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RESUMEN

Introduccion: El virus del SARS-CoV-2, que causa la enfermedad del COVID-19, es
altamente contagioso y se ha convertido en una amenaza de salud publica mundial;
provoca principalmente infeccion en el sistema respiratorio, de sintomatologia
variable, desde un cuadro leve hasta un SDRA (Sindrome de dificultad respiratoria
aguda) e incluso la muerte. Las pruebas de laboratorio cumplen un rol fundamental en
esta patologia, tanto en la deteccion del virus, como en la estratificacion del riesgo. En
este sentido, los marcadores inflamatorios estan siendo investigados por su elevacion
como respuesta a la infecciéon o inflamacidn, sugiriendo un desequilibrio del
organismo por complicaciones graves en el curso de la enfermedad, que podrian estar
relacionados tanto a la necesidad de areas de cuidados criticos como a la mortalidad
en estos pacientes. Objetivo: Determinar la prevalencia de marcadores inflamatorios
elevados en pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-COV-2 en una clinica
de Lima. Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo de corte
transversal. La muestra estuvo integrada por los informes de laboratorio de pacientes
hospitalizados entre marzo y junio del 2020 con resultado positivo para la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) para SARS-CoV-2 en
una clinica de Lima. Se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos y se evaluaron los
resultados de proteina C reactiva (PCR), dimero D (DD), ferritina y procalcitonina
(PCT). Resultados: Se analizaron un total de 161 fichas. La edad promedio de los
pacientes fue de 55.93 £ 14.68 afios, un 73% fueron varones y un 27% mujeres.
Ademas, el 26% de los pacientes fueron hospitalizados en UCI y un 74% en Medicina.
Se determind que el 100% de los pacientes tuvieron algiin marcador inflamatorio
elevado. La prevalencia de PCR elevado fue del 98.8%, del DD elevado 44%, ferritina
elevada 99.4% y PCT elevada 21.4%. Asimismo, se determind que el porcentaje de
hospitalizacion en UCI aumentd conforme aumentaba el numero de marcadores
elevados. Conclusiones: La prevalencia de marcadores inflamatorios elevados fue del
100% en los pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica

de Lima.
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ABSTRACT

Introduction: The SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19 disease, is highly
contagious and has become a global public health threat; it mainly causes an infection
in the respiratory system but with variable symptoms, from a mild condition to ARDS
(acute respiratory distress syndrome) and even death. Laboratory tests play a
fundamental role in this pathology, both in detecting the virus and in risk stratification.
In this sense, inflammatory markers are being investigated for their elevation in
response to infection or inflammation, suggesting an imbalance of the body due to
serious complications in the course of the disease, which could be related to both the
need for critical care areas and to mortality in these patients. Objective: To determine
the prevalence of elevated inflammatory markers in hospitalized patients with SARS-
COV-2 infection in a clinic in Lima. Materials and methods: Observational,
retrospective cross-sectional study. The sample consisted of laboratory reports from
hospitalized patients between March and June 2020 with a positive result for the real-
time polymerase chain reaction (RT-PCR) test for SARS-CoV-2 in a clinic in Lima. .
A data collection sheet was used and the results of C-reactive protein (CRP), D-dimer
(DD), ferritin and procalcitonin (PCT) were evaluated. Results: A total of 161 files
were analyzed. The mean age of the patients was 55.93 + 14.68 years, 73% were male
and 27% female. In addition, 26% of the patients were hospitalized in the ICU and
74% in Medicine. It was determined that 100% of the patients had some elevated
inflammatory marker. The prevalence of elevated CRP was 98.8%, elevated DD 44%,
elevated ferritin 99.4%, and elevated PCT 21.4%. Likewise, it was determined that the
percentage of ICU hospitalization increased as the number of elevated markers
increased. Conclusions: The prevalence of elevated inflammatory markers was 100%

in hospitalized patients with SARS-CoV-2 infection in a clinic in Lima.

Key words: inflammatory markers, SARS-CoV-2, COVID-19, CRP, D-dimer,

ferritin, procalcitonin.
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CAPITULO I

INTRODUCCION



1.1. DESCRIPCION DE LOS ANTE CEDENTES

A finales del 2019 surgid una enfermedad en Wuhan-China, denominada COVID 19
(enfermedad del coronavirus 2019); provocada por el SARS-CoV-2, un coronavirus
altamente contagioso que se propagd rapidamente por casi todo el mundo;

convirtiéndose asi, en una amenaza de salud ptiblica mundial (1, 2).

Este virus provoca principalmente una infeccion en el sistema respiratorio con diversa
sintomatologia; que podria ser, desde un cuadro leve con pérdida o disminucion del
gusto y/u olfato, hasta el desarrollo de una neumonia, un sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), shock séptico, falla multiorganica e inclusive la muerte
(3). Por ello, las pruebas de laboratorio cumplen un rol fundamental, no sélo en la
deteccion del virus, sino también en la estratificacion del riesgo, monitoreo de la
enfermedad y su respuesta al tratamiento (4). Tal como lo mostré Pascual N y col. (5)
es importante establecer un score para determinar biomarcadores que puedan predecir
la mortalidad en pacientes COVID 19, inclusive desde su ingreso al servicio de
Urgencias; para optimizar los ingresos hospitalarios y lograr un manejo eficiente de la

pandemia.

Ademas, entre los hallazgos mas prevalentes en el laboratorio Zhang ZL y col. (6), en
su revision sistematica, encontraron: el aumento de la proteina C reactiva (PCR) en el
73,6% de los pacientes, la albiimina disminuida en el 62.9%, aumento de la velocidad
de sedimentacion globular (VSG) 61.2%, disminucion de eosindfilos 58.4%, aumento
de interleucina-6 (IL-6) 53.1%, linfopenia 47.9% y aumento de lactato deshidrogenasa
(LDH) 46,2%.

En este sentido, los marcadores inflamatorios o también llamados reactantes de fase
aguda estan siendo investigados por su elevacion como respuesta a la infeccion o
inflamacion dentro del organismo, sugiriendo un posible desequilibrio del organismo
por complicaciones graves durante el transcurso de la enfermedad, que podrian estar
relacionados tanto a la necesidad de areas de cuidados criticos como a la mortalidad

en pacientes COVID 19 (4,7).



Zeng F y col. (8) en una revision sistematica y metaanalisis destacaron la asociacion
de los marcadores inflamatorios con la gravedad del COVID-19, debido a que en sus
resultados la proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), interleucina-6 (IL-6) y
velocidad de sedimentacioén globular (VSG) se correlacionaron positivamente con la
severidad de esta enfermedad y destacaron que para el amiloide sérico A y la ferritina
se necesitaria una mayor evidencia; concluyendo asi, que la mediciéon de los
marcadores inflamatorios podrian ser de gran ayuda a los médicos para monitorear y
evaluar la gravedad y el pronoéstico de la enfermedad en estos pacientes. De igual
manera, Liu F y col (9) en su estudio de cohortes encontraron una correlacion
importante entre los niveles séricos de IL-6 y PCR y la severidad de COVID-19; y que
inclusive, dichos analitos podrian ser usados como factores independientes para la
prediccion de riesgo en dicha patologia, pero para la procalcitonina concluyeron que

se necesitarian mas estudios para poder establecer alguna asociacion.

Zhang JJ y col. (10) presentaron un estudio donde analizaron los informes médicos de
140 pacientes hospitalizados con infeccion viral SARS-CoV-2 confirmada, en los que
encontraron niveles significativamente mas altos de dimero D (DD), PCR vy
procalcitonina en pacientes graves frente a los no graves; concluyendo que la avanzada
edad, el alto nimero de comorbilidades y los resultados de laboratorio anormales mas
resaltantes se asocian a pacientes graves. Por otro lado, Storch P y col. (11) en un
estudio retrospectivo de pacientes menores de 18 afios con infeccidon confirmada por
SARS-CoV-2, encontraron una elevacion en la proporcion neutrédfilos/linfocitos, PCR,
procalcitonina, dimero D y ferritina; concluyendo que en nifios la infeccion por SARS-
CoV-2 presenta una gran variabilidad clinica y que la elevacién de los marcadores
inflamatorios ayudan en la identificacion temprana que augura un buen pronostico

final.

En Pert, a poco mas de un afio del primer caso detectado, ya contaba con la cifra
lamentable de més de 189 mil fallecidos (12), cifra que representaria un duro golpe
para todos los peruanos; en mayor parte debido a que las estrategias implementadas
para controlar esta enfermedad fueron insuficientes en nuestro precario sistema de
salud que se encontraba colapsado con anterioridad; hubo déficit de personal médico,

demoras en la identificacion de hipoxemia en los pacientes y otras dificultades que



llevaron a esa cifra tan alta de mortalidad (13, 14) por ello es importante realizar mas
investigaciones en nuestro pais y asi adquirir informacién de primera fuente para tomar

las mejores decisiones adaptadas a nuestra realidad.

Segun Vences M y col. (15) en un estudio de cohorte prospectiva en un hospital
nacional encontraron que el 14% recibid ventilacion mecénica, un 4.7% ingresaron a
UCI y un 46.4% fallecid. Concluyeron que la mortalidad encontrada en su estudio fue
alta y estaba asociada a la edad, compromiso respiratorio y a la presencia de los

marcadores inflamatorios elevados.

En un estudio observacional, Lozano Y y col (16) trataron de identificar los factores
asociados al ingreso a UCI de pacientes con COVID-19 y encontraron que niveles de
deshidrogenasa lactica (DHL), DD y PCR por encima de los valores de referencia estan
asociados a una probabilidad elevada de ingreso a UCI y que dichos valores podrian

evidenciar la severidad de la enfermedad.

La escasez de estudios realizados en nuestro pais sobre los marcadores inflamatorios
en pacientes COVID-19 fue lo que llevé a plantear la siguiente interrogante: ;Cual es
la prevalencia de marcadores inflamatorios elevados en pacientes hospitalizados con

infeccion por SARS-COV-2 en una clinica de Lima?



1.2. IMPORTANCIA DE LA INVESTIGACION:

El SARS-CoV-2 es un virus altamente contagioso y se ha convertido en una amenaza
para la humanidad, poniendo a prueba los sistemas sanitarios en casi todos los paises
del mundo; y afectando no solo al sector salud, sino también a los otros sectores

importantes como la economia, educacion, trabajo y a la sociedad en general.

