
coronaviridae, del orden Nidovirales, con estructura monocatenaria en su ARN. En
humanos cuatro de estos (229E, OC43, NL63, HKU1) son causantes de infeccién

en vias respiratorias superiores (1).



Propiedades del Covid

La forma de las particulas de este virus es generalmente esférica, ademas
presentan una dimension que va desde 50 a 200 nm y un calibre entre 118-136
nanometros. Se conoce que las espiculas que se relaciona con este tipo de virus
salen de la envoltura de la membrana superficial del virion, se encuentra envuelta
por la nucleocdpside, la cual estd conformada por el genoma viral que se une a
diferentes copias de la proteina N. En la cubierta se introducen diversas enzimas
proteicas como S, E y M. Hay que tener en cuenta que La proteina S es importante

y presenta un papel importante en la puerta de la célula blanco (1).

El cuadro clinico de los pacientes con Covid-19 tiene un patron de predominio
respiratorio y depende del tropismo del virus hacia los érganos diana del cuerpo,
debido a que el SARSCoV- 2 utiliza al receptor ACE-2 para su entrada en la célula
del huésped. El virus se une al ACE-2 con una afinidad 10-20 veces mayor que el
SARS-CoV. Este receptor se expresa altamente en multiples tejidos corporales,
entre ellos el tejido pulmonar, gastrointestinal, renal y cardiaco, explicando la

sintomatologia presente en el prédromo de la enfermedad (1).

Como enfermedad infecciosa respiratoria aguda emergente, el Covid-19 se
propaga principalmente a través de las vias respiratorias, por gotitas, secreciones
respiratorias y contacto directo para una dosis infecciosa baja. La proteina ACE2
se presenta en abundancia en células epiteliales alveolares pulmonares y
enterocitos del intestino delgado, lo que puede ayudar a comprender las rutas de

infeccion y enfermedad (1).

Basado en la investigacion epidemioldgica actual, el periodo de incubacion es de 1
a 14 dias, principalmente de 3 a 7 dias. Por tanto, el Covid-19 es contagioso durante

periodo de latencia (18).

La mediana de edad de los pacientes es de 47 a 59 afios, y 41.9 - 45.7% de los
pacientes eran mujeres. Los pacientes con SARS-CoV-2 confirmados, presentan
sin duda sintomas casi iguales como; fiebre, malestar general y tos. En gran parte
de pacientes de edad adulta 0 menores de edad con Covid-19 se inicia con clinica

10



leve muy similares a gripe y una pequefia cantidad de infectados se encuentran en
un estadio critico e inician prontamente ARDS, IRA, FOM, lo que tiene a concluir

en muerte (18).

Un estudio reciente dirigido por el equipo del Prof. Nan-Shan Zhong, donde se
muestre6 1099 casos confirmados por laboratorio, se encontr6 que las
caracteristicas sintomatolégicas con mayor frecuencia son sensacion de alza
térmica cuantificada con 88.7%, tos 67.8%, cansancio 38.1%. secreciones de
esputo 33.4%. disnea 18.6%. malestar de faringe 13.9%. y dolor de cabeza 13.6%.
También se encontrd que una regular cantidad de pacientes positivos, se quejaron
de molestias gastrointestinales como; deposiciones liquidas 3.8% y expulsion de
contenido gastrointestinal 5.0%. Los adultos mayores y quienes presentaban
comorbilidades como: HTA, EPOC, DM, Enfermedades asociadas al sistema
cardiovascular, tuvieron de un momento a otro ARDS, IRA, shock séptico, acidosis
metabdlica que fueron dificiles de manejar, ademas trastorno de la coagulacion,

llegando a fallecer (18).

Diagnoéstico

El instituto de investigacion viral en China ha llevado a cabo identificacidon preliminar
del SARS-CoV-2 a través de los postulados clasicos de Koch y observando su
morfologia mediante microscopia electrénica. Hasta ahora, el método dorado de
diagnéstico clinico de Covid-19 es la deteccion de &cido nucleico en la muestra de
frotis nasal y faringeo u otros muestreos del tracto respiratorio por PCR en tiempo

real y confirmado ademas por la secuenciacion de proxima generaciéon (18).

El Instituto Chino de Vigilancia de Enfermedades y Prevencion, la Academia China
de Medicina Ciencia, Academia de Ciencias Médicas Militares, y Instituto de
Virologia de Wuhan, Academia China de Ciencias: fueron responsables de la
deteccién de SARS-CoV-2 en muestras respiratorias por secuenciacion de préxima
generacion o métodos de RT-PCR en tiempo real. Desde el 11 de enero de 2020,
el ARN del SARS-CoV-2 fue detectado por los centros locales para Control y

Prevencion de Enfermedades, instituciones locales de salud, y el Hospital
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Jingyintan y el Hospital Pulmonar Wuhan se obtuvieron muestras de frotis de
garganta para SARS-CoV-2 (19).

Comorbilidades como factor de riesgo: El espectro completo de la gravedad de la
enfermedad como se muestra en las pautas para diagndstico y tratamientos para
Covid-19 emitidos por el Departamento de Salud de China actualizé seis veces
hasta el 19 de febrero de 2020. El nuevo coronavirus, hoy por hoy, se detalla que
presenta cuatro estados segun la severidad de la clinica en: leve, moderada, grave
y critica. En la Leve; los casos positivos solo tienen manifestaciones clinicas ligeras
sin ninguna alteracién radiologica. Los pacientes catalogados como casos
moderados realizan sensacion de alza térmica, alteraciones a nivel respiratorio y
datos radiograficos. Los que se indicaron como graves deben de cumplir con uno
de los siguientes criterios: (a) disnea, frecuencia respiratoria que va mas de 30
respiraciones/ min, (b) valores de saturacion arterial de oxigeno menor de 93%. en
a fio2 21%. y (c) relacion de PaO2/FiO2 menor de 300 mmHg. Cuando se habla de
un estadio Critico: los casos positivos deben de presentar 1 de las siguientes 3
caracteristicas: (a) IRA, (b) shock séptico, y (c) FOM (20).

El estudio epidemiolégico mas grande realizado por China CDC9 mostré entre 44
672 casos confirmados, que el 86.6%. de los pacientes confirmados tenian entre
30y 79 afios, se considero el 80.9%. neumonia leve / comun, 13.8%. fueron casos
graves y 4.7% fueron casos criticos. La tasa de letalidad en pacientes criticos fue
del 49%. Individuos con enfermedades de fondo como: enfermedades relacionadas
al sistema cardiovascular, DM, alteraciones respiratorias cronicas, enfermedad
hipertensiva ademas canceres, tuvieron tasas de letalidad mas altas (10.5%, 7.3%,
6.5%, 6.0% y 5.6%, respectivamente) que aquellos sin comorbilidades (0.9%). Esto
indicaba que las comorbilidades eran factores de alto riesgo para pacientes con
Covid-19 (20).

Parametros laboratoriales
En los resultados de los examenes de laboratorio, la mayoria de los pacientes
tenian recuentos normales o disminuidos de glébulos blancos y linfocitopenia pero

en los pacientes graves, el recuento de neutréfilos, dimero D, urea en sangre y
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creatinina; los niveles fueron significativamente mas altos, y los recuentos de
linfocitos continuaron disminuyendo. Ademas, existio alteracion de factores
inflamatorios (interleucina (IL) -6, IL-10, aumento del factor de necrosis tumoral-a

(TNF-a), lo que indica el estado inmune de pacientes (1).

Los datos mostraron que los pacientes de la UCI tenian niveles plasméticos mas
altos de IL-2, IL-7, IL-10, granulocitos, factor estimulante de colonias (GCSF),
interferon gamma de 10 kD, proteina inducida (IP-10), quimio atrayente de
monocitos, proteina-1 (MCP-1), macréfago inflamatorio, proteina 1-a (MIP-1a) y
TNF-a (1).