La excesiva cantidad de pacientes que acuden a hospitales, clinicas y deméas centros
de salud han terminado colapsando los sistemas sanitarios en diversos paises. Por lo
que es fundamental la identificacion y estratificacion de gravedad, y asi poder brindar
un cuidado 6ptimo dependiendo el nivel de severidad de cada paciente. Las
investigaciones al respecto antes citadas fueron diversas, pero aun existen
interrogantes sobre las caracteristicas de la enfermedad provocada por dicho virus y

los factores asociados al desarrollo de casos severos.

Hasta los primeros meses del presente afio se realizaron escasos estudios en nuestro
pais sobre dicha enfermedad, por lo que se considerd preciso y oportuno realizar un
estudio sobre la identificacion de marcadores de laboratorio que se encuentren
andmalos, que puedan servir como herramientas objetivas para agilizar la toma de
decisiones clinicas, y reducir significativamente el periodo de estancia hospitalaria y
la mortalidad en pacientes COVID-19; asimismo, queremos dejar evidencias concretas

para la realizacion de estudios posteriores que sean pertinentes en esta patologia.



1.3. OBJETIVOS:

1.3.1.

1.3.2.

OBJETIVO GENERAL:

Determinar la prevalencia de marcadores inflamatorios elevados en pacientes

hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 en los pacientes
hospitalizados segun sexo y edad.

Determinar la prevalencia de PCR elevado en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 segun lugar de hospitalizacion.

Determinar la prevalencia de dimero D elevado en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 segun lugar de hospitalizacion.

Determinar la prevalencia de ferritina elevada en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 segun lugar de hospitalizacion.

Determinar la prevalencia de procalcitonina elevada en pacientes con infeccion
por SARS-CoV-2 segun lugar de hospitalizacion.

Determinar la prevalencia de marcadores inflamatorios elevados en pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2 seglin lugar de hospitalizacion.



1.4. BASES TEORICAS

1.4.1. BASE TEORICA
1.4.1.1. SARS-CoV-2
A. ETIOLOGIA

Los primeros casos de COVID-19 fueron informados en diciembre del 2019, estaban
conformados por 44 pacientes con neumonia de origen desconocido procedentes de la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei en China. Se encontré que muchos de los
pacientes eran operarios y vendedores del mercado publico de alimentos marinos de
Huanan, convirtiéndolo en el centro epidemiologico de la enfermedad (17, 18). Desde
entonces, el virus se propagd rapidamente, aument6 el nimero de casos reportados y

muertes en diversas partes del mundo.

El 5 de marzo del 2020, se reportd en el Pert el primer caso importado y para el 11 del
mismo mes la OMS declaré que la COVID-19 habia logrado niveles de propagacion
mundial compatibles con una pandemia (18). Seglin el Ministerio de Salud (MINSA),
hasta el 17 de junio del 2021 teniamos reportados cerca de 2 millones 19 mil 800 casos

peruanos confirmados y més de 189 mil fallecidos (ver ANEXO 5) (12).

La enfermedad se denomin6 con la sigla COVID-19, que significa CoronaVirus
Disease identificado el afio 2019, y SARS-CoV-2 fue el nombre que recibi6 el virus
causante, por su homologia genética con el responsable de la epidemia de Asia en el

2003, el coronavirus del sindrome respiratorio aguda severo (SARS-CoV) (17).
B. CARACTERISTICAS PRINCIPALES

Este es un virus formado por una sola cadena de ARN, pertenece a la familia
Coronaviridae y al género Betacoronavirus. Se transmite, esencialmente por gotas
respiratorias durante el contacto cercano (hablar, toser o estornudar) sin proteccion
entre personas infectadas y susceptibles; también, al tocar superficies contaminadas y
luego pasarse las manos por boca, nariz u ojos. Ademas, se ha reportado recientemente

una via llamada transmision aérea, que se da en espacios cerrados o mal ventilados,



donde el virus se mantiene suspendido en el aire, por minutos u horas, lo cual dificulta

mas el control de la enfermedad (18, 19).

Se calcula que el periodo de transmisibilidad del virus comienza alrededor de 2 a 4
dias antes de presentar los sintomas y podria extenderse hasta el dia 14. Luego de la
exposicion, en promedio el inicio de sintomas tarda entre 4 a 5 dias, pudiendo tener un

periodo de incubacion de hasta 14 dias (18).

Entre los grupos de riesgo para desarrollar cuadros clinicos severos y posteriores
muertes se encuentran las personas de avanzada edad (mayores de 60 afios) y como
factor de riesgo independiente estdn los que presenten adicionalmente alguna
comorbilidad como: diabetes, hipertension arterial, obesidad, enfermedades

cardiovasculares y enfermedades pulmonares cronicas (excepto el asma) (18, 19).

C. ESTRUCTURA VIRAL

El virus del COVID-19 posee una envoltura lipoproteica al igual que todos los
coronavirus; su genoma esta conformado por una hebra de ARN positivo, 30.000 pares

de nucleotidos aproximadamente y codifica para 4 proteinas estructurales (ver Figura

N°1) (20, 21, 22):

e Glicoproteina de superficie (glicoproteina S o Spike): es una proteina de triple
espiga que le otorga la forma caracteristica de corona al ser visualizado en el
microscopio electronico y es la encargada de unirse al epitelio respiratorio para

la adsorcion del virus.

e Proteina de la envoltura (proteina E): tiene un rol importante en el ensamblaje

y liberacion del virus, que podria ser el promotor de su nivel de virulencia.

e Glicoproteina de membrana (M): es una glicoproteina transmembrana que le

permite la unién a la nucleocépside (N) y le da la forma al virus,

e Proteina de la nucleocapside (proteina N): forma parte de la nucleocépside al

unirse al material genético.



Figura N°1. La particula de un B-coronavirus, segiin Jin Y y col.

———————— Spike (S)

- = = Envelope (E)

------- Nucleocapsid (N)
------ Hemagglutinin - esterase (HE)

=== Membrane (M)

Adicionalmente, codifica para ocho proteinas funcionales no estructurales como: la
ARN polimerasa, que sirve para la replicacion viral y dos proteasas que se encargan
de cortar la poliproteina formada en un principio (20). Cabe resaltar que muchos
miembros de la familia de los coronavirus también expresan la proteina hemaglutinina

esterasa (HE) (23).

El SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus que afecta a las personas, y tiene una
similitud del 79% con el SARS-CoV y del 50% con el MERS-CoV (coronavirus del
sindrome respiratorio de Oriente Medio). Se desconoce los hechos exactos de como se
transmitid el SARS-CoV-2 al ser humano o si algin animal fue su hospedero
intermediario, como en el caso del SARS-CoV y el MERS-CoV, civetas y camellos
respectivamente; pero el sospechoso mas importante es el pangolin. No obstante, en
algunos estudios experimentales encontraron que este virus también puede infectar y

replicarse en gatos y hurones (20).

D. CARACTERISTICAS INFECCIOSAS DEL SARS-CoV-2

La glicoproteina S favorece la union de la célula huésped con la membrana del virus
para liberar el genoma viral al interior de dicha célula, por lo que su papel es crucial
para el tropismo del virus; es también el principal blanco de los anticuerpos

neutralizantes (20).

La proteina S del SARS-CoV-2 reconoce al receptor de la enzima convertidora de

angiotensina 2 (ECA2) para poder entrar a la célula huésped (al igual que el SARS-
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CoV pero con una afinidad 10 a 20 veces mayor), dando como resultado la fusion de
las membranas celular y viral. Los receptores de membrana ECA2 se expresan
principalmente en neumocitos tipo 2 alveolares porque actuan como reservorio para la
replicacion viral en la gran superficie de los pulmones; pero también en el resto de
tracto respiratorio, rifidn, corazon y tracto gastrointestinal. La ECA2 es responsable de
la conversion de angiotensina I en angiotensina II, la misma que tiene una funciéon
importante en la homeostasis y en la respuesta pro-inflamatoria. Por lo que, la
expresion y distribucion de los receptores ECA2 regulan el tropismo del virus a todos
los tejidos y la patogénesis de la enfermedad. En este sentido, se podria explicar la
menor susceptibilidad en nifios menores de 10 afios, gracias a que tienen menor

expresion de receptores ECA2 en su epitelio nasofaringeo (19, 20, 22).

E. PATOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD:

Después de haber logrado unirse a la célula huésped, el ARN del virus es traducido a
proteinas virales, continuando asi su ciclo replicativo (17). Se sospecha fuertemente
que en el epitelio mucoso de las vias respiratorias superiores es donde ocurre la
replicacion viral primaria, tanto en la cavidad nasal y la faringe; pero habria mayor
multiplicacion en la mucosa gastrointestinal y en las vias respiratorias inferiores, que
originaria una viremia leve. Llegando hasta aqui, pocas infecciones permanecen
asintomaticas o presentan pocos sintomas (cerca de un 80%); algunos llevan una
neumonia con hipoxemia moderada (14%). Sin embargo, un 5% aproximadamente han
mostrado insuficiencia respiratoria, shock o algunos sintomas no respiratorios como
diarrea, insuficiencia renal, lesiones hepaticas y cardiacas agudas, lo que supondria
una afectacion multiple en los 6rganos en donde la ECA2 se encuentra expresados; y

que por lo tanto son vulnerables al SARS-CoV-2 (19, 21).

La COVID-19 surge de dos procesos fisiopatologicos correlacionados: En primer
lugar, el efecto citopatico directo que se origina de la infeccidn viral generalmente al
inicio de la enfermedad; y luego, la respuesta inflamatoria no regulada que destaca en
las ultimas etapas. La unidén de estos dos procesos fisiopatologicos resulta en una

evolucion de la enfermedad en 3 etapas (17):
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1. Estadio I (fase temprana): se origina en condiciona el efecto citopatico directo
de la replicacion viral y la activacion de la respuesta inmune innata; se
caracteriza sintomatologia leve como: dolor de cabeza, tos, fiebre y astenia;

asociados también con linfopenia y aumento de Dimero-D y LDH;

2. Estadio II (fase pulmonar): surge de la activacion del sistema inmune
adaptativo como respuesta para disminuir la viremia, pero inicia una cascada
inflamatoria que causa dafio tisular; se caracteriza por agravar la dificultad
respiratoria, condicionando una insuficiencia respiratoria aguda asociada a

mayor linfopenia y un aumento moderado de PCR y transaminasas;

3. Estadio III (fase hiperinflamatoria), se caracteriza por una insuficiencia
multiorganica fulminante con mayor compromiso pulmonar, originado por la

tormenta de citoquinas de una respuesta inmune no regulada.