Diagndstico por imagenes

La tomografia computarizada mostréo que en el térax habia opacidad de vidrio
esmerilado (56.4%) y patrén parcheado en ambos campos pulmonares en el 51,8%,
a veces con una forma redondeada y una distribucién periférica en todo el campo
pulmonar. Los médicos son conscientes de que, una parte de los pacientes
confirmados aparecieron presentaciones de imagenes de TC normales. La
sensibilidad diagndstica de radioldgica es limitada, por lo que es necesario verificar

con sintomas clinicos y detecciones de ARN de virus (1).

Evolucién clinica

El reexamen de PCR cada dos dias después de la clinica se hacia con remision de
los sintomas, como fiebre, tos y disnea. Para la salida de los centros de
hospitalizacion debidé presentar cada paciente: no realizar fiebre durante por lo
menos 3 dias seguidos, una mejoria pulmonar evidenciada por un control
tomografico, cese de las caracteristicas sintomatologicas respiratorias, ademas 2
muestras de hisopado negativas para el nuevo coronavirus, esto por lo menos con
24h de diferencia. Los examenes de sangre de rutina fueron sangre completa
recuento, perfil de coagulacién, pruebas bioquimicas en suero (incluida la funcion
renal y hepatica, creatina quinasa, lactato deshidrogenasa y electrolitos), miocardio
enzimas, interleucina-6 (IL-6), ferritina sérica y procalcitonina. Las radiografias de

térax o tomografia computarizada también fueron hechas para todos los pacientes
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hospitalizados. La frecuencia de los examenes fue determinado por el médico
tratante (13).

Tratamiento

En cuanto a la prevencion y el tratamiento; lo primero que se debe de realizar es
asegurar un area aislada para disminuir la trasmision del virus a ciertos contactos
desde los pacientes hospitalizados y el propio personal médico. La enfermedad leve
debe ser manejada en casa con asesoramiento sobre sefiales de peligro. Lo
adecuado dar una buena hidratacion e iniciar nutricion y controlar la sensacion de
alza térmica y la tos. Se debe evitar la rutina del uso de antibi6ticos y antivirales
como es el oseltamivir. En pacientes con hipoxia, esta indicado el uso de oxigeno
complementario a través de canulas nasales, mascarillas, y canula de flujo alto
(HFNC) o VMNI. Ventilacibn mecanica e incluso membrana extra corpérea se
puede necesitar como soporte de oxigeno. La terapia de reemplazo renal en
algunos puede ser necesaria, los antibidticos y antifingicos son necesarios si se
sospechan o prueban coinfecciones. El papel de los corticosteroides no esta
probado; mientras que consensos actuales internacionales y la OMS abogan contra
Su uso, las directrices chinas recomiendan la terapia a corto plazo con dosis bajas
a moderadas de corticosteroides en COVID-19 ARDS. Pautas detalladas para el
manejo de cuidados intensivos para COVID-19 han sido publicadas por la OMS. A
partir de ahora, no existe un tratamiento aprobado para COVID-19; medicamentos
antivirales como ribavirina, lopinavirritonavir han sido utilizados en base a la
experiencia con SARS y MERS (21).

En una serie de casos de 99 pacientes hospitalizados con COVID- 19 de Wuhan,
se administré oxigeno al 76%, no invasivo ventilacion en 13%, ventilacion mecéanica
en 4%, oxigenacion por membrana extracorporea continua (ECMO) en 3%, terapia
de reemplazo renal (CRRT) en el 9%, antibiéticos en 71%, antifingicos en 15%,
glucocorticoides en 19% e intravenosos terapia con inmunoglobulinas en el 27%
[15]. Terapia antiviral compuesta por oseltamivir, ganciclovir y lopinavir ritonavir fue
administrado al 75% de los pacientes. La duracion de la ventilacion no invasiva fue
de 4 a 22 dias [mediana de 9 dias] y mecanica ventilacién durante 3 a 20 dias
[mediana 17 dias] (21).
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2.3 Definicién de términos béasicos

Ferritina: proteina que almacena hierro en las células (2).