La disminucion relativa de linfocitos en sangre periférica se ha presentado como un
marcador indirecto de la inflamacion pulmonar implicita, debido a que estos migran al
tejido pulmonar como respuesta a la rapida replicacion viral, pero durante su batalla
producen dafio intersticial lo que conlleva a una severa alteracion en el intercambio

gaseoso (20).

Se ha podido observar que las citocinas proinflamatorias y quimiocinas como: la IL-
6, interleucina 1B (IL-1p), el factor de necrosis tumoral (TNFa), factor estimulante de
colonias de granulocitos, proteina 10 inducida por el interferon gamma y demas estan
elevadas significativamente en los pacientes con COVID-19. Al igual que en la
influenza en estadio grave, la tormenta de citocinas cumple un papel fundamental en

la inmunopatologia del COVID-19 (17).
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F. CLASIFICACION CLINICA DEL COVID-19

Para un manejo eficiente de esta pandemia es necesario una correcta clasificacion
clinica, el cual permite hallar el nivel de severidad de los casos sospechosos y
confirmados de COVID-19; de manera que se pueda definir un lugar idoneo para su
tratamiento, ya sea en su domicilio, en un centro de aislamiento temporal, en una sala

de hospitalizacion o si es necesario en un area de cuidados criticos (18, 24).

Por ello, el Ministerio de Salud (MINSA) establecio una clasificacion clinica de los

casos de COVID-19 (18):

e (aso leve: pacientes sintomaticos que cumplen con por lo menos 2 criterios
clinicos (alteraciones del gusto u olfato, congestion nasal, malestar general, tos,
dolor de garganta o fiebre) y una prueba molecular o antigénica positiva;
ademds no presentan signos de hipoxia ni de neumonia. Estos casos no
requieren hospitalizacion, solo aislamiento domiciliario y seguimiento a

distancia o presencial si posee factores de riesgo.

e (Caso moderado: Todo paciente COVID-19 que presente neumonia con y sin
hipoxemia (disnea o dificultad respiratoria, saturacion de oxigeno baja y
alteracién de la conciencia), pero sin signos de gravedad. Estos pacientes

requieren hospitalizacion.

e (aso grave: Todo caso de COVID-19 con los signos clinicos de neumonia y
uno de los siguientes signos de gravedad: frecuencia respiratoria >30
respiraciones/min. dificultad respiratoria grave o hipoxemia severa. Estos
requieren hospitalizacion e ingreso a areas de cuidados criticos segun decision

médica.

En el Peru, el Ministerio de Salud propuso disposiciones especificas para la atencién
de pacientes afectados por COVID-19 en los servicios de hospitalizacion; dispuso que
dichos pacientes deben pasar a hospitalizacion bajo indicacion médica a juicio clinico,

considerando los siguientes signos y sintomas (24):
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e Dificultad respiratoria (> 22 respiraciones/minuto)

e Baja saturacion de oxigeno, dependiendo al nivel de altitud (Ver ANEXO 6)

e Hipotension arterial

e Alteracion del nivel de conciencia

e Evidencias radioldgicas de neumonia

Ademas, el MINSA establecio un célculo para la estratificacion del nivel de riesgo

clinico del paciente, que incluye aspectos clinicos y de laboratorio (ver Tabla N°1).

Dicha tabla permite establecer el numero pertinente de evaluaciones médicas al dia,

proponiendo que los pacientes con nivel de riesgo alto deben tener por lo menos 2

evaluaciones médicas al dia.

Tabla N°1: Calculo del nivel de riesgo

Puntos Estratificacion del riesgo
Comorbilidad
Sin 1
Con 4
Edad (afios)
<0=60 1
> 60 3 No alto riesgo:
Linfocitos (x 10%/L) 426 puntos
| Riosgo e,
<1.0 3
LDH (U/L)
<0=250 1
250 — 500 2
> 500 3

Fuente: Ministerio de Salud (MINSA). R.M. N° 839-2020/MINSA (24)
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G. DIAGNOSTICO Y TAMIZAJE PARA COVID-19:

Para cualquier persona que presente sintomas que sugieran infeccion por SARS-CoV-
2 se debe tomar en cuenta: una buena historia clinica con informacién epidemiolédgica
muy importante y certera que incluya el historial de viajes a China o paises del
continente europeo y/o de otras areas y comunidades afectadas por COVID-19; de
igual modo, debe constatar si ha tenido contacto estrecho con pacientes confirmados o

sospechosos tanto en el hogar, trabajo o en algun centro de salud (21).

La tomografia axial computarizada (TAC) pulmonar también es muy util para el
diagnostico y estratificacion de la enfermedad, porque se visualiza una distribucion
bilateral de sombras irregulares y una opacidad en forma de vidrio esmerilado que
resultan de un engrosamiento difuso de la pared alveolar por macréfagos y células
mononucleares, que se infiltran en los espacios aéreos como respuesta a la inflamacion
endotelial; la cual estaria correlacionada con el nivel de infiltracion del virus en el

pulmon del paciente (19, 22).

Sin embargo, para un diagnéstico definitivo y completo se debe aislar el virus,
secuenciar el genoma viral o realizar la prueba de acido nucleico viral por reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-RT) en muestras recogidas de vias
respiratorias superiores (hisopados nasofaringeos y orofaringeos) y de vias

respiratorias inferiores (esputo, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar) (21).

Entre las pruebas de laboratorio para la deteccion de la infeccion por SARS-CoV-2

encontramos las siguientes:
a. Prueba molecular para diagnéstico de SARS-CoV-2

La prueba mas utilizada a nivel mundial es la reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (PCR-RT), que esta basada en un proceso llamado amplificacion, donde
se producen millones de fragmentos de DNA que pueden ser detectados al momento
que se sintetizan. Se realiza el secuenciamiento de marcadores genéticos (fragmentos
génicos y/o fragmentos proteicos de la nucleocapside) (23, 25); cabe resaltar que el
fragmento que serd secuenciado es seleccionado por cada laboratorio segin

indicaciones de organismos internacionales (ver ANEXO 6).
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b. Otras pruebas diagnosticas

e Prueba de deteccion de antigenos: detecta las proteinas virales (antigenos) que
se generan durante los primeros 5 dias de iniciados los sintomas, mediante
ensayos como ELISA, inmunofluorescencia y pruebas rapidas; con una
especificidad aceptable, pero cuyo criterio de confirmacion o descarte debe ser

acompaiiado con su historia clinica y antecedentes epidemiologicos (26).

e Pruebas serologicas: son los que detectan los anticuerpos (IgG, IgM o IgA) que
fueron generados como respuesta inmunitaria contra el virus. Deben ser
utilizados a partir del dia 7 del inicio de la sintomatologia, debido a que los
anticuerpos (IgG e IgM) son detectables a partir de esta fecha (en el 50%de los
casos). Pero su deteccion sélo indica que hubo contacto previo con el virus.
Estas pruebas, por metodologia de ELISA y demas, deben ser evaluadas
cuidadosamente junto a la informacion clinica, epidemiologia y demads pruebas

auxiliares (26).

e Pruebas “rapidas”: estdn basadas en la deteccion de anticuerpos del hospedador
mediante diversos formatos de inmunocromatografia, incluyendo la deteccion
con oro coloidal y demdas. Estos tienen poca sensibilidad y no estan

recomendadas para el diagnostico del COVID-19 (26).

1.4.1.2. MARCADORES INFLAMATORIOS:

Se les conoce como marcadores inflamatorios a algunos componentes plasmaticos que
sufren alteraciones durante la inflamacion; una de las familias de marcadores de
inflamacion més conocidos son los reactantes o proteinas de fase aguda, y son aquellas
cuya concentracion en plasma disminuye o aumenta en por lo menos un 25% durante
el proceso inflamatorio; y, pese a su nombre, también responden a procesos
inflamatorios cronicos. Estas proteinas cambian su concentracion plasmatica debido a
la presencia de citocinas proinflamatorias secretadas por macrofagos, monocitos
activados o células endoteliales, que estimulan su produccion en el higado, lugar donde

son sintetizadas. Si bien, no permiten conocer la ubicacion exacta ni las causas de la
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reaccion inflamatoria; estas pasaron a ser una valiosa herramienta para el diagnostico

y prondstico de enfermedades infecciosas y no infecciosas (27, 28, 29).

La reaccion del paciente a la inflamacion, infeccion o trauma se conocen en conjunto
como: respuesta de fase aguda, que generalmente se manifiesta con leucocitosis,
pirexia, alteraciones hormonales, y disminucién de proteinas musculares que se juntan
para minimizar el dafo hasta que mejore el proceso de reparacion; ademas, son un
reflejo tanto de inflamacion aguda como de inflamacion crénica en curso. Durante la
respuesta de fase aguda existen cambios en la concentracion de las proteinas
inflamatorias, que se elevan en tiempos distintos, y cambios metabdlicos, fisioldgicos

y nutricionales, que podrian presentarse al inicio del estimulo inflamatorio (28, 29).
Estas proteinas se clasifican por su funcion en 3 grupos principales (29):

e Las que participan en la defensa del huésped; que ayudan en el reconocimiento

y eliminacion del patdgeno.

e Las inhibidoras de proteinasas de serina; que limitan el dafio de los tejidos

causados por enzimas proteoliticas,

e Las transportadoras con actividad antioxidante; que limitan el dafo endotelial

por metabolitos de oxigeno producidos en la inflamacion aguda.