Dimero D: marcador que se general tras la degradacion de la fibrina, ademas es
sustituto de la fibrindlisis. Se detalla que en el proceso de la coagulacion, se
produce trombina lo cual trae como consecuencia la conversion de fibrindgeno a
fibrina tras la produccion de productos de degradacion los cuales son detallados
como PDF y dimero D. se sabe que el valor de Dimero D esta relacionado con un
aumento de la gravedad y fatalidad de estos pacientes (2).

Lactato: tiene un valor muy importante para poder tener una monitorizacion de los
pacientes que presentan un estadio de shock. No solo puede permitir evaluar el
nivel hipoxemia tisular sino también ver como mejoran los pacientes con la

administracion de liquidos en los pacientes severamente comprometidos (2).

Acido base arterial: se evidencian alteraciones en el andlisis de gases arteriales en
estos pacientes como una presion arterial de oxigeno reducida; < a 60 mmHg. b.
incremento de la presion arterial de CO2. c. trastorno acidético con mayor
prevalencia a lo respiratorio lo cual también se puede presentar equivalente con

acidosis metabdlica por estar presente acido lactico (2).

LDH: esta catalogado como un indicado de alteracion tisular pulmonar. Puede estar
incrementado su valor por multiples causa, ademas tiene una sensibilidad

disminuida (2).
Proteina C reactiva: indicador que se presenta elevado en una inflamacion. Se ha

obtenido valores hasta 57,9 mg/L en casos positivos criticos en comparacién a un
33,2 mg/L en los que no presentaban severidad (p<0,001) (2).
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Paciente Covid-19: es aquel Caso confirmado donde la persona presenta
confirmacion laboratorial de presencia del nuevo coronavirus, sin tener en cuenta
la sintomatologia del paciente. Existen 3 tipos: Leves: donde cada individuo con
alteracion respiratoria presenta por lo menos 2 signos y sintomas respiratorios.
Moderados: pacientes con alteracion del sistema respiratorio que presenten al
menos 1 valor caracteristico de ser hospitalizado. Los casos severos: son todo
individuo con IRA que tiene signos especificos de sepsis y/o falla respiratoria. Tener
en cuenta que todo paciente con severidad debe ser ingresado a un area critica
(22).

Enfermedad cardiovascular: son un conjunto de trastornos del corazén y de los
vasos sanguineos. Se clasifican en: hipertension arterial(presion alta);
cardiopatia coronaria (infarto de miocardio); enfermedad cerebrovascular
(apoplejia); enfermedad vascular periférica; insuficiencia cardiaca; cardiopatia

reumatica; cardiopatia congénita; miocardiopatias (23).

Hipertension arterial: definido en la actualidad como en aquellos pacientes que
presenten valores por debajo de 140 mmHg de PAS y 90 mmHg de PAD, se tiene
gue tener un acapite en pacientes que presenten DM; ya que ellos deben presentar

valores por debajo de 130-85 mmHg preferiblemente (24).

Diabetes mellitus: es una enfermedad que se produce cuando el pancreas no puede
fabricar insulina suficiente o cuando ésta no logra actuar en el organismo porque
las células no responden a su estimulo. Existen 2 tipos los cuales son los
principales: DM tipo 1: frecuentemente se le atribuye a personas que fueron
diagnosticadas antes de los 35 afios, sim embargo puede aparecer en cualquier
vinel de edad. La DM2: generalmente se presenta en la vida media es decir a una
edad mayor de 40 afios. Esta dada por una resistencia a la insulina generalmente

en el higado y en los masculos (25).

Enfermedad renal: existen nueve sindromes relacionados a la falla renal en los
cuales cada uno de estos; o agrupados conllevan a una serie de fallas renales

determinadas. Se refiere la literatura a la presencia de: presencia de sangre en
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orina, presencia de proteinas en orina, sindrome nefrético, sindrome nefritico, HTA,

falla renal aguda, ERC, problemas tubulares e ITU (26).

Obesidad: esta definida como la presencia anormal y en exceso de grasa en el
organismo, lo cual llevaria a desarrollar multiples patologias en la persona. Se
puede hacer uso del IMC para poder clasificar la obesidad; obteniéndose por la
férmula de peso sobre talla al cuadrado. Un IMC = a 30 ya se define como obesa
(27).

VM: detallada como aquel proceso en el cual se hace uso de un dispositivo que
brinde soporte ventilatorio y supla la funcion de todas aquellas partes que

corresponden al sistema respiratorio (28).
Tasa de mortalidad: La tasa bruta de mortalidad es la relacion entre el nUmero de

defunciones de un afio concreto y la poblacion media de dicho afio. Expresa el nUmero de

fallecidos por cada mil habitantes (29).
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CAPITULO IIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién de hipotesis
El presente estudio es de indole descriptivo, por lo que no se considera la
formulacién de hipotesis.
3.2 Variables y su operalizacion
Variable Definicion Tipo Indicador Escala Categorias Medio de
de y sus verificacion
medicion valores
DETERMINANTES CLINICOS:
Enfermedad Conjunto de Cualitati | Cardiopatia Nominal Si Historia
cardiovascular trastornos del va Coronaria NO clinica
corazon y de los ECV
vasos sanguineos Cardiopatia
Congénita
Miocardiopatias
Hipertension Presion arterial Cualitati Nominal Si Historia
Arterial menores de 140 va Por No clinica
mm de mercurio de Antecedente
presion sistolica y propio del
90 mm Hg de paciente
presion diastélica
Cuando el Cualitati | Por Nominal Si Historia
pancreas no puede | va antecedente No clinica
Diabetes fabricar insulina propio del
Mellitus suficiente o cuando paciente
ésta no logra
actuar en el
organismo porque
las células no
responden a su
estimulo.
Edad Tiempo de vida Cuantita | Afios De 18-30 Historia
desde su tiva Razoén 31-50 clinica
nacimiento 51-64
65 0 mas
Enfermedad Existen 9 Cualitati Nominal Si Historia
Renal sindromes va Aguda No clinica
relacionados a la
falla renal en los Si
cuales cada uno Cronica No
de estos; o
agrupados
conllevan a una
serie de fallas
renales
determinadas.
Acumulacion Cuantita | IMC De 30-34.9
Obesidad anormal o excesiva | tiva Razén 35-39.9 Historia
de grasa que Mas de 40 | clinica
puede ser
perjudicial para la
salud.

18




DETERMINANTES DE BIOMARCADORES LABORATORIALES

Ferritina Proteina que Cuantita | Ferritina sérica De 700-999 Historia
almacena hierro en | tiva Razén 1000-1499 | clinica
las células. 1500-1999

Mas de
2000

Linfopenia Linfocitos con un Cuantita | Células De 800-500 Historia
namero mas bajo tiva blancas/ ul en Razoén 499-200 clinica
de lo normal. hemograma Menos de

199

Proteina C Proteina Cuantita | Proteina sérica De 100-499 Historia

reactiva plasmatica tiva Razoén 500-999 clinica
circulante, que 1000-1400
aumenta ante una 1500-1999
infeccion. Mas de

2000

Dimero D Fragmento de Cuantita | Dimero D De 1000-1499 | Historia
proteina que se tiva sérico Razén 1500-1999 | clinica
produce al Mayor de
disolverse un 2000
coéagulo.