A las proteinas que incrementan su concentracion durante el proceso inflamatorio se
les conoce como proteinas de fase aguda positivas o “reactantes positivos”, y a las que
disminuyen como proteinas de fase aguda negativas o “reactantes negativos” (29) (Ver

Tabla N°2).
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Tabla N°2: Proteinas de fase aguda

Proteinas de fase aguda positivas Proteinas de fase aguda
negativas
Sistema del complemento: Albiimina
C3, C4, C9, factor B, inhibidor de C1, proteina ligadora  Transferrina
de C4b. Alfa- feto proteina
Proteinas de coagulacion y del sistema fibrinolitico: Transtiretina
Plasmindgeno, fibrindgeno, activador tisular del Globulina ligadora de
plasminégeno, proteina S, uroquinasa. tiroxina
Antiproteasas: Factor XII
a- antiquimiotripsina, inhibidor de la proteasa -a, Factor de crecimiento
inhibidor de tripsina del pancreas. semejante a la insulina I.

Proteinas transportadoras:
Ceruloplasmina, haptoglobina, hemopexina.
Proteinas de la respuesta inflamatoria:
Fosfolipasa A, secretada, proteina ligadora de
lipopolisacérido.
Otras:
Proteina C reactiva, amiloide A sérico, ferritina,
fibronectina.

Fuente: Gonzélez L y col. (29)

1.4.1.3. MARCADORES INFLAMATORIOS Y EL COVID 19:

En casos severos de infeccion por SARS-CoV-2, la llamada “tormenta de citoquinas”
es uno de los mecanismos que ocasionan el SDRA, que consiste en una respuesta
inflamatoria no controlada como resultado de la liberacion, por parte de macréfagos

activados, de grandes cantidades de quimiocinas y citoquinas pro-inflamatorias (30).

Las pruebas de laboratorio que sean solicitadas para los pacientes COVID-19 deben
ser las apropiadas para el manejo clinico del paciente dependiendo de la gravedad de
la enfermedad. En las ultimas investigaciones se ha encontrado la existencia de
patrones comunes en los examenes de laboratorio, sobre todo en marcadores
inflamatorios de pacientes hospitalizados, tanto de unidades criticas como las no

criticas (3-10, 15, 16, 31).
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Cabe resaltar, que es importante que cada laboratorio establezca sus propios niveles de
referencia o también llamados niveles normales, de acuerdo a la poblacion que asista

a su institucion (Ver Tabla N°3).

Tabla N°3: Valores de referencia o normales de algunos marcadores inflamatorios

?ﬁégig/{?&l'}%sl{IOS VALORES DE REFERENCIA
PCR 0.01 - 5.00 mg/L
Dimero D 0.01 - 0.50 ugUEF/mL
Ferritina 20 - 150 ng/mL
Procalcitonina <0.5ug/L

Fuente: Precisa Laboratorio clinico

Pese a la limitada evidencia cientifica disponible acerca del tema, una identificacién
temprana y un manejo oportuno al estado de “hiperinflamacion” podrian evitar el dafio
multiorganico y mejorar la evolucion de los pacientes con COVID-19 (30). Hasta el
momento existe una relacion entre los hallazgos de laboratorio tanto en la severidad

como en el pronostico de la enfermedad en los siguientes marcadores inflamatorios:

A. PROTEINA C REACTIVA (PCR)

Es una proteina muy sensible a la inflamacién y al dafio tisular; ademas, fue la primera
proteina de fase aguda en ser identificada. Es sintetizada en el higado, principalmente.
Esta proteina tiene un rol primordial en la regulacion de la extension de la reaccion
inflamatoria aguda y su la intensidad, cumpliendo funciones como: inicio del proceso
de opsonizacion, de fagocitosis y de activacion del complemento, de los neutréfilos,
monocitos y macrofagos; por lo que es un marcador muy util en la reaccion de fase

aguda, con su respuesta rapida al proceso inflamatorio (28, 32).
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La PCR se encuentra en el plasma en pequefias cantidades, pero su concentracion
aumenta en procesos inflamatorios, infecciosos, traumaticos o neoplasicos. Tiene una
baja especificidad diagnostica; sin embargo, es considerado el marcador inflamatorio
con mayor ventaja clinica (disponibilidad, reproducibilidad y fiabilidad). La cinética
de los niveles de PCR en sangre se relaciona bien con los estimulos inflamatorios.
Luego del estimulo inflamatorio, la PCR se incrementa rapidamente (> 0,5 mg/dL) en
las 6 horas iniciales y alcanza un pico de 48 horas proporcional a la extension de la
lesion. Cuando el estimulo desaparece, su concentracion en sangre disminuye muy
rapido a su estado inicial, con una vida media de 18 horas; no obstante, sigue elevado
en procesos inflamatorios crénicos (artritis reumatoide, TBC y neoplasias extensas)

(32).

La prueba de PCR es un marcador de infeccion viral grave y se ha encontrado elevada
al ingreso de pacientes COVID 19 en los hospitales; esta prueba ha resultado muy qtil
para evaluar el pronostico y monitorear la mejora de infeccion por SARS CoV-2. Se
recomienda que la PCR se mida al inicio y luego en intervalos de tiempo, porque un
aumento repentino en los niveles séricos sugeriria una infeccién secundaria u otra

causa de deterioro en el paciente (4, 5).

B. DIMERO D (DD)

Es el producto de la degradacion final de un trombo rico en fibrina, proceso mediado
por 3 enzimas: trombina, plasmina y factor XIIla. El dimero D de las moléculas de
fibrina se forma en los espacios intra y extravascular durante los procesos de
homeostasis, reparacion tisular y trombosis. Su presencia en el plasma revela la
existencia de un proceso de coagulacién y de un proceso de fibrinolisis reactivo; por
ese motivo, la no elevacion de dimero D es considerado como criterio de exclusion

para la presencia de afecciones tromboembdlicas (33, 34).

Las pruebas de laboratorio para este analito en la actualidad son variadas y poco
uniformes, existen test cualitativos y cuantitativos; en su mayoria presentan elevada
sensibilidad, pero una especificidad no tan alta. La medicion del dimero D encuentra

utilidad clinica en patologias como: Trombosis Venosa Profunda (TVP), Coagulopatia
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intravascular diseminada (CID), Embolia Pulmonar (PE) y en los accidentes

cerebrovasculares (33).

Estudios de investigacion han aseverado que la mayoria de muertes en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 estan relacionadas principalmente a alteraciones en la
coagulacion; por lo que, el dimero D es utilizado como un marcador importante. En
COVID 19, el dimero D se encuentra elevado en la mayoria de pacientes, pero su
significancia estadistica con la severidad y el mal prondstico alin se encuentra en

estudio (3, 4).

C. FERRITINA

Es una proteina intracelular que almacena en su interior &tomos de hierro; es utilizada
como parametro clinico de diagnoéstico diferencial de anemia, porque se encuentra en
equilibrio con los depositos de hierro del resto del organismo. Ademas, es también
utilizado como reactante de fase aguda moderado, porque es liberado por accion de los
macréfagos e histiocitos cuando éstos fueron estimulados por citoquinas inflamatorias
(29, 35). Su expresion estd regulada por el hierro disponible, las citoquinas, los
lipopolisacaridos, el estrés oxidativo, las hormonas, factores de crecimiento y otros

(36).

Ademas, existen mecanismos de retroalimentacion entre las citoquinas y la ferritina,
que sirven para controlar los mediadores anti y proinflamatorios; de tal manera que, la
liberacion de citoquinas induce a la produccion de ferritina, pero a su vez, la ferritina

puede inducir la produccion de citoquinas anti y proinflamatorias (36).

Por lo cual, la ferritina es considerado un intermediario importante de la desregulacion
de la inmunidad, principalmente cuando existe una elevacion extrema de la ferritina,
mediante efectos inmunes directos y proinflamatorios que contribuyen a las tormentas
de citoquinas (37). La hiperferritinemia esta asociada a diversas condiciones
inflamatorias; como sepsis, sindrome de activacidon macrofagica, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, entre otros. Por lo que, en presencia de inflamacion,

esta proteina podria elevar sus niveles en sangre de 2 a 5 veces (36, 38).
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En el caso de pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 se ha
identificado en investigaciones recientes niveles altos de ferritina. En pacientes
criticos, la hiperferritinemia podria indicar tormenta de citoquinas o una
linfohistiocitosis hemofagocitica secundaria, que es un sindrome hiperinflamatorio
asociado con insuficiencia organica; y se encuentra asociado a la gravedad de la
enfermedad. Ademas, niveles demasiado altos de ferritina (>3000 ng/mL) se asocian

con mayor mortalidad (4, 11, 36).

D. PROCALCITONINA (PCT)

Es una prohormona, precursora de la hormona calcitonina, cuya sintesis tisular se debe
a la glandula tiroides y a 6rganos neuroendocrinos. Se produce en las primeras 3 horas,
generalmente como respuesta a infecciones bacterianas o dafio tisular. La PCT podria
producirse por un tiempo prolongado por diferentes tipos de células, y sus niveles
podrian elevarse hasta mas de 1000 veces en infecciones bacterianas diseminadas
(sistémicas) y en presencia de sepsis (respuesta inflamatoria excesiva del cuerpo). En
pacientes hospitalizados los niveles séricos de PCT tienen una buena correlacion con

la severidad de alguna infeccion y con la mortalidad (32).

La procalcitonina estd generalmente asociada con la infeccidon bacteriana, pero
también se podria elevar en infecciones virales como la causada por el SARS-CoV-2,
debido a que se trata de una inflamacion sistémica grave. Ademas, esta prueba también
seria de ayuda para detectar infecciones secundarias que podrian aparecer en el
transcurso de la hospitalizacion (4). Se ha detectado que la PCT se encuentra normal
en el ingreso al centro de salud, como en cualquier otra infeccion viral, pero puede
elevarse en los pacientes con COVID-19 al ingreso de unidades criticas. En los ultimos
estudios, se encontr6 que el aumento del PCT esta asociado con un riesgo de infeccion
severa por SARS-CoV-2 casi cinco veces mayor. Esto podria significar una
coinfeccion bacteriana en dichos pacientes, pero también podria ser un marcador de
severidad en el SDRA o el resultado de la desregulacion inmunologica que aumenta la
produccion de citoquinas que a su vez aumentan la produccién de procalcitonina (7,

8).
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1.4.2.

DEFINICION DE TERMINOS

Analito: es el componente de interés de una muestra; que se desea conocer,

identificar y/o cuantificar en el laboratorio.