Deshidrogenasa | Proteina que se Cuantita | Deshidrogenasa | De 350-700 Historia

lactica encarga de tiva lactica sérica Razon 701-1000 clinica
producir energia al 1001-1500
organismo Mayor de

1500

Trombocitopenia | Es cualquier Cuantita | Plaquetas De 100-150 Historia
situacion de tiva Razén 99-50 clinica
disminucion de la 49 a
cantidad de menos
plaquetas
circulantes en el
torrente sanguineo
por debajo de los
niveles normales

Glucemia Es una hexosa, es | Cuantita | Glucosa sérica De 150-199 Historia
decir, contiene 6 tiva Razén 200-249 clinica
atomos de 250-299
carbono, y es una Mas de
aldosa, esto es, el 300
grupo carbonilo
esta en el extremo
de la molécula.

Urea Aquella sustancia Cuantita | Urea sérica De 0-50 Historia
gue resulta toxica, tiva Razon 50-100 clinica
tras degradarse las Mas de
diversas 100
sustancias de
nitrégeno en la
circulacion siendo
esta eliminada por
la orina y glandulas
sudoriparas.

Creatinina Producto final del Cuantita | Creatinina De 0-1.20 Historia
metabolismo de la tiva sérica Razén 1.2a2 clinica
creatina que se Mas de 2.1
llega a encontrar
en los misculos y
a nivel sanguineo.

TGO Enzima hepatica la | Cuantita | TGO Sérica De Menos de Historia
cual esta en tiva Razén 40 clinica
diversos tejidos del 40-100
cuerpo, idealmente Mas de
en las células 100
rojas, higado entre
otros.

TGP Principalmente Cuantita | TGP sérica De Menos de Historia
localizada en el | tiva Razén 41 clinica
higado. Cuando 41-100
existe una injuria Mas de
en los érganos de 100

localizacion  esta
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enzima se libera al
torrente sanguineo
por lo que se
encuentra elevado
en el analisis
correspondiente.

Lactato

El lactato es un
metabolito de la
glucosa producido
por los tejidos
corporales en
condiciones de
suministro
insuficiente de
oxigeno.

Cuantita
tiva

Lactato sérico

De
Razon

0.5-1.6
1.7-1.9
Mayor de 2

Historia
clinica

Severidad: Uso
de Ventilacion
mecanica

Procedimiento de
respiracion
artificial que
emplea un aparato
para suplir o
colaborar con la
funcién respiratoria
de una persona

Cualitati
va

Paciente en vm

Nominal

SI

Historia
clinica

Mortalidad

Cantidad de
personas que
mueren en un
lugar y en un
periodo de tiempo
determinados en
relacién con el total
de la poblacion.

Cualitati
va

Paciente
fallecido

Nominal

Sl
NO

Historia
clinica
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Segun el enfoque: Cuantitativo.

Segun la intervencion del investigador: Observacional, porque no se realizara
ninguna intervencion.

Segun el alcance: Descriptivo, ya que se intentara describir las caracteristicas de

las variables.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Transversal,

ya que solo se realizarda una medicion de la variable.

Segun el momento de la recoleccién de datos: Retrospectivo, ya que se

recolectaran los datos de una fuente secundaria.

4.2 Disefio muestral
Poblacion universo
La poblacion universo sera constituida por los pacientes diagnosticados de Covid-

19 en el Hospital Maria Auxiliadora en el periodo 2020.

Poblacion de estudio

Estara incluidos los 87 Pacientes diagnosticados de Covid-19 que fueron atendidos
en La Unidad Critica De Emergencia: UCE COVID, del Hospital Maria Auxiliadora
en el periodo 2020.

Tamafo de la muestra

Por ser la poblacion de estudio numéricamente pequefia, accesible y el proceso de
medicion de variables no es costoso, se tomara para el estudio a los 87 casos de
los pacientes diagnosticados de Covid-19 que fueron atendidos en La Unidad
Critica de Emergencia: UCE Covid, del Hospital Maria Auxiliadora en el periodo
2020.
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Muestreo o seleccion de la muestra
Se ha considerado estudiar a los 87 casos de Covid-19 correspondientes a la

poblacién de estudio por ser una poblacion pequefia y accesible.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afios.
- Pacientes positivos a Covid—19 atendidos en la Unidad Critica De
Emergencia: UCE Covid, del Hospital Maria Auxiliadora con resultados de
Perfil Covid solicitados al ingreso de la hospitalizacion.

- Historias clinicas de los pacientes de Covid-19 que se encuentren completas.

Criterios de exclusion
- Pacientes con otras patologias atendidas en la Unidad Critica De Emergencia:
UCE Covid, del Hospital Maria Auxiliadora.

- Historias clinicas de los pacientes de covid1l9 incompletas y que no tengan

resultados de perfil covid-19 al ingreso de la hospitalizacion.

4.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos
Técnica: Documental; es decir, recoleccion de informacién de datos registrados y
obtenidos dentro de las historias clinicas de cada uno de los pacientes confirmados
positivos a Covid-19, y que tengan resultados de perfil laboratorial de Covid
solicitados al ingreso de la hospitalizacion en la Unidad Critica de Emergencia: UCE
del Hospital Maria Auxiliadora en el periodo 2020.

Instrumentos de recoleccion y medicidon de variables:

El instrumento que se utilizara para la recoleccion de datos en esta investigacion sera el
siguiente: VER ANEXO 3
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4.4 Procesamiento y analisis de datos

Los datos recolectados se registrardn en el programa Microsoft Excel, en el
programa se realizara el control de calidad de los datos y seguidamente ser
exportados al programa SPSS version 25, donde se realizara el procesamiento y

analisis estadistico de datos obtenidos.

Se usaran estadisticos descriptivos, asi, para variables cuantitativas: media +
desviacién estandar; mediana * rango intercuartilico, de acuerdo con la forma de la
distribucion y escala de medicion; ademas; representaciones graficas como el
diagrama de caja y bigotes: para variables cualitativas: medidas de frecuencias

como razones y proporciones, graficos de barras y de sectores circulares.

Se obtendran intervalos de confianza del 95% para medias, mediana y

proporciones.

4.5 Aspectos éticos

» Eltrabajo de investigacion no tendra contacto directo con pacientes, pues la unidad
muestral son las historias clinicas. Por tanto, no habra un proceso de

consentimiento informado.

+ Se respetara la confidencialidad de los participantes al no mostrar datos que
puedan revelar su identidad al publico; tampoco se trasladaran los datos obtenidos

a terceros ajenos a la investigacion.

+ Asimismo, se respetara la privacidad del paciente al mantenerlos an6nimos, ya que
se eliminara el nombre, nimero de historia clinica, DNI o cualquier otro dato que

pueda revelar su identidad antes, durante y después del proyecto.

» Lagarantia de resguardar la confidencialidad y privacidad de los datos es el Comité
de ética en investigacion. En este sentido, se solicitara la evaluacion y aprobacion
del protocolo por el comité de ética de la facultad de Medicina de la Universidad
San Martin de Porres y el respectivo comité del Hospital Maria Auxiliadora donde

se ejecutara el estudio.
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* Elinvestigador declara no presentar ningun conflicto de intereses.

* Se plantea difundir los resultados obtenidos mediante la publicacion en una revista

cientifica.
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PRESUPUESTO

Concepto

Monto estimado (soles)

Material de escritorio
Soporte especializado
Impresiones

Anillado

Logistica

Traslado y refrigerio

TOTAL

250.00

400.00

400.00

300.00

300.00

500.00

2150.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Pregunta de Objetivos Tipo y disefio | Poblacion | Instrumento de
Investigacion de de recoleccién
estudio estudio y
procesami
ento de
datos

¢Cudles son los | Objetivo general Segun la Poblacién El instrumento que
Determinantes Establecer los | intervencion del | de estudio: | se utilizara para la
de salud Clinicos | Determinantes de | investigador: cada recoleccion de
Y salud Clinicos Y | Observacional, paciente datos en esta

Biomarcadores

severos de
Covid-19 En
Unidad

De Emergencia

Critica
Hospital Maria
Auxiliadora
20207

Biomarcadores

severos de Covid-

19 En Unidad
Critica De
Emergencia

Hospital Maria

Auxiliadora 2020.