ARN (4acido ribonucleico): es un acido nucleico formado por una sola cadena
de ribonucleotidos. Este acido estd presente en células tanto eucariotas y

procariotas; ademas es el inico material genético de algunos virus.

COVID 19: Es la enfermedad del coronavirus 2019, por sus siglas en inglés

Corona Virus Disease, causada por el virus SARS-CoV-2.
Hipoxemia: Bajo nivel de oxigeno en la sangre.

Hipoxia: Es la falta de oxigeno suficiente en los tejidos como para mantener

las funciones corporales.

Infeccion: Es la invasion de un microorganismo patégeno a un organismo
huésped, la multiplicacion y la reaccion del anfitrion como respuesta, pueden

deberse a bacterias, hongos, virus, etc.

Marcadores inflamatorios: Son los componentes plasmaticos que sufren

alteraciones durante los procesos inflamatorios.

Neumonia: Es una infeccion que inflama uno o ambos pulmones y podrian
llenarse de fluido o pus; lo que provoca dificultad para respirar, tos con flema

o pus, fiebre y escaloftios.

Pandemia: Se trata de una enfermedad que logra extenderse a muchos paises o

que dana a casi todas las personas de una localidad o region.

Periodo de incubacion: es el tiempo comprendido entre la exposicién a un

agente biologico, y la aparicion de los primeros signos y sintomas.

Periodo de transmisibilidad: Tiempo durante el cual un agente infeccioso puede

ser transferido directa o indirectamente de un organismo infectado a otro.
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e SARS-CoV-2: Es el coronavirus del sindrome respiratorio agudo 2, nombre

del virus que causa la enfermedad del COVID 19.

e Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): Es una afeccion
caracterizada por la acumulacion de liquido en los sacos aéreos de los
pulmones. Este liquido no permite que suficiente oxigeno ingrese a los

pulmones y que llegue a los demas 6rganos.

e Tormenta de citoquinas: es una reaccion inmunitaria defensiva que se basa en
una retroalimentacion positiva entre las células inmunitarias y las citoquinas,

que conlleva a una produccion excesiva de citoquinas.

1.4.3. FORMULACION DE HIPOTESIS:

Para el disefio de la presente investigacion no corresponde una hipotesis dado la
caracteristica de estudio descriptivo, el cual busca la descripcion de la variable de

estudio, los marcadores inflamatorios.
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CAPITULO II

METODOS
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2.1 DISENO METODOLOGICO

2.1.1 TIPO DE INVESTIGACION

El presente es un estudio cuantitativo - descriptivo.
2.1.2 DISENO DE LA INVESTIGACION

Es observacional, retrospectivo de corte transversal.
2.1.3 POBLACION

En este trabajo la poblacion estuvo conformada por los informes de laboratorio de

pacientes hospitalizados de marzo a junio del 2020 en una clinica de Lima.
2.1.4 MUESTRA Y MUESTREO

MUESTRA: La muestra estuvo integrada por los informes de laboratorio de pacientes
hospitalizados entre marzo y junio del 2020 con resultado positivo de PCR-RT para
SARS-CoV-2 en una clinica de Lima y que cumplan los criterios posteriormente

descritos.

MUESTREO: No probabilistico por conveniencia.

UNIDAD DE MUESTREQ: Informes de laboratorio clinico.
2.1.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

e Informes de laboratorio de pacientes que fueron hospitalizados desde el 1

de marzo hasta el 30 de junio del 2020.

e Informes de laboratorio de pacientes hospitalizados con prueba molecular

positiva a SARS-CoV-2.

e Informes de laboratorio de pacientes hospitalizados con infeccion por

SARS-CoV-2 segln criterio clinico o radiologico.
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e Informes de laboratorio que contengan los resultados de al menos 2 de los

marcadores: PCR, DD, ferritina y procalcitonina.
2.1.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Informes de laboratorio de pacientes atendidos de forma ambulatoria con

o sin infeccion por SARS-CoV-2.

e Informes de laboratorio de pacientes que tengan resultados histéricos de
valores elevados de marcadores inflamatorios anteriores a la infeccion de

dicho virus.
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2.1.5 VARIABLES

Variable LI Defimcolon Dimension Tlp.o de Esca.la. d ®  Indicador Categoria
conceptual operacional variable medicion
0.01 - 5.00 mg/L No elevado
PCR Cuantitativa Continua
>5.00 mg/L Elevado
Resultados O%F:Fo/lf/ﬁ No elevado
Marcador Son componentes obtenidos en DimeroD  Cuantitativa Continua -2
es plasmaticos que sufren COBAS C 311y > 0.50 ugUEF/mL Elevado
inflamato  alteraciones durante el COBASE 411
rios proceso inflamatorio. ~ consignados en 20 - 150 ng/mL No elevado
los informes del Ferritina Cuantitativa Continua
laboratorio >150 ng/mL Elevado
Procalcitoni <0.5ug/L No elevado
Cuantitativa Continua
ha >0.5ug/L Elevado
Lugarde Comprende el area Dato cgns1gnado Lugar de .., . Medicina Medicina
o oo en el historial de e o Dicotoémic
hospitaliz donde se hospitaliza al . hospitalizaci Cualitativa
. . informes de . a . e
acion paciente . on Unidad critica UCI
laboratorio
Condicion orsanica Dato consignado .., . Masculino Masculino
que caracteriza a la ) o Dicotomic
Sexo . en los informe de  Sexo Cualitativa
especie humana en . a . .
laboratorio Femenino Femenino

hombres y mujeres
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Nimero de afios 18 — 29 afios Joven
Tiempo transcurrido a consienados en
Edad partir del nacimiento Slen Edad Cuantitativa Continua 30 — 59 afios Adulto
e los informes de
del individuo laboratori Adulto
aborator1o 60 — mas afios
mayor

Fuente: Elaboracion propia

30



2.1.6 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se utilizo el método retrospectivo de recoleccion de datos para la revision de los
resultados de laboratorio registrados en el sistema ENTERPRISE, los cuales fueron
recogidos en una Ficha de Recoleccion de Datos (ver ANEXO 2) y luego transcritos a

una Tabla de Datos para su analisis (ver ANEXO 3).

2.1.7 PROCEDIMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

En primer lugar, se solicit6 el permiso a PRECISA LABORATORIO CLINICO para
realizar el estudio y trabajar la informacion. En el ANEXO 1 se adjunta la constancia

de aprobacion de la institucion.

Luego, se procedio a realizar la busqueda de los resultados positivos de las pruebas
moleculares para deteccion de SARS-CoV-2 procesados entre los meses de marzo y
junio del 2020 en el sistema informatico del laboratorio, y solo se registrd en la ficha
de datos a los pacientes que fueron hospitalizados durante dicho periodo (ver ANEXO
2). Se registraron los datos demograficos y demas datos de interés; luego se procedid
a buscar los informes de laboratorio de dichos pacientes y se recolectaron los primeros
resultados de PCR, dimero D, ferritina y procalcitonina de su estancia hospitalaria;
ademads, se excluyeron los datos incompletos, contradictorios o los que no sean
considerados pertinentes. Luego del llenado de en la ficha, los datos fueron tabulados

en una tabla matriz de datos (ver ANEXO 3).

La informacion obtenida fue analizada en el sistema informatico Excel. Los datos
obtenidos se tabularon en cuadros de acuerdo a las variables del estudio. Se hizo un
analisis descriptivo de las caracteristicas iniciales para evaluar a la poblacion del
estudio. Para los datos cualitativos se utilizaron frecuencia y porcentajes en tablas,
graficos de sectores y barras simples y agrupadas; y para los datos cuantitativos se
usaron medidas de tendencia central y de dispersion (media, mediana y desviacion

estandar) acompafiadas de graficas de histogramas.
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2.1.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Todos los procedimientos de este estudio protegen la integridad y los derechos
fundamentales de los individuos a investigar, siguiendo los lineamientos de las buenas
practicas clinicas y de ética en investigacion biomédica. Para cumplir con las normas
y aspectos éticos de la investigacion, en el presente estudio realizaron los siguientes

Pprocesos:

e El estudio fue presentado al comité de investigacion de la Escuela Profesional
de Tecnologia Médica de la Facultad de Medicina de la UNMSM, para ser

evaluado y obtuvo el permiso para su ejecucion.

e [a obtencion de la base de datos contd con la autorizacion de la directora
médico de PRECISA LABORATORIO CLINICO para el uso y/o recoleccion
de los informes de laboratorio (ver ANEXO 1)

e Se garantiz6 la confidencialidad de los datos obtenidos para no vulnerar la
privacidad de los resultados de laboratorio de cada paciente incluido en este
estudio; mediante la codificacion interna de las fichas y asi mantener en reserva

los nombres y demds datos de los sujetos.

e El uso del consentimiento informado no fue necesario para la ejecucion de este
estudio debido a que no hubo participacion directa con seres humanos, todos

los datos fueron extraidos de los informes de laboratorio.
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CAPITULO III

RESULTADOS
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3.1 RESULTADOS

De marzo a junio del 2020 fueron hospitalizados en la clinica 162 pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2 confirmada mediante una prueba molecular de PCR-RT;

no obstante, una de las fichas fue excluida debido a que no contaba con resultados de

al menos 2 de los marcadores inflamatorios del estudio. Se analizé 161 fichas de

pacientes.

Se presenta las caracteristicas generales de la poblacion en la Tabla N°4; siendo el

dato de mayor consideracion el ingreso a UCI, dado que los pacientes del estudio

presentan infeccion por SARS-CoV-2 positiva y el siguiente estadio de gravedad es el

ingreso UCI, caso que se busca evitar. Esto puede estar asociado al sexo, la edad y los

marcadores inflamatorios del paciente atendido.

Tabla N°4. Caracteristicas generales de pacientes hospitalizados con infeccidon por

SARS-COV-2 en una clinica de Lima.

Caracteristicas N %o
Femenino 43 26.71
Sexo
Masculino 118 73.29
18 a 29 afios (Joven) 5 3.11
Edad 30 a 59 afios (Adulto) 91 56.52
60 a mas anos (Adulto mayor) 65 40.37
Marzo 4 2.48
Mes de Abril 38 23.6
hospitalizaci(’)n Mayo 59 36.65
Junio 60 37.27
Lugar de UCI 42 26.09
hospitalizacion 1 4icing 119 73.91
TOTAL 161 100

Fuente: Propia.
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Segin mes de hospitalizacion, en los meses de Junio y Mayo hubo mayor frecuencia
con 37.27% (60) y 36.65% (59) de hospitalizados, respectivamente; seguido de Abril
con el 23.60% (38) y Marzo con 2.48% (4) de pacientes. Con lo cual, se observa el
aumento progresivo importante en el nimero de casos de infeccion por SARS-CoV-2

durante el primer semestre del 2020 (ver Grdfico N°I).

Gréfico N°1. Frecuencia de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 seglin mes de

hospitalizacion en una clinica de Lima

40%
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Fuente: Propia

Entre los pacientes hospitalizados, se encontr6 una poblacion masculina del 73.29%
(118) y una femenina del 26.71% (43). En cuanto al lugar de hospitalizacién, se
encontrd que el 26.09% (42) fue admitido en una unidad de cuidados criticos, y un

73.91% (119) en Medicina (Ver Tabla N°4).
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Grafico N°2. Prevalencia de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 segun sexo y

lugar de hospitalizacion
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En el Grafico N°2 se observa una tendencia semejante en el ingreso a cama UCI entre
varones y mujeres pero con porcentajes distintos. Un 30.2% de las mujeres entran a
UCI y un 69.8% en Medicina. Por su parte, un 24.6% de varones ingresan a UCI y un
75.4% en Medicina.
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Del total de 161 pacientes, se observo que el 3.11% (5) eran jovenes de 18 a 29 afios,
56.52% (91) eran adultos de 30 a 59 afios y el 40.37% (65) adultos mayores de 60 afios
a mas (Ver Tabla N°4). La distribucion de las edades muestra 2 picos de mayor
frecuencia en los pacientes de 40 a 49 afos y de 60 a 69 afios; también se observa una
edad minima de 20 y una méaxima de 98 anos. La edad promedio de los pacientes fue

de 56.11 £ 14.71 afios (Ver Grdfico N°3).

Grafico N°3. Frecuencia de pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2
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Fuente: Propia
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Griafico N°4. Prevalencia de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 segun edad y

lugar de hospitalizacion
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En el Grafico N°4 se observa que la prevalencia de ingreso a cuidados criticos fue
aumentando conforme aumentaba la edad. Tal que, en los adultos mayores (de més de
60 afios) se obtuvo un 30.8% de ingresos a UCI, seguido de los adultos (de 30 a 59
afos) con un 24.2% y por ultimo los jovenes (de 18 a 29 afios) con un 0% de ingreso

a UCL
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Con respecto a los marcadores inflamatorios, en las tablas siguientes se evaluaron los
resultados de pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 que fueron hospitalizados de
marzo a junio del 2020; especificamente si sus primeros resultados de marcadores
inflamatorios se encontraban superiores a los intervalos de referencia establecidos por
el laboratorio. Estos fueron analizados mediante tablas de datos estadisticos relevantes
y graficas de histogramas. Todos los histogramas llevan barras de color rojo y verde

para diferenciar los resultados que se encuentran elevados.

Tabla N°5. Resultados de los marcadores inflamatorios en pacientes con infeccion

por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima

NO ELEVADO
Intervalo de ELEVADO (Superior al IR)

Variable Media Desy. referencia (IR)
N % n %
Proteina C
reactiva 137.33 103.41 O.OIL—/E.OO 2 1.24% 159 98.76%
(PCR) &
Dimero D 0.01 -0.50 o o
(DD) * 1.68 4.02 ugUEF/mL 89 5597% 70 44.03%
Ferritina** 1156.61 776.29 20-150 1 0.65% 153 99.35%
ng/mL

Procalcitonina 316 5 86 <0.5ug/L 44  78.57% 12 21.43%

skksk

* 2 fichas no precisan resultados de dimero D.
*% 7 fichas no precisan resultados de ferritina.

*#%* 105 fichas no precisan resultados de procalcitonina.
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Griafico N°5. Resultados de PCR en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en

una clinica de Lima

25%

B No elevados
20% ® Elevados
15%

12%

Frecuencia

10%

20%
13%
11%
6% 6%

5%
0%
QQQJ\'\\G}'QJ\’L\@Q:}\’]}\@‘&\<+
Tk AT DT AT AT DT AN ¥
M A0 N Lo 43%’1«‘0@
A . A A YoaAT a8
\@Q@Q‘b"‘@@ @6@0@“}‘@6 N,

PCR (mg/L)

Fuente: Propia

En la Tabla N°5 podemos observar que los resultados elevados de PCR encontrados
en el estudio corresponden al 98.76% (159) y que solo el 1.24% (2) estaban dentro del
intervalo de referencia del laboratorio. Ademads, se encontr6 que la media de los
resultados (137.33 mg/dL) estd bastante alejada de los valores normales y que su
desvio estandar también esta elevado, 103.41. En el Grafico N°5 se visualiza que los
resultados con mayor frecuencia estan entre 34 - 67 mg/L, también se observa que el

resultado mas elevado fue de 434 y el minimo estuvo muy cercano a 0 (0.84 mg/L).

41



Gréfico N°6. Prevalencia de PCR elevado segtn lugar de hospitalizacion en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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Fuente: Propia

Se observa en el Grafico N°6 que un 26.4% de pacientes con PCR elevado ingres6 a
UCI y un 73.6% a Medicina; mientras que un 0% de pacientes con niveles de PCR
normales ingresaron a UCI y el 100% ingres6 a Medicina. No se podria hacer una
descripcion adecuada con respecto al nivel elevado de PCR y el posible uso de cama
UCI; dado que solo se presentd dos casos de PCR no elevado. Por lo tanto, el PCR
elevado es una situacion casi constante en pacientes COVID-19 pero no es un

indicador para determinar si el paciente necesitard una cama en UCI.
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Griafico N°7. Resultados de dimero D en pacientes con infeccion por SARS-CoV-

2 en una clinica de Lima
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Como se observa en la Tabla N°5, los resultados elevados de Dimero D corresponden
al 44% (70 pacientes) y el 56% (89) estan dentro del intervalo de referencia; cabe
resaltar, que 2 fichas no contaban con ningln resultado de Dimero D. En el Grafico
N°7 se observa que entre los resultados de Dimero D los mas frecuentes se encuentran
entre 0.01 — 0.5 ugUEF/mL y que el resultado maximo encontrado en el estudio fue de

> 21.4 ugUEF/mL, que es el valor limite de deteccion del equipo.
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Grafico N°8. Prevalencia de dimero D elevado segun lugar de hospitalizacion en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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Se observa en el Grafico N°8 una diferencia entre los casos de dimero D elevado y el
uso de cama UCI. De los pacientes con resultados de DD elevado, un 35.7% se
hospitalizé en unidades criticas y un 64.3% en Medicina; en cuanto a los pacientes con
valores normales de DD, un 18% ingresé a UCI y el 82% se hospitaliza en Medicina.
Indicando que la presencia de dimero D alto podria generar la hospitalizacién en un

area critica.
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Griafico N°9. Resultados de ferritina en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

en una clinica de Lima
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Fuente: Propia

En los resultados de Ferritina, en la Tabla N°5 encontramos que el 99.35% (153) de
pacientes tenian elevados niveles de ferritina en sus resultados y que solo el 0.65% (1
paciente) tuvo su resultado dentro del intervalo de referencia del laboratorio; asi
mismo, se advierte que hubo 7 fichas en las que no se encontraron sus resultados de
dicho analito. Luego, en el Grafico N°9 podemos ver que los resultados mas
frecuentes fueron los que se encuentran alrededor de los 1000 ng/mL, siendo el

resultado mas elevado 4834 ng/mL.
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Griafico N°10. Prevalencia de ferritina elevada seglin lugar de hospitalizacion en

pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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En el estudio de ferritina como indicador inflamatorio se encontré que casi en todos
los casos registrados estaban elevados, no pudiendo conocer si tiene alguna relacion
con el uso de cama UCI. Por lo tanto, los niveles altos de ferritina son caracteristicos
de casos SARS-CoV-2 positivos. En el Grafico N°10 se observa que, de los pacientes
con resultados elevados un 27.5% ingresaron a UCI y un 72.5% a Medicina; mientras

que el 100% de los pacientes con resultado no elevado se hospitalizaron en Medicina.
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Griafico N°11. Resultados de PCT en pacientes hospitalizados con infeccion por

SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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En los resultados de Procalcitonina (ver Tabla N°5) se hallo que el 78.6% (44) de
pacientes hospitalizados tuvieron resultados dentro de los valores normales y que solo
el 21.4% (12) tuvieron resultados elevados; sin embargo, para este analito se
analizaron solo 55 informes, al parecer los médicos no vieron oportuno solicitarlo a
todos los pacientes durante la estancia hospitalaria y 105 de ellos no tienen resultado

de dicha prueba.
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Grafico N°12. Prevalencia de procalcitonina elevada segln lugar de hospitalizacion

en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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En el caso de procalcitonina como indicador inflamatorio se observa una tendencia
semejante entre los casos elevados y no elevados. En el Grafico N°12 se observa que
entre los pacientes con resultados elevados de PCT, un 66.7% hicieron uso de camas
UCI y un 33.3% se hospitalizaron en Medicina; mientras que entre los pacientes con

PCT no elevada un 75% hicieron uso de cama UCI y 25% no.
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En el presente estudio, se encontrd que el 100% de los pacientes hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2 tuvieron por lo menos un marcador inflamatorio elevado
al inicio de su periodo hospitalario. En el Grafico N°13 se puede visualizar a los
pacientes segin la cantidad de marcadores inflamatorios elevados; el 2.5% de los
pacientes tuvieron solo un marcador inflamatorio elevado, el 55.3% de la poblacion

tuvo 2 marcadores, 37.9% tuvieron 3 y el 4.3% tuvieron los 4 marcadores elevados.

Griafico N°13. Prevalencia de marcadores inflamatorios elevados en pacientes

hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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En relacion a los pacientes que fueron ingresados a unidades criticas, tanto intermedios
como intensivos, se encontrd que el 100% tuvo mas de dos marcadores inflamatorios
elevados; el 38% tuvo 2 marcadores elevados, 45% tuvo 3 y el 17% tuvo los 4

marcadores elevados (ver Tabla N°6).
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Tabla N°6. Marcadores inflamatorios elevados en pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2 ingresados a UCI en una clinica de Lima

N° marcadores

inflamatorios elevados N %
0 marcadores 0 0.0%
1 marcador 0 0.0%
2 marcadores 16 38.10%
3 marcadores 19 45.24%
4 marcadores 7 16.67%

Fuente: Propia

Grafico N°14. Prevalencia de marcadores inflamatorios elevados segun lugar de

hospitalizacion en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima
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En el Grafico N°14 se observa, que la prevalencia de ingreso a cuidados criticos fue
aumentando conforme aumentaba el numero de marcadores inflamatorios elevados.
Asi tenemos, que los que tuvieron solo 1 marcador elevado tuvieron 0% de ingreso a
UCI, los de 2 marcadores elevados tuvieron un 18%, seguido de los que tuvieron 3
marcadores con un 31% y por ultimo los que tuvieron 4 con un 100% de ingreso a

UCL
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CAPITULO IV

DISCUSION DE RESULTADOS
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4.1 DISCUSION DE RESULTADOS

En esta investigacion se evaluaron los datos correspondientes a 161 pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 que fueron hospitalizados entre los meses de marzo y julio
del 2020 en una clinica de Lima - Peru, con el fin de determinar si se presentaban
resultados elevados en analitos considerados como marcadores inflamatorios de
importancia en la fisiopatologia del COVID-19: la PCR, Dimero D, ferritina y

procalcitonina.

En este estudio se determin6 que el 100% de los pacientes hospitalizados presentaron
algin marcador inflamatorio elevado al momento de su hospitalizacion; el 2.5%
tuvieron un marcador elevado, el 55.3% tuvieron dos marcadores elevados, 37.9%
tuvieron tres y el 4.3% de los pacientes tuvieron los cuatro marcadores inflamatorios
elevados. Este valor es superior a lo reportado en un estudio anterior de Lopez y col
(40) en una revision de literatura, en su mayoria asiatica, encontraron mas del 70% de
valores elevados de IL-6, PCR y VSG en pacientes hospitalizados con SARS-CoV-2.
La diferencia podria deberse en la cantidad de participantes, en la revision se cuenta
con una mayor muestra; ademads, hay diversidad en el pais de origen de los estudios,

por ende, la raza y los sistemas de salud son distintos.

Armijos y col (3) en una revision bibliografica, también de estudios asiaticos,
encontraron niveles de PCR, ferritina y VSG elevados en pacientes hospitalizados. Por
otro lado, en un estudio retrospectivo, Storch P y col (11) encontraron elevados los
marcadores inflamatorios de PCR, PCT, DD y ferritina, pero en una poblacion distinta,
pacientes menores de 18 afios con infeccion por SARS-CoV-2. En ambos estudios no
se presentan datos porcentuales de valores elevados debido a que son estudios de

asociacion.

Ademas, se observo que los pacientes con mayor nimero de marcadores inflamatorios
elevados presentaron mayor porcentaje de hospitalizacion en unidades criticas; lo que
contrasta con lo reportado por Lozano y col (16) en una clinica peruana, donde
encontraron que los niveles de DHL, DD y PCR elevados estaban asociados a una
mayor probabilidad de ingreso a UCI. Por su parte, Vences y col (15) en un hospital

nacional, determinaron que la PCR, ferritina y DHL podrian servir como
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biomarcadores tempranos de severidad en pacientes COVID-19, debido a que

encontraron una asociacion entre la mortalidad y dichos marcadores proinflamatorios.

En este estudio, la muestra analizada encontr6 coincidencias en la distribucion segiin
mes de hospitalizacion con el incremento de casos en la curva epidemioldgica
reportada por el MINSA durante el mismo periodo (ver ANEXO 8); lo cual
evidenciaria que se trabajo como una muestra significativa y acorde a la realidad

nacional que se vivid en nuestro pais durante la denominada “primera ola”.

El mayor porcentaje de pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 fue
del sexo masculino con un 73.29%, frente a un 26.71% de pacientes de sexo femenino,

similar a lo reportado en otras investigaciones del Peru (13-15, 25) y del mundo (7,

31).

Con respecto a la edad, se encontr6 un promedio de 55.93 + 14.68 afios en los
pacientes. Ademas, se observo que la edad tuvo relacion con el ingreso a UCI; los
pacientes adultos y adultos mayores tuvieron mayor porcentaje de ingreso a UCI (24
y 31% respectivamente) frente a los jovenes (0%). Algunos estudios consideran que la
edad es un factor pronoéstico de severidad y mayor riesgo de ingreso a areas criticas;
como el descrito en un estudio en Pert (16) donde se encontrd que el aumento de la
edad incrementa en un 2% la probabilidad de ingreso a UCI, pero no encontraron
evidencia estadisticamente significativa. Por otra parte, en un estudio de cohortes
peruano (15) hallaron que por cada 10 afios que aumentaba la edad, se incrementaba

en un 32% el riesgo de morir.

Al evaluar la proteina C reactiva, se encontrd que un 98.76% de los pacientes tuvieron
sus niveles elevados. Este porcentaje fue superior a lo reportado en otros estudios, Liu
F y col (9) hallaron valores elevados en un 65% de sus pacientes; mientras que Zhang
Z y col (6) en un 73.6% de pacientes. En esta investigacion no se relaciond los valores
de PCR elevado con la necesidad de cama UCI dado que solo se presentd 2 casos de
PCR no elevado y ninguno necesit6 cama en UCI; pero en dos metaanalisis, los
resultados elevados de PCR fueron altamente asociados a condiciones severas de

COVID-19 (OR 3.0, IC 95%: 2.1-4.4) (6) y se presentaron niveles mas bajos en
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pacientes no severos frente a pacientes severos (DMP= -42.8 mg/L, IC 95%=-52.4, -
31.1) (8).

En cuanto al dimero D, el 44% de los pacientes tuvieron resultados elevados; y de
estos, un 35.7% se hospitalizaron en UCI. Este hallazgo guarda relaciéon con lo
encontrado por Lopez y col (40) quiénes encontraron prevalencias de 36 y 43% de
resultados elevados de DD en otros estudios. Por su parte, Lozano y col (16) asociaron
los resultados elevados de este analito con la hospitalizaciéon en UCI (RP 1.06, IC95%
1.02-1.09). En estudios recientes se ha encontrado relacion entre los valores elevados
de DDy la severidad del COVID-19 (3, 16); segiin Armijos y col (3) se ha establecido
a lug/mL como punto de corte para determinar un prondstico malo en estadios

tempranos de la enfermedad.

En relacion a la ferritina, un 99.35% de los pacientes tuvieron resultados elevados.
Esta cifra es superior a la reportada en un estudio anterior, 63% de valores elevados
(40). Ademas, un 27.5% de los pacientes con resultados elevados de esta investigacion
estuvieron hospitalizados en UCI; pero no se pudo establecer alguna relacion entre
resultados elevados y la necesidad del uso de cama UCI, al igual que Zeng y col (8)
que encontraron niveles mas altos de ferritina en grupos graves en comparacion a los
no graves, pero no pudieron asociarlos con la gravedad de COVID-19. Por lo que los
niveles altos de ferritina serian caracteristicos de pacientes con infecciéon por SARS-
CoV-2, pero se necesitarian mas estudios para establecer una relacion entre los niveles

de ferritina y la severidad o el uso de camas UCI.

Al analizar la procalcitonina, se encontr6 una prevalencia del 21.43% de resultados
elevados; porcentaje mayor al reportado por Liu F y col (9) quienes encontraron que
un 5.7% de sus pacientes tuvieron valores elevados, al igual que Lopez y col (40) que
revisa estudios con porcentajes entre 6 y 11% de prevalencia de valores elevados. Estos
porcentajes podrian deberse a lo descrito por Armijos y col (3): la procalcitonina puede
permanecer baja o en valores normales durante los primeros 7 a 10 dias de la infeccion.
Ademas, no se observo relacion con la hospitalizacién en UCI porque los porcentajes
fueron parecidos entre valores elevados y no elevados que usaron camas en UCI; a

diferencia de lo reportado por Zeng y col (8) donde la PCT se correlaciond
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positivamente con la severidad de COVID-19 (WMD: -0.13 ng/mL, 1C95%: -0.20, -
0.05).

Las limitaciones de este estudio estan relacionadas a la naturaleza retrospectiva y al
tamafio muestral del mismo, por lo que durante la recoleccion de datos se hallaron
algunos faltantes, especialmente en la PCT, esto pudo influir positiva o negativamente
a la prevalencia de valores elevados de este analito; por consiguiente es muy necesario

seguir investigando.

Ante esta realidad, es preciso sefialar que en su mayoria los estudios que abordan la
asociacion entre los parametros de laboratorio y la enfermedad del COVID-19 son
asiaticos y europeos, es escasa la bibliografia latinoamericana y nacional; y en cuanto
a los estudios de prevalencia son muy pocos. Por lo que, la preocupacion de este
estudio es proporcionar datos concretos de la poblacion peruana, como herramientas
para un mejor entendimiento de la importancia de los marcadores inflamatorios en la
infeccion del SAR-CoV-2, a fin de agilizar la toma de decisiones clinicas, reducir la

estancia hospitalaria y la mortalidad en pacientes COVID-19.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 CONCLUSIONES

e La prevalencia de marcadores inflamatorios elevados en pacientes
hospitalizados con infeccién por SARS-CoV-2 en una clinica de Lima fue del

100 %.

e La prevalencia de infeccion por SARS-CoV-2 en varones fue del 73.29% y en
mujeres 26.72%. Los adultos de 30 a 59 afios y adultos mayores de 60 afios a
mas tuvieron mayor prevalencia con 56.52% y 40.37% frente a los jovenes de

18 a 29 anos con 3.11%.

e La prevalencia de PCR elevada fue del 98.76% y de estos, un 26.4% se
hospitalizé en UCI y el 73.6% en Medicina.

e La prevalencia de dimero D elevado fue del 44.03% y de estos, un 35.7% se

hospitalizé en UCI y un 64.3% en Medicina.

e La prevalencia de ferritina elevada fue del 99.35% y de estos, un 27.5% se

hospitalizé en UCI y un 72.5% en Medicina.

e La prevalencia de procalcitonina elevada fue del 21.43% y de estos, un 66.7%
se hospitalizé en UCI y un 33.3% en Medicina. Pero tuvo la mayor cantidad de

datos faltantes.

e La prevalencia de hospitalizacion en unidades criticas aumentd en porcentaje

en los pacientes con mayor nimero de marcadores inflamatorios elevados.
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5.2 RECOMENDACIONES

Se propone realizar mas estudios descriptivos en centros médicos de diferentes
departamentos, con un mayor tamafio muestral y no limitarlo a un sector
socioecondmico para poder tener datos mas representativos de la realidad

peruana.

Se deberia realizar un analisis multivariado para evaluar la correlacion de
marcadores inflamatorios y otros parametros de laboratorio elevados en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 con su valor prondstico en dicha

enfermedad.

Se recomienda realizar nuevos estudios con mayor numero de casos en

resultados de procalcitonina.
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ANEXOS

ANEXO 1. AUTORIZACION DEL LABORATORIO

Drecisa s

Lima, 23 junio del 2021

CONSTANCIA DE AUTORIZACION

En apoyo a la realizacidn de la investigacion que lleva por titulo
“Prevalencia de marcadores Inflamatorios elevados en pacientes
hospitalizados con infeccidn por 58R5-CoV-2 de una clinica de Lima" -
Proyecto de Tesis para optar el Titulo Profesional de Tecndlogo Médico en
el Area de Laboratorio Clinico y Anatomia Patolégico, se autoriza a su autor:
Bachiller QUISPE BAZAN, JULY VANESSA, para el empleo de informacidn
analitica de Precisa Laboratorio Clinico, de acuerdo a las wvariables
consideradas y durante el periodo correspondiente para la recoleccidn de
datos programado de acuerdo al cronograma del estudio de investigacion,

Se expide el presente documento a solicitud del interesado para los fines
pertinentes.

o

Dra. Cynthia E. Mirguez Serrano
Médico Patdlogo Clinica
Director Médico
PRECISA LABDRATORID CLINICO
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ANEXO 2. FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS N® __

DATOS DEMOGRAFICOS:
1. N de historia clinica: ...
2. Edad: ... afios.
3. Sexor ...
ANTECEDENTES PATOLOGICOS: (anteriores al COVID-19)
iPadece slguna enfermedad? joudlies)? .
___ Diagnédstico y/o tratamiento de patologias reumaticas
__iCuenta con resultados historicos de marcadores inflamatorios elevados?
ESTANCIA HOSPITALARIA
1. Fecha de hospitalizacion: .../ ...
2 Ingresoa UCLE 810 MO _ .
INFORME DE FRUEBA MOLECULAR:
1. Resultado de laprueba: ... ... ... ...
RESULTADO DE MARCADORES INFLAMATORIOS:
1. Resultado de PCR:
2. Resultado de Dimero D: ........_..
3. Resultado de Ferritina: ...........

4. Resultado de Procalcitonina: ... ...
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ANEXO 3. TABLA DE DATOS MAYO — JUNIO 2020

N°de | Epap | sExo | Fechade
ficha hospitalizacion

Lugar de
hospitaliz

PM SARS-
CoV-2

PCR

Dimero
D

Ferritina

Procalcitonina

N° de marcadores
elevados

O |[© |0 |N | (o |~ W (N

Fuente: Elaboracion propia
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ANEXO 4. MATRIZ DE CONSISTENCIA

FORMULACION ‘ .
DEL PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES | DIMENSIONES METODOLOGIA
Objetivo general: TipO de inVeStigacién:
(Cudlesla Determinar la prevalencia de marcadores PCR Cuantitativo-descriptivo
prevalencia de inflamatorios elevados en pacientes T
marcadores hospitalizados con infeccién por SARS-COV- . Marcadores ) Dlm.e ro D Disefio de la investigacion:
inflamatorios 2 en una clinica de Lima. inflamatorios | - Ferritina Observacional, retrospectivo y
elevados en Para el disefio - Procalcitonina de corte transversal.
pacientes Objetivos especificos: de la presente
hOSpitaliZadOS con - Determinar la prevalencia de infeccion por investigaoién no Poblacion:
infeccién por SARS-CoV-2 en los pacientes hospitalizados | corresponde una Informes de laboratorio de
SARS-COV-2 en seglin sexo y edad. hipotesis pacientes hospitalizados entre
una clinica de Lima? marzo y junio del 2020 en una
- Determinar la prevalencia de PCR elevado Lugar de ) Lugar de ) clinica}c]lje Lima.
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizacion hospitalizacion
segun lugar de hospitalizacion. Muestra:
- Determinar la prevalencia de DD elevado en Infqrmes de lal?orgtorio de
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pacientes hqspltallzados entre
segun lugar de hospitalizacion. marzo y junio del 2020 con
. . . diagnostico positivo de
-Determmar la pr;valeggla de ferritina elevada SARS-CoV-2 de la clinica.
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
Sexo Sexo

segun lugar de hospitalizacion.

- Determinar la prevalencia de PCT elevada en
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
segun lugar de hospitalizacion.

Muestreo:
No probabilistico por
conveniencia.
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- Determinar la prevalencia de marcadores
inflamatorios elevados en pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 segtn lugar de
hospitalizacion.

Edad

Edad

Fuente: Propia.
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ANEXO 5. SALA SITUACIONAL DE COVID-19 EN PERU (al 17/06/2021)

Sala Situacional 13,620,937 2,019,716

MUESTRAS TOTAL CASOS (+)
Actualizado 17/06/2021

Descargar INFORMACION mra . Detalle de _,9' Ver Ejecucidn &% Ver Distribucién EPP
RESI.I men al exce ﬁzﬂnzmoﬁsmn E) Contrataciones COVID 19 g: Presupuestal COVID 19 "~, J ﬁg’ Cenares MINSA

603,069 928,016 189,757 9.40 % DATOS ABIERTOS

PCR{+) PRUEBA RAPIDA(+) FALLECIDOS LETALIDAD EOUITES

COVID-19 Pera
del 16/06/2021

PERL 603.089 928016 488631 2019.716 189757  940% Positividad
S’\&\ ::ﬁmnm 356.28 311121 162409 831743  T7EBO0  9.47T% 253 de casos COVID-19
;'! b PIURA 7.046 45057 27800 20812 11422 1413 % o e
> “’7 LA LIBERTAD 1571 ETTAE 25068 81381 oT6E  1Z00% Hospitalizados
& : CALLAD A4.486 36105 15905 O6.596 9666 10,01% COVID-19
3 AREQUIPA 13T 47861 24878 94166 834  882% S R L
L LAMBAYEQUE 166 34026 11082 56772 805D 14,18% . e
1A 790 32369 13850 54.139 781 14,45% Disponibilidad
LIMA REGION 1282 30975 24048 67.826 6892 10.16% N
JUNIN 12912 40065 23625 TE602 6540 854%
ANCASH 15282 283M 28270 T1.806 6365  BET% Defunciones
cusco 1758 24419 23755 65728 4361 6.63% @ -1 COVID-19
LORETO I5R 2176 5603 40.751 4012 985%
CAJAMARCA 14430 2790 18502 60.925 1850 632%
% Positividad en la dtima semana s i e i paeall = —— gﬁ e
UCAYALI 2501 21863 7183 31847 2996 9.50% CovID-19
<0.18% > 45% SAN MARTIN 7687 28083 9486  45.266 2847 620%
HUANUCO 1088 21263 B00T  33.258 2552 TETH Fuenes: lnsirto Nocildesaintii ks
| “Nacianal de Epidemiologia. Prevencién y Caniral
AYACUCHO 6706 15117 8071 29.954 1837 646% oyl

Fuente: Ministerio de Salud (MINSA)
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ANEXO 6. ENSAYO POR PCR-RT ESTANDARIZADO POR LA

OMS Y LA CDC
Limite inferi Condici d
Ensayo Gen Alcance trte inferior Muestras on lC10nP:S €
detectable almacenamiento
B Primer ensayo 3.9 copias x Hisop’o nasofaringeo y ’
., orofaringeo o muestras < 5 dias
reaccion . .
1° ensayo . de tracto respiratorio (2a8°C)
RdRp . 3.6 copias x e
OMS Confirmatorio ., inferior (esputo,
reaccion . ,
aspirado endotraqueal > 5 dias
N 2° ensayo. N/A y/o lavado (£70°C)
confirmatorio broncoalveolar)
L0_32 Hisopo nasofaringeo y
N1/2/3 Ensayo cc; s /iJl orofaringeo, esputo, < 4 dias (4°C)
CDC combinado P aspirados de tracto
RNase N/A respiratorio inferior, > 4 dias
P Ensayo control lavado nasofaringeo o (<70°C)

aspirado nasal

E: gen de envoltura

N: gen de la nucleocapside

RdRp: RNA dependiente de la RNA polimerasa
RNase P: gen humanno Rnase P

Fuente: Aguilar P y col (23)
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ANEXO 7. TABLA DE VARIACION DE LA SATUACION DE

OXIGENO CON LA ALTITUD
m.s.n.m.
Estado de saturacion
de Oxigeno

0 1000 3000 3400 3600 3900
Normal 93-100 92-99 88-96 87-95 84-93 83-92
Hipoxia leve 88-92 88-91 84-87 83-86 80-83 79-82
Hipoxia moderada 85-88 84-87 80-83 79-82 76-79 75-78
Hipoxia severa <85 <83 <79 <78 <75 <74

Fuente: Ministerio de Salud (MINSA)
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ANEXO 8. CASOS CONFIRMADOS DE COVID-19, SEGUN FECHA
DE INICIO DE SINTOMAS, PERU 2020-2021

CASOS CONFIRMADOS DE COVID-19, SEGUN FECHA DE INICIO DE SINTOMAS,

PERU 2020-2021

Rt-PCR + PR + AG

300,000

Fuente: Centra Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades - MINSA

300,000

250,000
200,000
150,000

Casos

100,000
50,000
0

Fuente: Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades
— MINSA.
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