Objetivos
especificos
Determinar los
biomarcadores
laboratoriales:
trombocitopenia,
glucemia, urea,
creatinina, TGO,
TGP, dimero D,
ferritina, proteina
C reactiva, lactato,
LDH,;

pacientes

con los
que
llegan a ventilacion
mecanica ylo
muerte por Covid —

19.

Identificar las
comorbilidades
mas frecuentes
como enfermedad
cardiovascular,

HTA, DM,

porque no se
realizara ninguna
intervencion.
Segun el
alcance:
Descriptivo, ya
gue se intentara
describir las
caracteristicas de
las variables.
Segln el nimero
de mediciones d¢
la o las variables
de estudio:
Transversal, ya
gue solo se
realizara una
medicion de la
variable.

Segun el
momento de la
recoleccién de
datos:
Retrospectivo, ya
que se
recolectaran los
datos de una
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Emergencia:
UCE
COVID, del
Hospital
Maria
Auxiliadora
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periodo
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investigacion sera
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insuficiencia renal;
con los pacientes
que llegan a
ventilacion
mecanica ylo
muerte por Covid —
19.

Establecer la
incidencia
hospitalaria de
Covid 19 en el afio
de estudio, segin
edad de los
pacientes.

, HTA, DM,
insuficiencia renal;
con los pacientes
que llegan a
ventilacion
mecanica ylo
muerte por Covid —
19.

Identificar la tasa
de mortalidad o

que llegan a

ventilacion
mecanica de
pacientes con

COVID 19




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

2.1 Instrumento de recoleccion de datos

DETERMIANTES CLiNICOS | cop. | CONSIDERACIONES
0 18-30
1 31-50
Edad
2 51-64
3 65 0 mas
0 Si
Enfermedad Cardiovascular
1 No
0 Si
Hipertension Arterial
1 No
0 Si
Diabetes Mellitus
1 No
0 Si
Enfermedad Renal
1 No
0 30-34.9
Obesidad 1 35-39.9
2 Mas de 40
BIOMARCADORES DE ,
SEVERIDAD COD. | CONSIDERACIONES
0 800-500/mm3
Linfopenia 1 499-200/mm3
2 Menos de 199/mm3
Ferritina 0 700-999ng/ml




1000-1499ng/ml

1500-1999ng/ml

Mas de 2000ng/ml

Proteina C reactiva

100-499mg/d|

500-999mg/d|

1000-1400mg/dl

1500-1999mg/dl

Mas de 2000mg/dl

Dimero D

1000-1499ug/ml

1500-1999ug/ml

Mayor de 2000ug/ml

DHL

350-700U7

701-1000U/1

1001-1500U/1

Mayor de 1500U/I

Glucosa

150-199mg/d|

200-249mg/dl

250-299mg/d|

Mayor de 300mg/dl

Plaquetas

100-150/mm3

99-50/mm3

49 a menos/mm3

Urea

0-50mg/dI

50-100mg/dl

Mas de 100mg/di

Creatinina

0-1.20mg/dl

1.20-2mg/d|




Mas de 2.01mg/dl

TGO

Menos de 40U/l

40-100U/

Mas de 100U/

TGP

Meno de 41 U/l

41-100 U/

Més de 100 U/l

Lactato

0.5-1.6mmol/L

1.7-1.9mmol/L

Mayor 2mmol/L

Ventilacion Mecanica

Sl

NO

Fallecido

Sl

NO

Responsable:




