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RESUMEN

Objetivo: Describir los factores laboratoriales de severidad en pacientes con
COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020.

Material y método: El trabajo de investigaciéon tuvo como disefio metodologia
ser un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo y observacional. la
recopilacion de datos se realiz6 con una ficha de recoleccion de datos a través
de la revision de las historias clinicas de los pacientes con COVID19 severo
que fueron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos.

Resultados: Se analizo una muestra de 296 pacientes con diagnésticos de
COVID19 severo en los cuales se encontré que los factores laboratoriales de
severidad que se presentaron con mayor frecuencia fueron la GGT (69.2%),
ferritina (63.5%), fibrindgeno (63.5%) y el dimero D (33.1%). Dentro de las
caracteristicas sociodemograficas se encontré que los pacientes presentaron
un rango de edad entre los 45 a 59 afios (31.8%), siendo as frecuente el sexo
masculino (65.5%). Dentro de los parametros laboratoriales predictivos de
severidad encontramos leucocitos (76.2%) y los linfocitos (71.8%) seguido de
las pruebas hepaticas como el TGO (66.4%), TGP (63.5%), FA (50.38%) y
GGT (55.2%).

Conclusiones: Segun los resultados encontrados se concluye que los
pacientes que fueron hospitalizados en la unidad de cuidado de intensivos
presentaron concentraciones elevadas de fibrindgeno, ferritina, GGT y niveles
elevados leucocitos con una disminucion de los linfocitos como factores

laboratoriales de severidad.

Palabras claves: Factores laboratoriales, Covid19, severo



ABSTRACT

Objective: Describe the laboratory severity factors in patients with COVID19 in

the intensive care unit of the Hospital Nacional Dos de Mayo, 2020

Material and method: The research work was designed to be a descriptive,
cross-sectional, retrospective and observational study. Data collection was
carried out with a data collection sheet through the review of the medical
records of patients with severe COVID19 who were hospitalized in the

intensive care unit.

Results: A sample of 296 patients with severe COVID19 diagnoses was
analyzed in which it was found that the laboratory severity factors that were
most frequently presented were GGT (69.2%), ferritin (63.5%), fibrinogen
(63.5%) and dimer D (33.1%). Within the sociodemographic characteristics, it
was found that the patients had an age range between 45 to 59 years (31.8%),
with the male sex being frequent (65.5%). Within the severity predictive
laboratory parameters we found leukocytes (76.2%) and lymphocytes (71.8%)
followed by liver tests such as TGO (66.4%), TGP (63.5%), FA (50.38%) and
GGT (55.2%).

Conclusions: According to the results found, it is concluded that the patients
who were hospitalized in the intensive care unit presented high concentrations
of fibrinogen, ferritin, GGT and high levels of leukocytes with a decrease in

lymphocytes as laboratory severity factors.

Keywords: Laboratory factors, Covid19, severity

vi



INTRODUCCION

El COVID19 es una enfermedad que en la actualidad se ha convertido en un
problema serio a nivel mundial siendo responsable de mas 3 millones de
muertes en el mundo, siendo declarado una pandemia por la Organizacion
Mundial de la Salud en el afio 2020. Esta es una enfermedad que se
caracteriza por tener una clinica variada que puede abarcar desde un estado
asintomatico hasta generar cuadros graves de disfuncion multiorganica y
llevandolas a la muerte, afectando a las personas que presentan mdultiples
comorbilidades, que se encuentran etapa de vida adulto.

Por lo cual es de especial importancia realizar un estudio sobre los
biomarcadores laboratoriales que nos ayuden a identificar cuales se
presentan de manera mas frecuente en los pacientes con cuadros de
Ccovid19 severo, ya que se ha demostrado que el SARS-CoV-2 genera una
respuesta excesiva del sistema inmune provocando una desregulacion que la
cascada de citoquinas ocasionando asi un dafio en sistema microvascular
activando el sistema de coagulacion en inhibicion de la fibrinolisis
evidenciandose todo este proceso en los examenes laboratoriales como los
reactantes de fase aguda que pueden llevar a una disfuncion hepatica y una
alteracion en la coagulacion a nivel vascular. Por lo cual este trabajo tiene
como objetivo describir los factores laboratoriales de severidad en pacientes
con COVID19 hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Nacional Dos de Mayo.
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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema

En mundo actualmente se encuentra en una situacion de emergencia de salud
publica internacional debido al brote de una nueva enfermedad conocida como
nuevo coronavirus o COVID-19, el cual surgido por primera vez en China,
caracterizada por ser una enfermedad causada por el virus del sindrome
respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-COV-2), el cual puede producir diversas
afectaciones que van desde un resfriado comun hasta enfermedades mucho més
graves, teniendo una propagacién rapida y produciendo incremento rapido del

numero de contagios y defunciones?.

En los dltimos reportes de la Organizacion Mundial de la Salud se han notificado
25 millones de casos a nivel mundial. Encontrando dentro de los primeros
reportes en China el 85.4% pacientes graves con COVID-19 un aumento
pronunciado de las citocinas proinflamatorias, dentro de las cuales destaca la IL-
6, un aumento en la circulacion de la proteina C reactiva y la velocidad de
sedimentacion globular?>,. En comparacién con otro hospital de China donde
notificaron niveles elevados de PCR, dimero D, Procalcitonina, LDH, recuento
bajo de plaquetas y una leucocitosis asociada con el COVID19 grave o muerte
hospitalaria®. <En los EEUU los exadmenes de laboratorio que mas se hicieron
fueron el recuento de linfocitos, la aspartato transaminasa (19%), recuento de
plaquetas (11%), gasometria arterial (35%), procalcitonina (35%) y troponina
1(23%)*; en comparacion a Italia que los estudios laboratoriales que se hicieron
con mas frecuencia (>80%) fue el perfil de coagulacién con el dimero-D, LDH,
troponina |, péptido natriurético, ademas de la PCR, IL-6 y PCT®.



A nivel de Sudamérica de los paises méas afectados se encuentra a Brasil que
tiene 8.318 pacientes con COVID 19 en estado criticos, en los cuales los factores
laboratoriales que se encontraron fueron leucopenia, leucocitosis y linfopenia de
forma mas frecuente, también se encontraron niveles elevados de lactato
deshidrogenasa, ferritina y niveles elevados de aminotransferasa también fueron
descritos.® El segundo pais mas afectado a nivel de Sudamérica es Argentina,
seguido por Chile y Colombia dentro de los examenes laboratoriales que mas se
estudiaron fueron el recuento de plaquetas, linfocitos, uremia, creatinina, LDH,
PCRy CPK’.

En el Peru durante el afio 2020 se notificaron 738.020 casos positivos para
COVID19, actualmente se tienen 896 personas con evolucién desfavorable® de
los examenes de laboratoriales que se asociacion a los casos severos con mas
frecuencia esta la elevacion de los reactantes de fase aguda como la proteina C
reactiva (71.4%) y linfopenia (64.3%), también se encontré una alteracion de las
enzimas hepaticas como la transaminasa (21.4%), ferritina, dimero D,

troponinas®.

En el Hospital Nacional Dos de Mayo se han notificado un total de 3130 pacientes
hospitalizados con COVID19 en la actualidad, y en un solo mes se reportaron
483 pacientes fueron casos severos ingresados en la UCI por la cual se dese6
realizar este trabajo de investigacion para conocer si los datos de severidad que
encontraremos seran iguales o diferentes por tal motivo objetivo de esta
investigacion estara dirigida a decribir los factores laboratoriales de severidad en
paciente con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del hospital nacional

dos de mayo.



1.2 Formulacién del problema
1.2.1 Problema General

¢,Cudles son los factores laboratoriales de severidad en pacientes con
COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 20207

1.2.2 Problemas Especificos

¢,Cuales son las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes con
COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 20207?

¢,Cual es el factor laboratorial predictivo de severidad mas frecuente en los
pacientes con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 20207

¢,Cual es factor laboratorial de mayor severidad en los pacientes con
COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 20207

¢.Cuales son las comorbilidades mas frecuentes relacionadas en los
pacientes con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 20207

¢,Cuales son las manifestaciones clinicas mas frecuentes relacionados en
los pacientes con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 2020?



1.3 Justificaciéon

14

Justificacion Tedrica: este proyecto se realizara con el propdsito de conocer
los factores laboratoriales mas frecuentes que podrian relacionarse con el
incremento de los casos de severidad del COVID19, y asi poder usarlo como

referencia en el momento del manejo del paciente.

Justificacion Practica: este proyecto se realizara con el propdésito de conocer
el factor laboratorial mas especificos para diagnosticar un cuadro severo de
covidl9 a tiempo y asi poder tomar las medidas necesarias en la toma de

decisiones para poder disminuir las complicaciones que puedan presentar.

Justificacion Metodoldgica: Esperando que este proyecto sea usado como
referencia en trabajos futuros o al menos pueda ser un punto de partida el

cual ayude en la formulacién de nuevas estrategias.

Justificacion Econdmica-social: esperando que este trabajo pueda beneficiar
a la poblacion de manera directa o indirecta con los resultados de la

investigacion.

Delimitacion del area de estudio

Delimitacion espacial : Se realizara en el Hospital Nacional Dos de Mayo,
ubicado en el Parque Historia de la Medicina Peruana S/N Alt. Cuadra 13 Av.
Grau- Cercado de Lima- Lima, Perd. Teléfono: 3280028 y correo:

hdosdemayo@hotmail.com

Delimitacion temporal: El trabajo de investigacion se realizara en el 2021

considerando los datos del hospital en el periodo 2020


mailto:hdosdemayo@hotmail.com

Delimitacion Social: pacientes diagnosticados con COVID19 severo

Delimitacion Conceptual: teniendo a la historia clinica como fuente de

recoleccion de datos

1.5 Limitaciones de la investigacién

Dentro de las limitaciones de la investigacion que se presentarian serian las
historias clinicas que no sean llenadas de manera correcta
Que no se soliciten los examenes de laboratorio, que en el nosocomio no
hallan los reactivos para realizar las pruebas laboratoriales.
Otras de las limitaciones seria en tener un dificil acceso a la informacion de
las historias clinicas y de no contar con los recursos financieros necesarios

para poder desarrollar el proyecto de investigacion

1.6 Objetivos

1.6.1 Objetivos Generales

Describir los factores laboratoriales de severidad en pacientes con COVID19

en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de Mayo, 2020
1.6.2 Objetivos Especificos
Identificar las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con

COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020



Conocer el factor laboratorial predictivo de severidad mas frecuente en los
pacientes con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 2020

Conocer el factor laboratorial de mayor severidad en los pacientes con
COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020

Identificar las comorbilidades mas frecuentes relacionados en los pacientes
con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Dos
de Mayo, 2020

Identificar las manifestaciones clinicas mas frecuentes relacionados en los
pacientes con COVID19 en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, 2020

1.7 Propésito

El propésito de este trabajo de investigacion sera determinar los factores
predictores laboratoriales que se encuentren de manera frecuente en los
pacientes que desarrollen un cuadro severo de COVID19 con la finalidad de
poder tomar acciones que nos ayuden a tener un mejor manejo sobre estos y
asi poder tomar acciones preventivas o lograr una intervencién oportuna con

la finalidad de disminuir las complicaciones.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes Bibliograficos

Antecedentes Internacionales

Estudio realizado por YONG GAO, TAUNTAUN LI, MINGFFENG HAN, ET AL.
QUE TIENE COMO TITULO: UTILIDAD DIAGNOSTICA DE LAS
DETERMINACIONES DE DATOS DE LABORATORIO CLINICO PARA
PACIENTES CON COVID-19 GRAVE, 2020, FUYANG — CHINA.

Resultados: De los 43 pacientes se encontrg, 15 de ellos presentaron una forma
grave de enfermedad tenian como edad media 45.2 afios y 28 presentaron la
forma leve de enfermedad y tuvieron como edad media 42.96 afios. No hubo una
diferencia significativa en cuanto a género. Con respecto a los parametros
laboratoriales, se mostrg, que el nivel de glucosa, PCR, TT, dimero-D y la IL-6
fue significativamente méas elevado en el grupo de los pacientes graves en
comparacion al de los pacientes leves. Dentro del estudio se utilizé la curva ROC
gue ayudo analizar la eficiencia de la alerta temprana y el umbral de prediccion
optimo de la intensificacién de COVID-19, se us6 el AUC de la IL-6 para poder
predecir la gravedad del COVID-19 que fue 0,795 (p<0,0001) lo que podia
predecir si el COVID-19 se complicé con una forma grave de neumonia, teniendo
como punto critico de la IL-6 de 24,3 pg/ml, el dimero-D tuvo un punto critico para
predecir la severidad de la neumonia mayor de 0,28ng/L. La especificidad de
predecir la gravedad de COVID-19 durante las pruebas tandem de IL-6 y dimero-
D fue de 93.3% Yy la sensibilidad mediante la prueba paralela fue de 96,4%. La
IL-6 y el dimero-D estan estrechamente relacionado con la apariciéon de COVID-
19 grave en los pacientes adultos, y su la deteccion combinada tuvo una mayor
especificidad y sensibilidad para usarlo en la prediccion temprana de formas

graves de COVID-19, teniendo un valor clinico importante?©.



Realizado por, Danying Liao MD, Fen Zhou MD, Lili Luo MS, Min Xu BS, Honbo
Wang MD, Jiahong Xia MD, ET AL, CARACTERISTICAS HEMATOLOGICAS Y
FACTORES DE RIESGO EN LA CLASIFICACION Y EVALUACION DEL
PRONOSTICO DE COVID-19: ESTUDIO DE COHORTE RETROSPECTIVO.
2020, WUHAN — CHINA.

Resultados: De los 380 pacientes ingresaron al hospital por tener COVID-19
confirmados. 48% de los pacientes presentaba alguna comorbilidad como la
hipertension una de las mas frecuente, seguido por la diabetes, la enfermedad
coronaria y el carcinoma. De los parametros hematologicos y de coagulacion,
el recuentro de neutrdfilos, linfocitos, el indice de neutrdfilo a linfocitos, tiempo de
protrombina, dimero D, degradacién de fibrina, la proteina C reactiva, el lactato
deshidrogenasa, numero de glébulos blancos, IL 10 y ferritina sérica fueron
diferentes en todas las comparaciones. Los recuentos de eosindfilos y
plaquetas fueron significativamente mas bajos en pacientes con enfermedad
critica que en aquellos con enfermedad grave. Se encontré trombocitopenia en
el 49% de los pacientes con enfermedad critica en comparacion con los pacientes
con enfermedad grave 14% y moderada 6%. En cuanto a los parametros de
coagulacion, APTT, Tiempo de protrombina, fibrinégeno, el dimero D, los
productos de degradacion de fibrina y actividad de antitrombina Il fueron
significativamente diferentes entre los niveles de gravedad. EI tiempo de
protrombina, dimero D y los productos de degradacién de la fibrina presentaron
cifras mas elevadas en los pacientes que estaban criticamente enfermos. De los
130 pacientes con enfermedad moderada un 11% presento un TTPA prolongado
> 43.5 seg. Los niveles de fibrinbgeno fueron menores en aquellos con una
enfermedad critica en comparacion a los que pacientes que tenian enfermedad
grave. El 20% de los pacientes con enfermedad critica presento un bajo nivel de
fibrinbgeno <2g/L en comparacion de los pacientes con enfermedad moderada
gue de los 135 pacientes solo el 1% presento niveles bajos de fibrindbgeno y

ninguno de los 86 pacientes con enfermedad grave presento una alteracion en el



fibrin6geno. Con respecto a la incidencia con la antitrombina Ill baja fue mayor
en los pacientes graves y criticos en comparacién con los pacientes con
enfermedad moderada. Se produjeron 55 muertes intrahospitalarias, la mayoria
de las cuales fueron en pacientes con enfermedad critica 96% y 4% con

enfermedad grave!?.

Realizado por JUAN MARTA- ENGUITA, JON CORROZA-LAVINETA, AIORA
OSTOLAZA. FACTORES DE RIESGO Y PREDICTORES DE GRAVEDAD EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19: ANALISIS DE 52
PACIENTES.2020, ESPANA (Barc).

Resultados: De los 52 pacientes analizados de los 7 parametros de inflamacion
evaluados 3 salieron alterados. Los niveles de PCR tuvo una correlacion con los
niveles de LDH, fibrindgeno vy ferritina. Los niveles del dimero D en el ingreso se
correlacionan con los valores elevados de troponina |, pero eso no ocurrié con
los reactantes de fase aguda. Se uso la escala de puntuacion CURBG65 la cual se
relacion a un mayor riesgo de muerte o requerir un ingreso a una Unidad de
Cuidados Intensivos. Dentro de los parametros de inflamatorios al ingreso, los
niveles de dimero — D y de troponina se asociaron a un peor pronéstico. Los
valores del dimero -D superaron los valores normales de laboratoriales (500
ng/ml) presentando un valor predictivo negativo del 100%. El analisis ROC de la
capacidad predictiva de los niveles de dimero — D mostro una AUC de 0,81 y un
punto de corte de >1.200 ng/ml arrojaba una sensibilidad de 71,43% y una
especificidad del 90,91%. La elevacion de la troponina — | por encima de los
limites de laboratorio normales (34 pg /ml) se relaciond con un peor pronaostico.

El analisis ROC para los niveles de troponina — | arrojo una AUC de 0,81 con un
punto de corte de 34 pg/ml. Los valores de PCR y del Dimero D a las 48 horas
se asociaron con el riesgo de fallecer o precisar ingreso a la unidad de cuidados
intensivos. Todos los pacientes fallecidos y los que necesitaron entrar a UCI eran

varones y una edad avanzada se asocio a una mayor mortalidad. En los casos



de evolucién grave se demostro en estudios previos un aumento de parametros

inflamatorios y citopenia??.

Realizado por: Fei Zhou, Ting Yu, Ronghui Du, Guohui Fan, Ying Liu, Zhibo Liu,
Etal. EVOLUCION CLINICAY FACTORES DE RIESGO DE MORTALIDAD DE
PACIENTES ADYULTOS HOSPITALIZADOS CON COVID -19 EN WUHAN,
CHINA, 2020
Resultados: En este estudié 191 pacientes hospitalizados (135 del hospital
Jinyintan y 56 del Hospital Pulmonar de Wuhan y 54 fallecieron en la estancia
hospitalaria. 91 (48%) pacientes tenian una comorbilidad asociada, siendo la
hipertension arterial la mas comun (58 [30%] pacientes), seguida de la diabetes
(36 [19%] pacientes) y la enfermedad coronaria (15 [8%] pacientes). “ La
regresion multivariable mostro un aumento de las probabilidades de muerte
intrahospitalaria asociada con la edad avanzada (razén de probabilidades de 1
10, IC del 95%: 1 * 03-1 * 17, aumento por afio; p = 0 * 0043), mayor evaluacion
secuencial de falla organica (SOFA) puntuaciéon (5 * 65, 2 * 61-12 * 23; p<0 *
0001), y dimero D de > de 1 ug/mL (18 * 42,2 * 64 -128 * 55; p= 0 * 0033) al
momento de la admision. La duracion media de la diseminacion viral fue de 20 *
0 dias (IQR 17 * 0 — 24 .0) en los supervivientes, pero el SARS-COV-2 fue
detectable hasta la muerte en los no supervivientes. Se encontrd que la edad
avanzada, la puntuacién SOFA mas alta y el dimero -D de 1ug/ml al momento de

ingreso se asocié a una mayor probabilidad de muerte!3.”

Realizado por Saurabh Aggarwal, Nelson Garcia-Telles, Gaurav Aggarwal, Carl
Lavie, Giuseppe Lippi y Brandon Michael Henry. CARACTERISTICAS
CLINICAS, CARACTERISTCAS DE LABORATORIO Y RESULTADO DE LOS
PACIENTES HOSPITALIZADOS CON ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS
2019 (COVID-19),2020, EEUU.
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Resultados: De los 42 pacientes diagnosticados con COVID-19, 38% (16) fue
hospitalizado. La edad media fue 65.5 afios y el 75% fueron hombres. Un total
de 8 pacientes eran obesos con IMC > o = 30kg/ m2. 15 pacientes informaron
antecedentes de fiebre reciente, mientras que 6 tuvieron fiebre en el momento de
la evaluacion. La disnea (81%) y la tos (88%) fueron los sintomas mas frecuentes.
Otros sintomas menos frecuentes que se presentaron fue el dolor de pecho y
diarrea (6,3%), dolor de cabeza (25%). 38% del paciente tenia una ERC y 6%
tenia un ER en etapa terminal. 13% tenia antecedente de EPOC, de las
comorbilidades cardiovasculares el 56,3% tenia antecedentes de HTA, 19% tenia
antecedentes de enfermedad coronaria y 13% tenia antecedente de una ACV.
Dentro de los resultados laboratoriales al ingreso en 19% de los pacientes se
encontré leucocitosis, 75% presento linfopenia y 19% eran trombocitopénicos.
50% tenia hiponatremia en el ingreso, 33% de los pacientes tenian niveles
elevados de PCR y 38% de valores elevados de aminotransferasas. El nivel de
PCR aumento en los 10 pacientes, 80% de los pacientes se elevé el LDH. se
informo6 que el 31% de los pacientes estaba con edema intersticial. SDRA se
diagnostic6 en 50% de los pacientes, 69% tuvo IRA, mientras que 38% presento

valores elevados de aminotransferasas. 19% tuvo una lesion cardiaca aguda?®®.

ANTECEDENTES NACIONALES

Realizado por Giancarlo Acosta, Gerson Escobar, Gissela Bernaola, Johan
Alfaro, Waldo Taype, Carlos Marcos, Et al. CARACTERIZACION DE
PACIENTES COVID-19 GRAVE ATENDIDOS EN UN HOSPTAL DE
REFERENCIA NACIONAL DEL PERU,2020.

Resultado: En el estudio se identificaron 17 pacientes con manifestaciones
graves de COVID-19, con una Edad 53.5 afios de promedio, 76% fue de sexo
masculino, 88,2% era de Lima Centro y Sur. 13 pacientes (76%) presento un

factor de riesgo para desarrollar la forma grave de COVID-19, otros factores de
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riesgo que se incluyeron fueron la terapia cronica con corticoides, gestacion e
infeccion por VIH. El 23.5% tuvo mas de un factor de riesgo a la vez. Los
pacientes cuando ingresaron al hospital tuvieron un tiempo de enfermedad de 7
dias con un rango de 3 -13 dias. Los sintomas que se encontraron con mayor
frecuencia fueron la tos, fiebre y disnea, los estertores respiratorios y polipnea,
los hallazgos de laboratorio presentaron PCR elevado y linfopenia. Dentro del
hallazgo radiolégico que con mayor frecuencia se encontré un infiltrado pulmonar
intersticial bilateral. 13 pacientes recibieron tratamiento antimicrobiano y todos
los pacientes recibieron oxigeno suplementario y el 41.2% ingreso a ventilacién
mecanica. Fallecieron 5 pacientes, 4 eran hombres, 3 paciente eran mayores de

70 afios y 2 adquirieron la enfermedad fuera del pais®®.

Realizado por Mejia, Fernando- Medina, Carlos- Cornejo, Enrique Cornejo,
Enriqgue Morello, Sergio Vasquez, Jorge Alave, Etal. CARACTERISTICAS
CLINICAS Y FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES
ADULTOS HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN UN HOSPITAL PUBLICO
DE LIMA, PERU.”

Resultados: “Se incluyeron 369 pacientes en analisis de estudio de los cuales
65.31% (241) fueron del género masculino con una media de edad de 59 afos.
“El 68.56% de los pacientes presento al menos una comorbilidad, dentro de las
mas frecuentes tenemos a la obesidad (42.55%), diabetes mellitus (21.95%) e
hipertension arterial (21.68%).” El 75.34% (278) cumplié con la definicion de caso
confirmado, 71% (262) tuvieron una prueba rapida positiva y el 7.59% (28) fueron
RT-PCR. Los sintomas tuvieron una mediana de duracion de 7 dias. Al momento
del ingreso los pacientes presentaban una frecuencia respiratoria mediana de 28
respiratoria y una mediana de 108 latidos por minuto de frecuencia cardiaca. La
saturaciéon de oxigeno se encontré en una mediana de 87% y el 28.46% de los
pacientes acudié con una Sato2 <80%. De los exdmenes de laboratorio se

encontré una leucocitosis en un 62.12%, de los cuales 76.47% tenia linfopenia
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relativa. Se observd que la obesidad y la hipertensién arterial como las
comorbilidades mas frecuentes en los pacientes fallecidos. Dentro de las
alteraciones laboratoriales se encontré6 que tenian linfopenia, leucocitosis y
marcadores inflamatorios elevados como proteina C reactiva y DHL. Se uso la
regresion de Cox se pudo evaluar los factores pronostico mortalidad durante su
hospitalizacion, se encontré que la SatO2 <90% se asocid a un riesgo de muerte
de 1.93 a 9.13 veces elevado en comparacion a los que presentaba Sato2 > o =
a 90%1.

Realizado por Gerson Escobar, Javier Matta, Waldo Taype, Ricardo Ayala, José
Amado. CARACTERISTICAS CLINICOEPIDEMIOLOGICOS DE PACIENTES
FALLECIDOS POR COVID-19 EN UN HOSPITAL NACIONAL DE LIMA, PERU.
2020

Resultados: Se registraron 14 pacientes fallecidos con covid-19, los pacientes
tuvieron un rango de edad entre los 26 y 97 afos, siendo el género masculino el
mas frecuente 78.6 % de los casos. Se determinaron los factores de riesgo para
la forma de grave en un 92.9%, siendo frecuente en mayores de 60 afos,
hipertension arterial y obesidad. Se reporto un tiempo de enfermedad entre 3 y
14 dias con un promedio 8+/- 3,0 Las manifestaciones clinicas al momento de
ingreso mas frecuente fueron polipnea, disnea, fiebre, tos y estertores
pulmonares. La PCR elevada, hipoxemia y linfopenia fueron las alteraciones
laboratoriales mas frecuentes. En la radiografia de térax se encontré un patréon
de infiltrado pulmonar intersticial bilateral en vidrio esmerilado Ingresaron a
ventilacion mecanica 78,6%; recibid azitromicina 71,4%, hidroxicloroquina 64,3%
y antibioticos de amplio espectro 57,1% de los casos; con estancia hospitalaria
de 4,7 dias (+/-2,4). Las complicaciones mas frecuentes fueron el shock
distributivo, disfuncion multiorganica, falla renal aguda, paro cardiorrespiratorio.

La estancia hospitalaria promedio fue 4,7 dias (+/- 2,4)°.
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REALIZADO Por MK. Llaro — Sanchez, Bernardo Gamarra -Villegas, Karen E.
Campos — Correa. CARACTERISTICAS CLINICO — EPIDEMIOLOGICOS Y
ANALISIS DE SOBREVIVIDA EN FALLECIDOS POR COVID-19 ATENDIDOS
EN ESTABLECIMIENTOS E LA RED SABOGAL — CALLAO 2020, PERU.

Resultados: Se estudiaron 23 pacientes fallecidos, 69.57% fueron varones con
un rango de edad entre 60 a 79 afios, hipertension arterial (30,04%) fue la
comorbilidad mas frecuente, seguida de la obesidad (21.74%), diabetes (17.39%)
y en menor frecuencia se encontro (13.04%). Solo se presentd 1 paciente de 26
aflos que ingreso con un cuadro severo de COVID-19, el cual tuvo como Unica
comorbilidad la obesidad. En la hospitalizacion se encontré que la disnea se
presentaba en un 91.30%, seguido de la fiebre 86.96%, tos 86.96%, una FR > 22
X", confusion 21.74%. En los parametros laboratoriales encontrados el
PaO2/FiO2 menor a 300 (73.91%), lactato incremento (34.78%), leucocitosis
(30.43%) vy linfopenia (39.13%). Ocho casos presentaron PCR alta (10 a 44
mg/dl). El diagndstico por COVID-19 se confirmé con la prueba molecular (52,17
%) y prueba rapida (47,83 %). El 60,87 % entro en UCI y 69,57 % necesito una

ventilacion mecanical’.

Realizado por, German V. Valenzuela, Alfonso J. Rodriguez Morales, Roxana
Mamani, Ricardo Ayala, Katherine Perez, Cynthia Sarmiento, Et al. FACTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y EVOLUCION DE PACIENTES ATENDIDOS
CON COVI-19 EN UN HOSPITAL NACIONAL DE REFERENCIA DE LIMA,
PERU. 2020, PERU.

Resultados: Se estudiaron a 106 pacientes. La edad media que se encontré fue
de 61,58 afios en los pacientes de los cuales 44.34% eran mayores de 65 afios
y el 76.4% fue del sexo masculino. De los factores de riesgo cardiovasculares
gue se encontraron con mayor frecuencia a la hipertensién 46.2%, diabetes
28.3% y obesidad 28.3%. 16 (6.76%) paciente habian reportado una

enfermedad cardiovascular previa. En urgencia el 30.18% de los pacientes
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presentaron sintomas entre el 3y 7 dia. El 54.71% presento sintomas mas de 7
dias, el 82.2% llego con disnea a la emergencia, el 25.8% llego con taquicardia 'y
17.9% presento presion arterial elevada (140/90 mmHg). Se tomo EKG a 40 de
los 106 pacientes, en 11(27.5%) presentaron una alteracion del ritmo como FA
(4), sinus bradicardia (2), taquicardia sinusal (1), bloqueo AV (3), hipertrofia del
ventriculo izquierdo (4) y hallazgos sugestivos de isquemia aguda (3). Fallecieron
56 pacientes, lo que nos da una tasa de mortalidad del 52.8% que se asociaron
a una edad mayor de 65 afios, que presentaron una lesion miocardica,
necesitaron de una ventilacion mecéanica, teniendo a la hipertension como

comorbilidad mas frecuentels.

15



2.2 Bases teoricas

COVID-19

Es una patologia respiratoria aguda causada por el nuevo coronavirus SARS
Cov 2.

VIRUS SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO TIPO 2 o0 SARS COV
2. EI SARS COV - 2 pertenece a la subfamilia de los Coronaviridae, del género
Betacoronavirus, que pertenece al grupo de los 7 coronavirus que causan
enfermedad en los humanos. Y actualmente es la causa de generar la
enfermedad COVID-19%°. EI SARS COV 2 puede afectar al sistema respiratorio,
gastrointestinal, hepatico y SNC, y presenta una similitud del 79% con SARS
CoV-1y de un 50% con el MERS COV. Y este es mucho mas transmisible en
comparaciéon con los otros dos debido que los pacientes en su mayoria son

asintomaticos infectantes?°.

ESTRUCTURA VIRAL

“‘SARS COV 2 tiene una apariencia de una corona solar por lo cual se le llama
coronavirus con 60 -140 nm de didmetro junto con unas espigas de 8 a 12 nm de
longitud aproximada. Su estructura consiste de una nucleocapside la cual
protege al material genético viral que esta formado por una cadena sencilla de
ARN, con una cadena de 30 000 ribonucleétidos y polaridad positiva con una
envoltura externa. La nucleocépside, se encuentra la PROTEINA N la cual esta
esta asociada al genoma viral, y se encuentra fosforilada en insertada dentro de
la bicapa de fosfolipidos de la envoltura externa. PROTEINA N forma parte de la
nucleocapside al unirse al material genético®.

En la envoltura externa encontraremos a 3 proteinas estructurales principales
junto a proteinas accesorias: PROTEINA S (spike) es la que se unira al receptor
de la célula huésped; PROTEINA M es la que ayuda en darle forma de curvatura

a la membrana y la unién con la nucleocépside; la PROTEINA E es responsable
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del ensamblaje y liberacion del virus. La PROTEINA HE que es una de las
accesoria que por su actividad esterasa facilitara el ingreso del virus a la célula

anfitriona.29,

MECANISMO DE PATOGENESIS DE SARS COV 2

Para el inicio de la infeccion es requisito que se junte al receptor de la célula que
seria la enzima convertidora de la angiotensina ¢ (ACEZ2), receptor que
encontraremos expresado en el tracto respiratorio bajo, corazoén, rifidn,
estomago, vejiga, esofago e intestino. En el pulmoén esta se encuentra en un
subconjunto pequefio de las células alveolares tipo 2 y en la cavidad oral en las
células epiteliales de la lengua?.

Para que el virus ingresa a la célula huésped, necesitard unirse al receptor
ECA2 ylo hard a través de la PROTEINA S del virus. La PROTIENA S del SARS
COV 2 posee dos subunidades S1y S2, el S1 es la que une al receptor ACE2
por medio del dominio receptor de unién y la S2 es la que determina la unién de
la membrana del virus con la célula huésped. Para que la entrada se dé por
completo ala célula huésped la PROTEINA S debe ser escindida por una enzima
proteasa y se hara en posiciones diferentes de la subunidad S2, lo que dara
como resultado la separacion del dominio de union del receptor de la subunidad
S1 con el receptor ACE2 y a la posterior unién de las membranas, ayudando asi,
el ingreso del virus a través de la endocitosis?®. Una vez que se completd el
ingreso al citoplasma, la nucleocépside va a liberar y permitir la salida del RNA
genomico viral. Esta secuencia de RNA va actuar como un RNAmM donde se
transcribe el gen de la replicasa viral (hacia el externo 5’) por medio de ORF 1a
y ORF 1ab, traduciéndose la poliproteinas ppla y pplab y esta posteriormente
van a ser procesadas por enzimas proteasas como quimiotripsina codificada
viralmente (3CLpro), proteasa principal (Mpro) y unas proteasas similares a la

papaina, lo que nos dara lugar a la produccion de las dieciséis proteinas no
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estructurales (nsps) designadas nspl a nspl6. Estas proteinas seran necesarias
para formar el llamado complejo replicasa transcriptasa (RTC), el cual, es
ensamblado en vesiculas de doble membrana originadas a partir del reticulo
endoplasmatico?®.  Finalmente, el complejo (RTC) replica y sintetiza un conjunto
de RNAm subgendmicos (sgRNA), que codifican para la elaboracién de las
proteinas estructurales principales S, M, E, N y para las proteinas accesorias
(hacia el extremo 37)%°. En la replicacién de los Coronavirus como el SARS COV
2, el RNA monocatenario de polaridad positiva (+ssRNA) sirve de molde para
sintetizar, inicialmente una copia de RNA monocatenario de polaridad negativa (-
ssRNA). Y a partir de esta copia se produciran las poliproteinas pplay pplab,
las cuales se procesaran y conformaran el complejo RTC, formando una copia
del genoma +ssRNA original del virus a partir del molde de -ssRNA. ElI RNA
gendmico viral recién sintetizado, se juntard con la proteina N para formar la
nucleocépside. Las proteinas estructurales S, M y E junto con las accesorias,
gue son expresadas a partir de los sgRNA, son elaboradas en las membranas
del reticulo endoplasmico y posteriormente transportadas al complejo de Golgi
donde seran ensambladas junto con la nucleocapside para producir nuevas
particulas viricas, las que seran exportadas hacia la membrana plasmatica

celular en forma de vesiculas, produciéndose asi la liberacion del virus?°.

FISIOPATOLOGIA

INTERACCION CON EL SISTEMA RENINA - ANGIOTENSINA -
ALDOSTERONA

EI SARS COV2 se une al receptor ECA2 para poder ingresar a la célula huésped,
ECAZ2 es una exopeptidasa que se encuentra en los rilones, pulmones, corazon,
etc., con la funcién de convertir la angiotensina 1 en angiotensina 1.9 y
angiotensina 2 en angiotensina 1.7, que tendran efectos vasodilatadores, anti

fibrosis, anti inflamatorios y favoreceran a la natriureis, que tendran como efecto

18



la reduccion de la presién arterial, contrarregulando la accion de la angiotensina
[I. Entonces la unidn con el receptor ECA2 y SARS COV2 producen una
inhibicion de la funcion de la ECA2 por parte del virus lo que llevaria a aumentos
de los niveles de la angiotensina Il y produciendo un desequilibrio del SRAA. En
casos Graves de Covid-19 se observan niveles muy elevados de angiotensina Il

que se relaciona con la carga viral y el dafio pulmonar?.”

INTERACCION CON EL SISTEMA INMUNITARIO

La infeccion por SARS COV 2 activara el sistema inmune innato generando una
respuesta excesiva a la infeccion lo que podria estar relacionada con una mayor
lesion pulmonar y producir una peor evolucion clinica, o que ocurre en pacientes
que tienen un sistema inmune debilitado como en los adultos mayores o paciente
inmunodeprimidos el virus ese propagaria con mayor rapidez produciendo un
dafio tisular pulmonar, lo que activaria a los macrofagos y granulocitos
provocando una liberacion de citoquinas proinflamatorias de forma masivazs. Esta
hiperactivacién se ha denominado como “sindrome de liberacién de citoquinas”,
que se produce cuando se activan grandes cantidades de citoquinas
proinflamatorias, las principales citoquinas que se encontraran son IL-6, IL10,
IFN, proteina quimiotactica de monocitos 1y factor de estimulante de colonias de
granulocitos — macrofagos estos se observan con mayor concentracién en

paciente con cuadros mas graves?'.

INTERACCION DE LA COAGULACION Y EL SISTEMA MICROVASCULAR

Con la respuesta aumentada del sistema inmune innato debido al sindrome de
liberacién de citoquinas ocasionara un dafio a nivel microvascular y activara el
sistema de coagulacion e inhibicion de la fibrindlisis. Se observa que los niveles

de antitrombina son menores en los casos de COVID19 y que los niveles de
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dimero D vy fibrinbgeno son mayores en la poblacién. Y que la progresion de la
enfermedad va ligada a un aumento gradual del dimero D. aunque la causa aun
no esté establecida se dice que la IL6 desempefia un papel importante en la red
de mediadores inflamatorios y puede causar trastornos de la coagulacion a través
de diversas vias, como la estimulacion hepatica para la sintesis de
trombopoyetina y fibrinbgeno, aumentando de la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular, expresion de los factores tisulares de los
monocitos y la activacion del sistema de coagulacién extrinseco?!. Y la trombina
generada a su vez puede inducir al endotelio vascular producir mas IL6 y otras
citoquinas. De este modo la tormenta de citoquinas y los trastornos de
coagulacion se retroalimentan. También se ha observador la alteracién de las
plaguetas por varias vias; dafio indirecto mediante la invasion de las células
madre hematopoyéticas de la medula 6sea o dafio directo mediante la activacion
del complemento. Ademas de la inflamacion producida en el pulmén, junto con la
hipoxia de los casos con neumonia, causa la agregacion plaquetaria y la
trombosis, con un aumento de consumo de plaquetas, todos juntos contribuyen
a desencadenar un estado de hipercoagulabilidad que se observa en los casos
de covid 1922,

COVID19 - CASO SEVERO:

Se define como disnea, con la presencia de una frecuencia respiratoria de 30 a
mas respiraciones por minuto, con saturacion de oxigeno del 93%, una relacion
entre la presion parcial de oxigeno arteria y la fraccidon de inspiracién oxigeno
(PaO2/FiO02) menor de 300 mm/Hg o la presencia de un infiltrado en méas del 50%
del campo pulmonar dentro de las 24 a 48 horas desde el inicio de los sintomas.

Los pacientes con afecciones cronicas de salud como enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus y obesidad tiene mayor probabilidad de
enfermarse gravemente a causa del COVID19?%2.

Factores de riesgo para la enfermedad Servera:
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La enfermedad grave puede ocurrir en personas sanas de cualquier edad,
pero predomina en la etapa adulta de edad avanzada con o0 sin

comorbilidades medicas subyacentes?3.

Las comorbilidades asociadas a la enfermedad grave y la mortalidad son: la
enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad
pulmonar cronica, cancer en particular neoplasias hematolégicas, cancer de

pulmén y enfermedad metastasica, enfermedad renal crénica, obesidad?3.

Impacto de la edad: Las personas de cualquier edad pueden contraer la
enfermedad por SARS COV2, afectando a los adultos de mediana edad y
mayores, y lo adultos mayores tienen mas probabilidad de tener una

enfermedad grave?s.

EVOLUCION Y COMPLICACIONES
Como se sabe las infecciones leves pueden pasar a un estado critico en el

trascurso de una semana. Se han decreto varias complicaciones de COVID 19.

- Insuficiencia respiratoria: SDRA es la complicacién con mayor frecuencia
en los pacientes gue tienen una enfermedad grave y puede manifestase
poco después de iniciado la disnea®:.

- Complicaciones cardiacas y cardiovasculares dentro de las
complicaciones se encuentran la lesion cardiaca aguda, las arritmias y el
shock?3.

- Complicaciones Tromboembdlicas, se encuentra la embolia pulmonar y el
accidente cerebro vascular agudo??

- Complicaciones inflamatorias: en paciente con COVID19 grave se
encontraron en las pruebas de laboratorio una respuesta inflamatoria

exuberante, similar al sindrome de liberacién de citocinas, con fiebres
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persistentes, marcadores inflamatorios elevados y citocinas

proinflamatorias elevadas?:.

FACTORES LABORATORIALES

De los hallazgos de laboratorio que se identificaron relacionados al sindrome
hiperinflamatorio observados en diferentes infecciones como la gripe aviar y el
SARS COV, llamada la tormenta de Citoquinas que llevara a un rapido deterioro
de los pacientes llevando a una elevacion progresiva de los niveles de los
neutréfilos, de los marcadores inflamatorios y del dafio miocardico con la
progresion de la enfermedad. En la infeccion por covid-19 se ha observado que
hay la activacion de la coagulacién, en este proceso la trombina, enzima
encargada de convertir el fibrinégeno en fibrina, la cual se degrada dando lugar
a otro producto conocido como Dimero d, este ultimo se utiliza como marcador
de la activacion del sistema. La actividad excesiva de la coagulacion se asocia
a fendmenos trombdéticos, que llevaran a un dafio tisular y peor pronostico de las

personas con sepsis?*.

MARCADORES INFLAMATORIOS

Los pacientes con enfermedad critica tiene altos niveles de marcadores
inflamatorios a nivel plasmatico, lo que sugiere una desregulacion inmunoldégica.
Se ha observado que los pacientes con COVID19 SEVERO se han encontrado
niveles de séricos altos de citoquinas proinflamatorias como TNF, IL-6 e IL-1 y
guimiocinas como la IL-8 en pacientes con respuesta inmunoldgica excesiva,
llamada tormenta de citoquimicas, que surge de la sobreproduccioén de citoquinas
inflamatorias como respuesta temprana a la sobreproducciéon de citoquinas
proinflamatorias como la TNF, IL-6 e IL1B y puede conducir a un SDRA, a una

falla multiorganica que lo llevaria hacia la muerte?*.
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- TORMENTA DE CITOQUINAS

En la patologia de COVID-19 se ha observado unas lesiones alveolares
difusas con exudado de fibroma citomixoide con una disminucion en las
células T CD4 + y CD8+ pero un aumento de la proporcion de células
Thl7. Las células Thl7 son células T auxiliares diferenciadas de las
células ThO principalmente estimuladas por interleucinas-6 (IL-6) e I1L-23.
En los casos graves de COVID -19 el sindrome de liberacion de citocinas
(CRS) juega un papel importante en los factores inflamatorios?“.

CRS es una respuesta inflamatoria que puede ser causada por una
infeccion, algunos farmacos y otros factores, caracterizado por un
aumento en el nivel del nUmero de citocinas proinflamatorias. CRS es mas
comun en enfermedades relacionadas con el sistema inmunoldgico y en
terapias relacionadas con la inmunidad, como la terapia de células T con
receptor antigeno quimérico, sepsis por trasplante de oOrganos e
infecciones viraleszs. ElI SARS COV 2 se une a las células epiteliales
alveolares, después el virus activa los sistemas inmunitarios innato y
adaptativo, lo que resulta en la liberaciébn de una gran cantidad de
citocinas, incluyendo IL-6. Ademés de estos factores proinflamatorios
aumentan la permeabilidad vascular, lo que da como resultado una gran
cantidad de células sanguineos y liquido que entran a los alveolos, lo que
provocara disnea e incluso insuficiencia respiratoria. La red de citocinas

tiene a la IL-6 como un miembro importante de la inflamacién aguda??.

Interleucina 6

IL-6 es un pequefio polipéptido que tiene un peso molecular de 19 -28kDa y
comprende 184 aminoacido, producida por las células estromales, células del
sistema inmunolégico, incluidos linfocitos B, linfocitos T, macréfagos, monocitos,
células dendriticas, mastocitos y otras células no linfociticas como fibroblastos,

células endoteliales, etc. Los principales activadores de la IL-6 son IL-1b 'y FNT.
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Sin embargo, también se puede promover la sintesis con los receptores tipo Toll
(TLR), prostaglandinas, adipocinas, respuestas al estrés y otras citocinas. En la
etapa inicial de la inflamacién infecciosa, la IL-6 es producida por monocitos y
macrofagos estimulados por TLR. Esta expresion aguda de IL-6 juega un papel
central en la defensa del huésped al estimular varias poblaciones de células?*.
Vias de transduccion de sefiales de IL-6:
IL-6 es la pieza central en la tormenta de citocinas, es una citocina multi-
eficaz con efectos tanto antiinflamatorios como proinflamatorios, hay tres
vias principales de transduccion de la IL-6:
Transduccion de sefales Via Clasica
Transduccion de sefiales trans
Transpresentacion
Via clasica de transduccion de sefales, de la IL-6 se une al receptor de
la IL-6 (IL-6R) para formar un complejo y luego se une a la glucoproteina
transmembrana 130 (gpl30) para iniciar la transduccion de sefales
intracelulares. El IL-6R no solo existe en la transmembrana si no también
en forma soluble (sIL-6R). IL-6 se une a estas dos formas para después
interactuar con la gp130 y asi desencadenar la transduccion de sefales
de aguas abajo y la expresion génica®.
En la Via de transduccion de sefiales Trans, la afinidad de union de slL-
6R a IL-6 es similar a la de IL-6R y este complejo se une a gp130, inicia la
transduccion de sefiales intracelulareszs. En la via de sefial clasica,
muchas células no pueden responder a la sefial de IL-6 porque no
expresan IL-6R, pero algunas de estas células pueden ser estimuladas por
el slL-6R-IL-6 complejo para poder responder a la sefial de IL-6 y causar
la transduccion de sefales. La sefal de transpresentacion es suprimida
por gpl30 soluble extracelular (sgpl130), y sgpl30 puede formar un
complejo con sIL-6R se una a gpl30 unida a membrana. El siguiente

paso es activar Janus quinasa/transductor de sefial y activador de la
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transcripcion (JAK-STAT) via (STAT1, STAT3, y en menor medida,
STAT5); ademas el RAS-RAF, SRC-YAP-NOTCH y AKT-PI3K?5,
Esto provocara una tormenta de citocinas sistémica que inducira la
secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG), proteina
quimio atrayente de monocitos 1 (MCO-1), IL-8 e IL-6 adicional, asi como
una expresion reducida de E-cadherina en las células endoteliales.
VEGF y la expresion reducida de E-cadherina contribuyen a la
permeabilidad vascular y la fuga, que participan en la fisiopatologia de la
hipotensién y disfuncién pulmonar en SDRA?S,
De las funciones bioldgicas de la interleucina-6, se promueven la expansion y
activacion de la poblacién de células T y la diferenciacion de las células B, que
regulan la respuesta de fase aguda y afectan las propiedades similares a las
hormonas de la enfermedad vascular, lipidos, metabolismo, resistencia a la
insulina, actividad mitocondrial, sistema neuroendocrino y comportamiento
neuropsicolégico. Adicionalmente IL-6 promueve la diferenciacion de
osteoclastos y angiogénesis, la proliferacion de queratinocitos y células de la
membrana glomerular, y el crecimiento de células de mieloma vy
plasmocitoma?*.
El efecto sobre los linfocitos B; IL-6 puede inducir a las células B a proliferar,
diferenciarse y producir anticuerpos, la IL-6 requieres especialmente que las
células B sean actividades por el antigeno y se diferencian en células efectoras
que producen anticuerpos de inmunoglobulina M (IgM), IgG e Ig A%,
Su efecto sobre los linfocitos T; IL-6 es el factor auxiliar terminal de los linfocitos
T citotoxicos (CTL), que pueden inducir la activacién de los CTL y hacer que los
timocitos inmaduros se conviertan en CTL. Ademas, IL-6 es un proinflamatorio
regulador de células T. IL-6 puede promover la formacion y la activacion de las
células Th17, inhibir la induccion de células T reguladoras (Tregs) y promover el
desarrollo de CD4+ proinflamatorios autorreactivos. La respuesta de las células

T, la IL-6 combinada con el factor de crecimiento transformante beta (TGFB)
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puede promover el desarrollo y la funcion de las células Th17, mientras que las
células Thl7 estan relacionadas con la aparicion y el desarrollo de muchas
enfermedades auto inflamatorias como la reumatoide, artritis, LES, etc?4.

El efecto sobre los hepatocitos, IL-6 es un fuerte inductor de proteinas reactivas
de fase aguda. Puede inducir a los hepatocitos a sintetizar la proteina reactiva
de fase aguda en el nivel de transcripcion de genes, especialmente amiloide A
sérico y PCR. Participa en la aparicion de anomalias inmunitarias,
Hipergammaglobulina, mixoma de miocardio, cancer de vejiga y artritis
reumatoide cronica, entre otras, se acompafian por niveles anormalmente
aumentados de IL-6. Participa en la aparicion y desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, isquemias miocardicas, ateroesclerosis coronaria, angina de
pecho, la insuficiencia cardiaca congestiva y la hipertension, entre otras, se

acompafan de un aumento anormal de los niveles de IL-624.

Baja probabilidad de sepsis <54 pg

Probabilidad de sepsis intermedia | 54 -96 pg

Sepsis muy probable >96 pg

Proteina C Reactiva

La proteina C reactiva es miembro de la subfamilia de las pentraxinas cortas y
pertenece al grupo de las proteinas de fase aguda, cuya sintesis aumenta
extraordinariamente en los procesos inflamatorios, se codificada en el
cromosoma 1 y se sintetiza en los hepatocitos como un reactante de fase aguda
en respuesta al estimulo de la IL-6 favorecido por la IL-1. La PCR esta sometida
a diversos cambios postranscripcionales; la velocidad de secrecién que es
enormemente acelerada en situaciones de fase aguda, en condiciones
fisiolégicas. PCR se sintetiza a una velocidad lenta, se forma el pentAmero y es
retenida en el reticulo endoplasmico, pero en situaciones de fase aguda pierde

su afinidad por el anclaje citoplasmatico y es liberada rapidamente. Las
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concentraciones plasméticas de esta proteina pueden aumentar hasta 100 o
1000 veces sus concentraciones normales en respuesta a diversas formas de
agresion tisular?®,

De los ligandos de la PCR, el mas caracteristico es la fosfocolina, interaccion
que se caracteristica de la unidn de esta proteina a multiples microorganismos y
gue juega un importante papel en nuestra defensa frente a los mismos. No
obstante, esta interaccion no es Unica, sino que la PCR también puede
interaccionar con la fosfocolina de células dafiadas. Las células normales no
presentan fosfocolina en la superficie externa de sus membranas, pero tras sufrir
algun tipo de dafio, se rompe la distribucion normal de fosfolipidos y puede
aparecer fosfocolina en la cara externa de la membrana (probablemente por la
accion de fosfolipasa A sérica, otro componente de fase aguda), permitiendo su
interaccién con la PCR?8. En el caso de las células apoptéticas o necroéticas, este
mecanismo permite su opsonizacion y fagocitosis por los macréfagos (receptores
Fc), promueve una respuesta anti inflamatorio. Aunque también se une a C1q,
suele hacerlo de forma insuficiente para la formacion del complejo de ataque de
membranas (MAC), y, de hecho, reduce su formacién (otro efecto protector).

Tal y como hemos visto previamente, la PCR juega un papel fundamentalmente
defensivo, tanto por lo que respeta a su interaccién con microorganismos, como
por la que respeta a su interaccion con células apoptéticas o necroéticos,
favoreciendo su eliminacion. No obstante, en situaciones en que existen células
parcialmente dafiadas o isquémicas, la PCR puede aumentar el dafio tisular (no
en células normales) a través de su activacién parcial del complemento. PCR
ejerce un papel doble: defensivo o perjudicial, dependiendo a la situacién de
nuestros tejidos. Tan importante es el papel de la PCR, y de las pentraxinas en
general, en la eliminacion de residuos celulares que los individuos con defectos
relativos de PCR son muy propensos al desarrollo de enfermedades

autoinmunes?26.27,
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Su relacién con el COVID19, el aumento de los niveles de PCR de forma
significativa se debe a la reaccion inflamatoria y la destruccién de tejido. Su
concentracion de PCR en promedio 30-50mg/l, las concentraciones mas altas
indican una enfermedad mas grave, relacionada con dafio pulmonar y peor
prondstico y su uso aumento se debe a la sobreproduccion de las citocinas
inflamatorias, ya que estas luchan contra el patdgeno, pero cuando el sistema se
hiperactiva, puede dafar el tejido pulmonar. La produccién de PCR es inducida
por citocinas y por destruccién de tejidos. La vida media es de 19 horas, los picos
de 48 horas desde el inicio de la enfermedad consideran el momento de iniciado
los sintomas?®.

La PCR sérica, culmina 72h después de las lesiones iniciales, a pesar de su
valor para predecir el mal prondstico en el COVID19, se debe tener en cuenta
que existen diferentes factores que podrian afectar los niveles de PCR sérica,
incluidos la edad, sexo, tabaquismo, peso, niveles de lipidos, la presion arterial y
la lesidn hepéaticos. Estos factores deben tenerse en cuenta al interpretar el nivel
de PCR sérica. Ademas, la evidencia reciente ha demostrado que el nivel de PCR
en suero también podria usarse para monitorear la progresion y la mejora de los
pacientes con COVID19%.

PROCALCITONINA

Es una proteina detectable en el plasma de individuos que presentan procesos
de inflamacion sistémica debido a una infeccién bacteriana o sepsis, siendo una
herramienta Util para la toma de decisiones para la terapia de antibioticos,
ademas de que la evidencia sugiere que la PCT puede servir como “una
herramienta valiosa para poder identificar a los pacientes diagnosticados con
COVID-19 que puede estar en riesgo de tener una coinfeccién bacteriana.

La procalcitonina tiene una estructura de 116 AA con una masa molecular de
14.5 KDa, es precursor de la calcitonina, su sintesis esta dirigida por el gen Calc-

1, en el cromosoma 11. La PCT al igual que otras proteinas que se codifican en
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el gen Calc-1 estd formada por tres secciones, el extremo amino terminal
conocido como NT-PCT, calcitonina inmadura y un extremo C-terminal (CCP-1,
conocido como katacalcina). En el plasma de individuos normales es posible
encontrar pequefias concentraciones de NT-PCT, calcitonina madura, CCP-1,
CCP1-Calcitonina y otros péptidos relacionados, si bien solo la calcitonina
presenta una actividad biolégica reconocida®. En general, la transcripcion del
gen Calc-1 para generar PCT y en consecuencia calcitonina, esta restringida a
las células C del tiroides, no obstante, se demostro la expresion de este gen en
otros tejidos como higado, rifion, pancreas y cerebro. Esta sintesis de PCT en
tejidos extra tiroideos parece ser parte de la respuesta inflamatoria mas que la
infeccion bacteriana en si misma, como demuestra el hecho de que el inductor
principal de su sintesis den tejido adiposo, ademas del TNF alfa, es la IL-1 y
pueden encontrarse elevaciones de PCT en situaciones de SIRS aunque no sean
debidas a sepsis bacteriana, curiosamente, en estas situaciones no se detectan
elevaciones de calcitonina, lo cual sugiere vias alternativas para el
procesamiento enzimatico de la PCT producidaZ°.

Si bien en un principio se creyé que la elevaciéon de la concentracion de PCT
solo ocurrié en presencia de una sepsis bacteriana, se han observado las
elevaciones de la concentracion de esta proteina en otras situaciones clinicas,
como enfermedades autoinmunes, trauma severo, cirugia, ACV y otras
infecciones. Sin embargo, las elevaciones mas marcadas (10 ug o superiores)
suelen encontrarse en pacientes con sepsis bacteriana o disfuncion
multiorgénica, concentraciones de PCT entre 2 y10 ug/l, también son sugestivos
de sepsis mientras que las concentraciones entre 0.5 y 2 ug/l pueden indicar la
presencia de infeccion sistémica. Con concentraciones 0.25 y0.5ug/l es poco
probable la presencia de una sepsis, pero pueden ser indicativos de infecciones
localizadas como por ejemplo en una enfermedad pulmonar obstructiva cronica
y requieren de un seguimiento relativamente cercano para descartar que se

produzcan elevaciones indicativas de infeccion®°.
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En relacion al COVID19 como esta es una enfermedad relativamente nueva y
aun falta conocer mas cosa al respecto, se tiene evidencia que el uso del PCT
puede ayudar a los galenos a tener un mejor manejo de los pacientes con
COVID19, ya que se conoce que PCT ayuda a discriminar entre los casos leves
y casos mas graves. En la mayoria de los pacientes con COVID-19 se han
encontrado nivele s de PCT muy bajos (<0.25 ug/L o incluso <0.1lug/L) al
momento del ingreso, pero cuando llegaban a un momento determinado del curso
de la enfermedad se observa que los niveles de PCT comenzaron a aumentatr, lo
que nos llevaria a dos razones por las cuales este se aumentaria; el primero seria
por que el paciente ha adquirido una coinfeccion bacteriana lo que seria comun
en pacientes con una infeccion viral porque una vez que el virus dafia el tejido
pulmonar, esta hard que la bacteria acceda con mayor facilidad y se vuelva
invasiva dando como resultado el desarrollo de una neumonia bacteriana
secundaria®. La otra razén podria ser que el paciente comienza a deteriorarse
su estado general, entrando a shock y desarrollando un sindrome inflamatorio,
una neumonitis asociada Acovidl9, que tiene una fisiopatologia compleja con
disfuncién endotelial. Durante la severa inflamacion y enfermedad séptica,
también habrd una traslocacion de bacterias a través de las membranas
intestinales y una induccion muy fuerte de diferentes citocinas, aumentando la
produccion de PCT por traslocacion bacteriana a través de los intestinos, pero
también directamente debido al enorme impulso inflamatorio y al sindrome toxico
que se desarrollan en estos pacientes®!.

La PCT se considera como una herramienta mucho mas eficaz en comparacion
con otros marcadores inflamatorio como la PCR o recuento de glébulos blancos
porque son marcadores inflamatorios y ya estos estdn aumentados en la mayoria

de estos pacientes debido a la inflamaciéns?.

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION GLOBULAR
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VSG es una prueba hematoldgica que puede indicar y monitorear un aumento de
la actividad inflamatoria dentro del cuerpo que puede ser causado por una 0 mas
condiciones como infecciones, tumores o enfermedades autoinmunes. Pero esta
no es especifica en ninguna enfermedad, pero cuando se combina con otras
pruebas puede determinar la presencia de una mayor actividad inflamatoria. VSG
se ha usado durante mucho tiempo debido a su reproductibilidad y bajo costo®2.
La prueba VSG mide la velocidad en la que los glébulos rojo o eritrocitos caen al
fondo del tubo en una muestra de sangre completa. Los GR generalmente
disminuye de forma mas rapida en personas con afecciones inflamatoria como
infecciones, cancer o aficion autoinmune, estas condiciones conducen una
elevacion de la cantidad de proteina en la sangre, lo que hace que los GR se
agrupen y se asienten a un ritmo mas rapido lo que forma una pila (como una pila
de monedas) llamada rouleaux. La formacion de rouleaux es posible debido a la
forma discoide particular de los globulos rojos, ya que la superficie plana de los
GR le permite hacer contacto con otros GR y pegarse®?.
Normalmente los GR tienen cargas negativas en el exterior de las células
haciendo que se repelen entre si. Pero con el aumento de las proteinas
plasmaticas que tiene cargas positivas pueden neutralizar las cargas
superficiales negativas de los GR, lo que permitira la formacion de rouleaux. La
formacion de rouleaux se ve afectada por las cantidades de inmunoglobulinas y
proteinas de fase aguda que estan presentes en varias afecciones inflamatorias
que son las Proteinas de fase aguda que son producida por el higado y finalmente
controlados por el cuerpo en respuesta a varias formas de dafio o agresion
tisular32,
Los valores normales del VSG:

Varon < 50 afios <i/o= 15mm/h

Mujer < 50 afios <i/o= 20mm/h

Varén > 50 afios <i/o= 20mm/h

Mujer > 50 afios <i/o= 30mm/h
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Con la apariciéon de la enfermedad infecciosa por coronavirus 2019 y los
principales cambios laboratoriales abarcaran una serie de alteraciones en los
parametros de coagulacion, valores patolégicos de indicadores de lesion tisular
inespecificos y alteraciones del hemograma completo con o sin leucocitosis, pero
con linfopenia, siendo esta Ultima particularmente inusual en infecciones viralesaza.
Entre las pruebas de laboratorios tenemos a la VSG que se considera lo menos
especifica, pero se utiliza persistentemente de los estudios de rutina. En los
pacientes COVID-19 se ha encontrado valores elevados de VSG en los pacientes
gravemente afectados en los que se sefiala que el alcance del fenémeno

fisicoquimico de la VSG desencadenado por la respuesta de la fase aguda®:.

LACTATO DESHIDROGENASA

LDH es una enzima implicada en la via metabdlica glucolitica en especial en
condiciones anaerobicas, encargada de la conversion de piruvato a lactato
mediante la oxidacion NADH a NAD+3s. Que tiene una estructura de un
tetramero compuesto por la combinacion de dos sub unidades activas H y M
existiendo cinco isoformas que van desde el DHL1 hasta el DHL5. DHL esta
presente en el citosol de practicamente todas las células humanas, por lo que
encontraremos cantidades similares de DHL en todos los tejidos. DHL1 y el DHL2
se expresan en el miocardio y en los eritrocitos, DHL 4 Y DHL5 se expresan en
el higado y el musculo®*.

LDH no es solo un biomarcador de prondstico metabdlico sino también tiene la
funcién de vigilancia inmunitaria, cuando esta se eleva da un presagio de malos
resultados en los pacientes inmunosuprimidos. LDH aumenta la produccion de
lactato, conduce a la mejora de las células inmunosupresoras, incluidos los
macroéfagos y las células dendriticas, y la inhibicion de las células citoliticas, como
las células asesinas naturales y los linfocitos T citotoxicos®. LDH tiene efectos
antiinflamatorios debido a la regulacion de varios mediadores inflamatorios,

incluidas las citocinas y el NO, ademas de encontrarse -correlaciones
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significativas entre el LDH y las citocinas/quimiocinas. Y se ha descrito que la
HDL aumenta sus niveles en el dafio pulmonar agudo y severo. LDH esta
asociado positivamente con el PCR y negativamente con los linfocitos y un
aumento del LDH se podria considerar como un factor predictivo de mal

prondéstico en pacientes con COVID-19 grave®®.

FERRETINA

Es una proteina de nanocaja esférica compuesta de 24 subunidades Hy L
expresando en numerosas tejidos y tipos de células que estan presenten en los
fluidos corporales particularmente en el plasma y suero. Segun el tipo y el estado
fisiol6gico de la célula o del tejido, la estequiometria de las subunidades Hy L en
la proteina de 24 meros puede variar, reflejando probablemente diferencias
funcionaless7. Mientras que en la ferritina expresada en el higado y el bazo
predomina la subunidad L, la ferritina del cerebro, rifién y corazén contiene
preferentemente subunidades H y la subunidad L tiene origen hepéatico y esta
glicosilada. La forma de ferritina celular mas estudiada es el almacenamiento de
iones de hierro por la interaccion con Fe (ll), su oxidacion a Fe (l11) y su deposicion
en la cavidad en forma mineral. La oxidacion de Fe (Il) a Fe (lll) protege a las
células del Fe (ll) catalizando la conversion de perdoxido de hidrogeno, un
producto de la respiracion oxidativa mitocondrial, en radicales libres de hidroxilo
altamente toxicos en la reaccion de fentonsz. La oxidaciéon de Fe (1) a Fe (lll) es
catalizada por la actividad ferroxidasa de la subunidad H, mientras que la
subunidad L contribuye a la incorporacién de Fe (lll) en el nucleo de ferritina.
Como reflejo de la funcion vital de la ferritina en el metabolismo del hierro, la
expresion de la ferritina esta fuertemente regulada por los mecanismos
dependientes del elemento de respuesta al hierro/proteina reguladora del hierro
(IRE/IRP) a nivel de traduccién. Ademas de la regulacion por mecanismos
dependientes de IRE/IRP, la biosintesis de ferritina esta regulada por citocinas

tanto a nivel transcripcional como traduccional. Los experimentos de cultivo
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celular en células de hepatoma de rata mostraron que la secrecién de ferritina se
ve reforzada por IL1 y TNF3¢. También se observé en macroéfagos la regulacion
del aumento de la sintesis de la ferritina por citocinas proinflamatorias. Es
interesante notar que en AOSD se encontré niveles de ferritina sérica se
correlacionan con la activacion de macrofagos, lo que puede explicar por qué la
concentracion de ferritina sérica se eleva durante la inflamacion. Ademas, se
supone que el aumento de la concentracion de ferritina transmite proteccion a los
organismos al reducir la biodisponibilidad del hierro para los patégenos y al limitar
el dafio por radicales libres generados en presencia de Fe (ll). Si la ferritina sérica
es liberada por las células con fugas o es secretada activamente por las células,
mientras que, por un lado, hay evidencia de que la ferritina sérica resulta del dafio
celular, por otro lado, se ha informado que las células HepG2 y los macréfagos
secretan ferritina%6. La ferritina sérica contiene solo pequefias cantidades de
hierro y no se comprende completamente si esto refleja la perdida de hierro
durante la circulacion o la liberacién de ferritina baja en hierro de las células.
Asimismo, las funciones bioldgicas de la ferritina sérica también se entienden
fragmentariamente. Los estudios in vitro en células HelLa indican que la ferritina
puede estimular la proliferacién celular y, por tanto, participa en las vias de
sefializacién celular3®.

En varios estudios se ha descrito las caracteristicas de los biomarcadores
inflamatorios de pacientes con infeccion por SARS-COV-2 confirmado por
laboratorio. De los marcadores que se notificaron, la ferritina sérica parece ser
relevante para evaluar la gravedad de la enfermedad. Algunos estudios se
centraron en los niveles de ferritina con respecto a las comorbilidades existentes,
se concluyé que este aumento de ferritina muestra la activacion del sistema
monocitos-macréfagos como parte de una tormenta inflamatoria®.

El trasfondo fisiopatolégico de la hiperferritinemia en el SARS-COV-2 no se
comprende completamente, dado que la hiperferritinemia se deba a la tormenta

de citocinas observada y una sHLH, ademas, queda por aclarar si la ferritina
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sérica tiene efectos protectores al atrapar el hierro limitando asi el dafio por
radicales libres generados en presencia de Fe (l1)%6.
Valores normales:

Hombres: 30 -300 ng/ml

Mujeres: < 50 afios: 15 — 160 ng/ml

Mujeres: > 50 afios: 20 -300 ng/ml

Troponina |

Troponina una proteina de forma globular con un tamafio aproximado de 70.000
daltons quien forma parte de la contraccion del musculo cardiaco. La troponina
esta conformada por tres subunidades polipeptidicas; Troponina C la que se fijara
con el calcio, Troponina | la que inhibira la interaccién de actina miosina y por
altimo la troponina T la cual se fijara a la tropomiosina, quienes seran liberada al
torrente sanguineo durante un infarto de miocardico se tiene una pérdida de la
integridad de la membrana. Se considera tanto a la troponina |y T aparecen en
el suero dentro de las 4 y 10 horas después del inicio del infarto, teniendo un pico
entre las 12 y 48 horas con una duracién entre 4 y 10 dias®’. Por lo cual las
troponinas son marcadores muy Utiles al momento de estratificar el riesgo siendo
mas especificas que la CK-MB y la mioglobina38. La troponina | y el covid19 se
encontré que en pacientes sin enfermedad cardiovascular fue significativamente
mayor en pacientes con elevacién de la troponina que en aquellos con troponina
dentro d ellos valores normales®. El incremento de la Troponina | se correlaciona
con la mortalidad, siendo mayor en pacientes con antecedentes cardiovasculares
y elevaciéon del biomarcador. El tener una enfermedad cardiovascular de fondo
aumenta la probabilidad de lesién miocardica y ensombrece el pronéstico en los
pacientes con infeccion por coronavirus. Por ende, se comprende que los
biomarcadores cardiacos son herramientas Utiles que ayudaran a identificar de
manera temprana aquellos que presentan mayor riesgo de deterioro y muerte,

Valores normales < = 14 pg/ ml
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Creatinkinasa (CK total)

Enzima dimerica intracelular que se ubica en el citoplasma y mitocondrias del
tejido muscular, musculo cardiaco y cerebro, tiene 4 isoformas de presentacion:
una a nivel mitocondrial CK-Mt, CK-MM que se encuentra en musculo esquelético
y corazén, CK MB ubicada solo en el corazén. La elevacion de la actividad
sérica de la enzima, indica un dafio celular y la extension con la gravedad de la
lesion serd determinada por la magnitud de la elevacion©.

El aumento de CK se da cuando hay una necrosis o atrofia aguda del musculo
estriado como en distrofia muscular progresiva o enfermedad de Duchenne en
traumatismos, post cirugias, en enfermedades como en el Parkinson o ACV, asi
como en el hipotiroidismo cardiogénico, entre otras*°.

Valores referenciales

En mujeres: 26 — 192 u/L
En hombres: 0 — 190 u/L
CK como se sabe es una enzima rutinaria que se pide clinicamente las cuales en
condiciones normales sus niveles séricos seran bajos, pero si el flujo sanguineo
se reduce de manera repentina, aumenta la permeabilidad de los cardiomiocitos.
Se informa que la enzima CK aumenta a las 3 a 8 horas durante el infarto
cardiaco, llegando a su pico a las 10 a36 h, por lo cual se le considera como un
biomarcador sensible de la lesién cardiaca aguda®®. En los pacientes COVID 19
severo muestran que las enzimas cardiaca esta mas elevadas en los hombre que
en las mujeres. por lo cual es importante controlar estos parametros en caso de
gravedad, para administrar un intervencion oportuna y temprana. También es (util

como factor pronostico en los paciente con COVID19 grave?.

PERFIL DE COAGULACION
Los pacientes con infecciones graves por SARS-COV-2 que conducen a

neumonia e insuficiencia respiratoria hipéxica muestran niveles elevados de
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dimero D vy fibrindgeno, lo que evidencia un estado de hipercoagulabilidad. La
fisiopatologia muestra un estado de hipercoagulabilidad puede estar relacionada
con la tormenta de citocinas que induce lesion endotelial, trombosis de pequefios
vasos y/o con el desarrollo de anticuerpos antifosfolipidos protromboéticos. En
pacientes con covid-19 grave, el dimero D elevado se relaciond positivamente
con un aumento de la mortalidad a los 28 dias*..

Estado de Hipercoagulabilidad:

COVID-19 causa un estado profundamente proinflamatorio, como se evidencia
en multiples informes de niveles PCR, LDH, ferritina, IL-6 y dimero D. Se cree
gue el evento desencadenante que da inicio al ciclo de inflamacién y trombosis
gue se origina en los alveolos pulmonares, donde el SARS-COV-2 ingresa al
epitelio alveolar a través del receptor ACE2. En consecuencia, se inicia una
respuesta inflamatoria grave que prepara el escenario para la trombosis a través
de varios mecanismos*?.

La coagulopatia inducida por COVID-19 se centra en la interrelacion bidireccional
entre la inflamacion y la trombosis conduciendo a una respuesta inflamatoria
severa que se origina en los alveolos que dando como resultado una liberacion
de citocinas inflamatorias que llevara a la activacion de células epiteliales,
monocitos y macrofagos. La infeccidn directa de las células endoteliales a través
del receptor ACE2 también produce activacion y disfuncién endotelial, expresion
de TF y activacion plaquetaria, niveles aumentados de VWF y FVIII, los cuales
contribuyen a la generaciéon de trombina y formacién de coagulos de fibrina. La
trombina, a su vez, causa inflamacion lo que provoca un efecto sobre las
plaguetas que promueven la formacion de trampa extracelular de neutréfilos en
los neutrodfilos. También activa el endotelio a través del receptor PAR, lo que

conduce a la liberaciéon de C5A que activa ain mas los monocitos#2.
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Coagulopatia intravascular: el dafio inicial que ocurre s nivel de los
alveolos pulmonares generando inflamacion y trombosis pulmonar
microvascular local. A esto le sigue una disfuncion endotelial mas
generalizada y una troboinflamacion en la microvasculatura del cerebro,
renal y otros 6rganos que conducen a un estado de hipercoagulabilidad y
fallo de multiples érganos2.

Citocinas inflamatorias: la liberacion excesiva de citocinas causa la
enfermedad grave que se observa en pacientes mas jovenes sin
afecciones preexistentes. Los perfiles de citocinas en pacientes hay una
mayor produccion de IL-6, IL-7, TNF y quimiocinas inflamatorias como
CCL2, CCL3Yy el receptor soluble de IL-2, un perfil similar al observado en
los sindromes de liberacion de citocinas, como el sindrome de activacion
de macrofagos. La liberacion excesiva de citocinas contribuye a la
trombosis a través de multiples mecanismos, incluida la activacion de
monocitos, neutréfilos y endotelio, todo lo cual genera un estado

protrombatico®?.

Activacion y disfuncion endotelial: En los pacientes con COVID-19
mostraron una injuria endotelial grave con presencia de virus dentro de la
célula, asi como trombosis generalizada con microangiopatia, los niveles
significativamente elevados de VWF y FVIII en estos pacientes sugieren
activacion endotelial en estos pacientes. La activacion o disfuncién
endotelial puede ocurrir a través de mdultiples mecanismos. Esto incluye
citocinas inflamatorias generadas en el intersticio pulmonar, la activacion
de los componentes del complemento en la sangre o posiblemente como
resultado directo de la infeccibn por SARS-COV-2 de las células
endoteliales a través del receptor ACE2, la endotelitis a su vez, es un

precursor importante de la trombosis*?.
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Fagocitos mononucleares: Los monocitos y macrofagos desarrollan un
papel crucial en la inflamaciéon y trombosis en COVID-19, la composicion
de las células se caracteriza por una abundancia de macréfagos
inflamatorios derivados de los monocitos en pacientes con enfermedad
grave. Elliquido bronco alveolar en pacientes graves esta enriquecido con
quimiocinas que reclutan monocitos de forma potente. En los monocitos
que circulan se sabe que tienen una produccién sostenida de TNF e IL-6,
un patron que difiere de la sepsis bacteriana o de influenza, los macréfagos
del tejido linfoide infectados con particulas virales del SARS-COV-2
expresan IL-6 y la presencia de los macréfagos IL-6+ se asocia con un
agotamiento severo de linfocitos del tejido linfoide*?. Hay caracteristicas
distintivas presente en el COVID-19 como niveles altos de fibrinbgeno y
una elevacion menos pronunciada de la ferritina y disfuncién hepatica. Se
sugiere que los PMN tienen un papel en la generacién de enfermedades
graves, incluidas posiblemente las secuelas protrombdticas, o que no
sorprende ya que los monocitos activados regulan rapidamente la
expresion del factor tisular lo que desencadenaria la cascada de la
coagulacion que da como resultado la produccién de trombina lo que
produciria la generacion de trombos, la activacion plaquetaria y la
amplificacion de las vias proinflamatorias, a través de la sefializacion
PAR??,

Trampas extracelulares de neutréfilos: Aunque numerosos estudios han
informado que la neutrofilia y una relacion elevada de neutrofilos-linfocito,
predicen peores resultados de la enfermedad, la contribucion de las
trampas extracelulares de neutréfilos en la fisiopatologia del COVID-19.
Los NET estan implicados en presagiar patogenicidad en una amplia

variedad de trastornos, incluidos el SDRA y la trombo inflamacion. Los
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NET se vinculan con enfermedades pulmonares y tromboinflamacion, con
lo cual se implica como causante de dafio orgénico, trombosis
generalizada y la mortalidad que se observa en la infeccién del COVID-
1942,

Microangiopatia mediada por complemento: Investigadores en china
observaron una hiperactivacion del complemento en pacientes con
COVID-19, asi como un aumento significativo de los niveles plasmaticos
de Cba en casos graves. La activacion desregulada del sistema del
complemento puede contribuir de manera importante a la tormenta de
citocinas, particularmente a través de los efectos inflamatorios de los
anafilatoxinas C3a y C5a. Es probable que estos efectos se vuelvan mas
perjudiciales en pacientes con una predisposicion genética a una
disminucién de la regulacién del complemento y pueden contribuir a los

hallazgos de MAT vy disfuncién organica posterior#2.

Sistema renina angiotensina desregulado: Aunque se sabe que la
disfuncion del RAS juega un papel importante en el DRA en general, este
sistema es especificamente importante en las infecciones por COVID-19.
El SARS-COV?2 utiliza su proteina Spike (S) y se fusiona con la enzima 2
de la enzima convertidora de angiotensina localizada en la membrana
celular de las células humanas para lograr ingresar. ACE2 es homologa
de la ACE, que escinde la angiotensina | para generar ANG II. La ANG I
se une al receptor de angiotensina tipo | (AT1R), lo que provoca
vasoconstriccién y un elevacién de la tension arterial. La inactivacién de
ANG II también regula negativamente ACE2, que se encuentra en las
células epiteliales alveolares pulmonares, células epiteliales tubulares
renales, enterocitos del intestino delgado, células endoteliales,

cardiomiocitos, fibroblastos y pericitos en el corazon. EI SARS-COV-2
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tiene una alta afinidad por ACE2, y la union del SARS-COV-2 da como
resultado la perdida de ACE2 debido a la internalizacion del virus y a su
diseminacién de ACEZ2, esto conduce a una disminucion de la degradacion
de ANG II, lo que resulta en un exceso de union de ANG Il a AT1R y
aumenta la lesion pulmonar. Y estudios sugieren que la union de AGN Il a
AT1R puede estimular la liberacion de IL-6, contribuyendo aun mas al
sindrome de tormenta de citocinas que es tipico de la infeccion grave de
COVID-19. En personas hipertensas, con enfermedad cardiovascular y
diabetes en los cuales hay una baja expresién de la ACE2 sugiere un
desequilibrio en los niveles de ACE/ACE2. Demostrando que ANG II
induce la expresion de TF y el inhibidor del activador del plasminégeno 1
(PAI-1) por las células endoteliales a través de AT1R, lo que conduce a un
estado de hipercoagulabilidad. Por lo tanto, es probable que estos
trastornos en las vias RAS, ademas de las mudltiples vias descritas
anteriormente, contribuyan al estado de hipercoagulacion de COVID-19 y

por lo consiguiente a una mortalidad y morbilidad de la enfermedad*2.

DIMERO D: Es un marcador en de la formacién y degradacién de fibrina,
especificamente de la degradaciéon de los polimeros de fibrina catalizada por la
plasmina reflejado en la activacion patoldgica de las vias hemostaticas*?. Las
cuales convierten el fibrinégeno a fibrina debido a la trombina, la reticulacién de
fibrina por factor Xll activado y por degradacion de fibrina por plasmina. Los
niveles del dimero D dependeran de la coagulacion como de la activacion de la
fibrinolisis*3. El dimero D tiene una elevada sensibilidad en la presencia de la
enfermedades tromboembodlicas, pero su especificidad es baja ya que se puede
encontrar elevada en diferentes circunstancias. En varios estudios se ha
observado una alta prevalencia de los valores elevados en casos de neumonia,
sepsis grave o shock séptico, lo que evidencia su papel como un predictor de

mortalidad de sepsis*®. En los pacientes con COVID19 estudios sugieren
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claramente que en dimero D elevado y la presencia de coagulopatia sirven como
indicadores de pronosticos de peor morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados*?

Valores normales: < 500 ng/mL
Valores anormales >500 ng/mL

Los niveles elevados del dimero D siempre estaran elevados ante el aumento de
la actividad fibrinolitica, por el contrario, en valores normales del dimero-D indican
gue no existe una trombosis. Las elevaciones del dimero D a la hora de inicio

persiste una semana desde la formacién del trombo%4.

FIBRINOGENO: Es un glucoproteina plasmatica de alto peso molecular que
contiene 3 subunidades de cadenas de polipeptidicas unidas por enlaces di
sulfdricos, teniendo como principal sitio de produccion el higado. Su
presentacion es de forma soluble y debido a la accién de la trombina se convierte
en fibrina, la cual es insoluble, siendo la transformacion el principal papel del
fibrinbgeno en el proceso de coagulacion, en el que se le conoce como factor I.
El fibrinbgeno es una proteina que se eleva de forma aguda como respuesta
inflamatoria causada por diferentes noxas. La elevacién se mantiene durante 3
a 5 dias y luego regresa de manera gradual a sus valores basales. Dentro de
las funciones biologicas fundamentales tiene la hemostasia y la reaccion
inflamatoria, al ser conocida como elemento fundamental de la parte final de la
cascada de coagulacién en respuesta a un injuria vascular o tisular, sirviendo
como sustrato para la accion de la trombina que produce los fragmentos solubles
de fibrina**.  En los pacientes con Covid 19 los niveles de fibrinbgeno suelen
estar en los limites normales de superiores, a lo cual se debe por el proceso
inflamatorio en curso, pero en pacientes hospitalizados en China se presentd una
reduccion repentina de fibrinbgeno < 1.0 g/l poco antes de fallecer. Como la

prueba es facil de realizar y util para el seguimiento durante la estancia
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hospitalaria, caracteristicas por la cuales es considerado como parametro par el

control de los pacientes?®.
BIOQUIMICA SANGUINEA

Recuento de neutrofilos: Son las células blancas mas abundantes de los
seres humanos, que se van a caracterizar por su forma de su nucleo
multilobulado lo que los distinguird de otras células que tengan origen
linfoide o mieloide, como los linfocitos 0 monocitos. Los neutrofilos son la
primera linea de defensa y han sido considerado como las células
efectoras de vida corta del sistema inmunitario innato. Algunos estudios
muestran que los neutrofilos secretan una serie de citocinas
proinflamatorias e inmunomoduladores y ademas de las quimiocinas,
capaces de estimular el reclutamiento y las funciones efectora de otras
células*’. Se informé de leucopenia en pacientes COVID19, se encontré
un recuento absoluto de neutréfilos de 11.6 x 10°/L en paciente de UCI en

comparacion con 3.5 x 10° /L en que estuvieron en UCI*?,

Recuento de Linfocitos: Los linfocitos que componen el sistema
inmunitario celular donde se incluyen a los linfocitos B (25%) y T (75%),
estos representan el 20 a 40 % del recuento total de leucocitos, en lo
adultos el recuento de los linfocitos es de 1000 a 4800/uL*®. Se han
encontrado que hay linfopenia en los pacientes con COVID-19,
considerado como un marcador de mal prondstico encontrando una
disminucién de 0.63 frente a 1.0 x 10%L y una disminuciéon del porcentaje
de linfocitos. La citometria de flujo em linfocitos de sangre periférica de
pacientes con COVID-19 se encontraron recuentos de CD45+, CD3+,
CD4+, CD8+, CD16+, CD16/56+ significativamente mas bajos, sin una

inversion de la relacion CD4/CD8*2.
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- Relacion de neutréfilos a linfocitos: se ha demostrado la NRL tiene
importancia pronostica en el choque séptico, pancreatitis, cancer de
pancreas y la bacteriemia. El recuento de neutréfilos en aumento en el
contexto de una linfopenia parece ser un marcador sensible de inflamacion
temprana y estrés fisioldgico. Se estratifico NLR > 3.13 en pacientes que

tenian una enfermedad grave*?

- Plaguetas, hay una caida significativa en el recuento de las plaquetas y
hay ciertas situaciones en las que la presencia de trombocitopenia de
gravedad se reconoce como un marcador de peores resultados. La
trombocitopenia fue mas pronunciada en pacientes con infeccién grave
con un recuento plaquetario medio de 137 x 10%L frente a 172 x10° en

pacientes no graves*?.

- Hemoglobina: no hay anomalias significativas con respecto a los globulos
rojos y la anemia, se encontré una mediana de hemoglobina de 13.2g/dL

en pacientes que no son UCI2,

AFECTA A NIVEL HEPATICA

COVID-19 tiene afecto a nivel hepatico , entendiéndose como cualquier
alteracion clinica o laboratorial que puede afectar la funcion hepatica en
pacientes sanos asi como los que ya tienen un patologia hepatica preexistente.
La lesion hepatico en los pacientes con COVID19 se debe a diferentes
mecanismo entre los que destacan la accidn del virus o del sistema inmunolégico
sobre las células del higado y el grado de toxicidad de los farmacos usados en el
tratamiento. Recientes estudios sugieren que el virus se une a los receptores
de la ECA-2 situados en las células hepaticas, especialmente en los colangiocitos
donde su expresidén es mucho mayor. Posterior a la unién e ingreso a la célula,

se pone en marcha muchos mecanismos de replicacion dirigido a generar un
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nuevo ARN viral y sintetizar proteinas estructurales necesarias para el
ensamblaje y liberacion de nuevas particulas virales. En algunos casos graves
se ha presentado una hiperactivacion inmunitaria proinflamatoria, cuyas
consecuencia podrian ser mas letales que el propio efecto citopatico del virus y
en segundo lugar tenemos la toxicidad inducida por el tratamiento farmacologico
que puede contribuir al dafio hepéatico*®.  En la practica clinica del dia a dia, las
multiples funciones hepaticas son examinados por pruebas funcionales que se
dividen en; pruebas que informan sobre una posible lesion hepatocelular o
citélisis, un prueba relacionada con el metabolismo de la bilirrubina y pruebas que
analizan la sintesis hepéaticas de sustancia necesarias para un funcionamiento
corporal®®.

Dentro de las pruebas que resaltan en la injuria hepética o citélisis destacan la
transaminasas o aminotransferasa las cuales representan el metabolismo
intermedio, donde se catalizan la transferencia de grupos amino del acido
aspartico o alanina al 4cido acetoglutarico, formando acido oxalacetico y acido
piravico. En el higado se producen multiples reacciones de transaminacion, pero

las Unicas transaminasas con valor clinicos son dos:

TGO: Aspartato-aminotransferasa o transaminasa glutamicooxalacetica, tiene
duracion de 48 horas, se localiza exclusivamente en el citosol hepatico

Valor referencial: 17 -59 u/L

TGP: Alanino-aminotransferasa o transaminasa glutdmico-piravica con una vida
media de 18 horas, es mas especifico para dafio hepéatico, debido a que esta se
localiza en el citosol y mitocondria, se encuentra en el corazén, musculo
esquelético, rifiones, cerebro, pancreas, pulmén, eritrocitos y leucocitos®.
Valor referencial:
Hombres: < 50 u/L
Mujeres: < 35 u/L
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El higado es un érgano que puede ser afectado por el COVID-19, se presenta
como un blanco fisiopatologico, evidenciadose la lesion hepética en paciente
SARS, manifiesta por elevacion leve y moderada ALT y AST durante la etapa

temprana de la enfermedad®?.

Fosfatasa Alcalina: se encuentra en el higado, hueso, intestino y placenta, se
presenta con mayor incidencia en los pacientes con covid19 seveross.

Valores normales: 38-126 u/L

Gamma Glutamil Transpeptidasa (GGT): es una enzima que se localizada en el
epitelio biliar y los hepatocitos. En algunos estudios los niveles de GGT estaban
elevado y también se relacion que con niveles alterado de GGT se relaciona
con mayor estancia hospitalaria®?.

Valores normales:15 -73 u/L

2.3 Marco conceptual

COVID-19 SEVERO: Se define como infeccion respiratoria aguda que presenta

signos de sepsis y/o falla respiratoria®.

Factores predictivos: Describe la causa que aumenta el riesgo de un paciente

de sufrir una afeccion o enfermedad>*.

MARCADORES INFLAMATORIOS: Un marcador es una molécula que tiene
utilidad para pronosticar el riesgo de sufrir una enfermedad. Los marcadores
inflamatorios que ayudan a conocer el grado de inflamacion que tiene un

paciente®®,
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IL-6: Es una citocina que es secretada por los monocitos/ macrofagos, células
T, fibroblastos, hepatocitos, etc. Las principales fuentes del organismo humano
son las células T y B, fibroblastos y monocitos/ macrofagos y su sintesis es
compleja dependiendo de la interrelacion celular. Los niveles elevados de IL-6 se

deben a la infecciones virales y bacterianas, trauma y enfermedad crénica®®.

DHL: Esunaenzima que se encuentra en el suero y su elevacion indica un dafio
tisular. El dafio puede ser una simple anoxia o llegando a ser una necrosis celular

severa produciendo diversos grados de elevacion de la actividad enzimatica®’.

FERRITINA: Es una molécula fijadora de hierro la cual tiene la funcién de
almacenar y asi el hierro esté disponible para varias funciones celulares, pero

también es conocido como un marcador inflamatorio®8.

PROCALCITONINA: Es el precursor de la hormona calcitonina,
fundamentalmente para la regulacién metabdlica del ion calcio en los seres
humanos y su produccion de la prohormona en los individuos sometidos a
cuadros no inflamatorios ocurre en las células parafoliculares, pero si hay un
proceso inflamatorio o de estrés oxidativo se cree que su sintesis es extra tiroidea

y extrapulmonar®®.
PROTEINA C REACTIVA: Proteina que se sintetiza en el higado, conocido como
un marcador de inflamacién y de dafio tisular, que se encuentra elevada en casos

como una infeccién bacteriana, con respecto a las infecciones virales®.

VSG: Es una prueba laboratorial, que se trata de medir la velocidad de

sedimentacion de los eritrocitos proveniente del plasma sanguineo, que se
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medird en un periodo de tiempo, el resultado dependerd de la patologia

asociada®?.

Troponina I Es parte de un complejo de troponinas las cuales tiene participacion
en la contraccién muscular, la troponina | es la encargada de inhibir el complejo
troponina. Se distribuye de manera uniforme a nivel de la auricula y ventriculo,

es un elemento especifico para la lesion miocardica®.

CPK Total: Es una enzima que actla principalmente en los tejidos musculares,
cerebro y corazon, siendo Util para averiguar si hay dafio a nivel de estos

6rganos®s.

PERFIL DE COAGULAION: Es el resultado de la interaccion de las proteinas
sanguineas, células circulantes, células de las vasculatura y la proteina de la
matriz extracelular en la pared de los vasos siendo una prueba de laboratorio que

mide las proteinas de coagulacion circulantes y células circulantes®*

DIMERO D: Es una molécula de tamafio pequefio que procede de la degradacion
de la fibrina estabilizada, tiene una vida media de 8 horas tiene a la via renal
como principal medio de eliminacion. Y es marcador especifico de la actividad

fibrinolitica en proceso que produce una excesiva formacién de fibrina**

Fibrindgeno: conocido como factor |, siendo una proteina del plasma sanguineo
por el higado desempefandose fundamentalmente en la coagulacion de la
sangre y cuando se dafia un vaso sanguineo esta forma un coagulo para detener

el sangrado®®.

Hemoglobina: Es una proteina de forma globular, que se encuentra en grandes

concentraciones en los glébulos rojos con la funcion de llevar oxigeno a todos los
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tejidos y de retirar el dioxido de carbono y protones de los tejidos para ser

eliminados por los pulmones®®.

Linfocitos: Son células inmunitarias que se elaboran en la medula ésea, se
encuentran en la sangre y tejido linfatico, existen dos de tipos linfocitos los cuales
son los linfocitos B son los que elaboran los anticuerpos y los linfocitos T ayudan

a destruir las células tumorales y a controlar la respuesta inmunitarias®*.

Leucocitos: Son un tipo de glébulo sanguineo que se produce en la medula 6sea
y se encuentra en el tejido linfatico y en sangre, son parte del sistema inmunitarios
del cuerpo y ayudaran a combatir las infecciones y otras enfermedades. Los tipos
de leucocitos son los granulocitos (neutréfilos, eosinofilos y basoéfilos), los

monocitos y linfocitos®”.

Plaguetas: Son células sanguineas anucleadas con forma discoide,
fundamentales para la hemostasia y esta implicada en alteraciones como la
trombosis, trastorno hemorragico y en eventos tromboliticos hereditarios o

adquiridos®®.

Relacion de neutréfilo/ linfocitos: es un marcador inflamatorio que refleja equilibrio
entre la respuesta inmunitaria innata (neutréfilos) y adaptativa (linfocitos), donde
los neutréfilos median la respuesta inflamatoria por numerosos mecanismos
bioquimicos, entre ellos la liberacion de metabolismo de &cido araquiddnico y
factores agregantes plaquetarios, radicales libres mientras que los linfocitos T
reguladores tiene un papel inhibitorio en la ateroesclerosis posiblemente al
controlar y regular la respuesta inflamatoria. Por lo tanto, INL refleja la neutrofilia
de la inflamacion y la linfopenia relativa de la respuesta al estrés inducido por el

cortisol®°.
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TGO: Enzima que se encuentra en el citoplasma y mitocondria, localizdndose en
mayor concentracion en higado y corazén el cual se elevaria ante cualquier noxa

en relacion con estos tejidos?®.

TGP: Es una enzima que se ubica solo en el citoplasma del tejido hepatico, que
sera liberada cuando haya una destruccion o cambio de permeabilidad de las

membranas siendo liberada al torrente sanguineo’®.

Fosfatasa Alcalina: Enzima ampliamente distribuida en todo el organismo,
elevandose en muchas situaciones, proviene en parte del higado y en parte del

hueso, sistema reticuloendotelial y vascular’®.

GGT: Enzima de membrana ampliamente distribuida, localizandose
principalmente en el rifién, vesicula seminal, pancreas, higado, bazo y cerebro,
cuando presenta alguna alteracion se debe mas que todo a una agresion

toxica’?.

Caracteristicas demogréficas Son las caracteristicas asignadas a la edad, sexo,
educacion, ingresos, estado civil, trabajo, religion tasa de mortalidad, tamafio de

la familia’.

Comorbilidad: termino empleado para describir a dos o0 mas enfermedades que

ocurren en una misma persona ya sea al mismo tiempo o una después de la otra
74

2.4 Hipotesis

Este estudio no tiene hipoétesis debido a que tiene un disefio
metodoldgico descriptivo
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2.5 Variables

Variable

Factores laboratoriales de severidad en pacientes con covid19 en
la unidad de cuidados intensivos

2.6 Definicion de conceptos operacionales

Caracteristicas sociodemograficas:
Edad: afios cumplidos hasta el momento de realizar el estudio
Sexo: masculino
Femenino
Distrito: delimitacion que permite subdividir una region territorial.
Ocupacion: trabajo
Factores laboratoriales:
Proteina C reactiva:
< 3.0 mg/L: Normal
3.0 a 10.0 mg/L: Inflacién leve
10.0 a 40.0 mg/L: Infeccibn moderada a grave
>40.0 mg/L: Infeccion Bacteriana
>200.0 mg/L: Indica septicemia
Deshidrogenasa Lactica:
Valores normales: 135 — 240 u/L

Valores Elevados: > 240 u/L
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Procalcitonina:

< 0.5 ng/mL: Normal

0.5 — 2.0 ng/mL: elevacion leve

2.0 — 5.0 ng/mL: elevaciéon moderada

> de 5.0 ng/mL: niveles altos

> 10.0 ng/mL.: exclusivos grave y choque séptico
Fibrindgeno:

Valores normales: 200 — 400 mg/dL

Valores anormales: > 400 mg/ dL

Ferritina
Hombres: 30 -300 ng/ml
Mujeres: < 50 afos: 15 — 160 ng/ml
Mujeres: > 50 afos: 20 -300 ng/ml
Dimero D:

Valores normales: < 500 ng/mL
Valores anormales >500 ng/mL
Interleucina -6:
Baja probabilidad de sepsis: <54 pg
Probabilidad de sepsis intermedia: 54 -96 pg
Sepsis muy probable: >96 pg
Linfocitos:
Valores normales: 1000 — 4.000/mm3 o 20 — 45%

Linfocitopenia: < 1.000mm3 o0 <20%
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Linfocitosis: > 4.000/mm3 o > 40%
Leucaocitos:
Valores normales: 4000 — 10000/mm3
Leucopenia: 4000/ul
Leucocitosis: >10000/mm3
Plaquetas:
Valores normales: 150 000 — 400 000/ mm3
Trombocitopenia: < 150.000/mm3
Leve: 150 000 — 100 000/mm3
Moderada: 99 000 — 50 000/mm3
Severa: < 49 000/mm3
Troponina I:
Valores normales < = 14 pg/ ml
CPK-MB:

mujeres: 26 — 192 u/L
hombres: 0 — 190 u/L
TGO:
Valor referencial: 17 -59 u/L
TGP:

Hombres: < 50 u/L
Mujeres: < 35 u/L

Fosfatasa alcalina:
Valores normales: 38 — 126 U/L

GGT:
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Valores normales: 15 — 73 U/L

Comorbilidades:

Si tiene antecedente de haber sido diagnosticado de tener una de las
siguientes enfermedades:

HTA, DM, TBC u otras
Caracteristicas Clinicas:

Disnea: Si/No

Tos: Si/No

Dolor Pleuritico: Si/no

Hemoptisis: Si/ No

Tirajes: Si/ No

Estado de Conciencia: Escala de Glasgow

Leve: 13 -15

Moderado: 9 -12
Severo 3-8
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1 Disefio Metodoldgico

3.1.1 Tipo de Investigacion

El proyecto de investigacion tuvo como disefio metodoldgico ser un trabajo

descriptivo, transversal, retrospectivo, observacional

Descriptivo: porque nos permitié especificar propiedades y caracteristicas

importantes de cualquier fenémeno en el momento del analizis™.

Transversal: porque al recolectar los datos solo se realizé en un solo

momento, en un tiempo Unico’>.

Retrospectivo: porque los datos fueron recogidos de las historias clinicas
las cuales tienen registros de los datos donde el investigador no tuvo
participaciéon’®.

Observacional, no experimental: porque no existio intervencion del

investigador y los datos seran el reflejo de le evolucién natural de los

efectos’,

3.1.2 Nivel de Investigacién

Trabajo de investigacion descriptivo, no experimental

3.2 Poblacion y muestra
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Poblacién: Estuvo conformada por los pacientes del Hospital Nacional
Dos de Mayo que estuvieron hospitalizados en las salas COVID19
durante el periodo 2020

Poblacion: 3395 pacientes

Criterios de Inclusion:
e Pacientes diagnosticados con covid19 severo
e Pacientes internados en la unidad de UCI-covid19

e Paciente que sean hospitalizados en el Hospital Nacional dos
de Mayo

Criterios de exclusion:

Pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Dos de Mayo
pero que no estén en la unidad de UCI — Covid19

e Pacientes diagnosticados de Covid19 pero que sean Leves o

Moderados
Muestra:
Z2.N.p.
= P9 595
i2.(N-1)+Z5p.q
Z=>=95%=1.96 Z = Nivel de confianza
i=5% =0.05 i = Error de estimacion
N = 3395 N = Poblacion
P=0.7 P = Probabilidad a favor
Q=1-p=0.3 Q = Probabilidad en contra

N = Tamanfo de la muestra
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3.3 Medios de recoleccion de informacion

La recoleccién de los datos se realiz6 a través de las historias clinicas de
los pacientes hospitalizados en la sala COVID19 lo cuales cumplieron con
los criterios de inclusion. Para obtener el acceso a los datos se solicitd una

autorizacion escrita y verbal a las autoridades competentes

3.4 Técnicas de procesamiento de datos

Los datos recolectados fueron procesados a través del programa de
SPSS version 25.0

3.5 Aspectos éticos

En el presente proyecto de investigacion se realizé a través de una ficha de
recoleccion de datos la cual ayudo a obtener la informacion necesarios de las
historias clinicas, las cuales se obtuvieron a través del permiso de la Oficina
de Docencia y el permiso de la oficina de archivos del Hospital Nacional Dos
de Mayo asi mismo se solicit6 la aprobacion del Comité Institucional de Etica
en Investigacion de la Universidad San Juan Bautista. Con respecto a la
confidencialidad, los numeros de las historias clinicas se fueron
reemplazados con cédigos al momento de la recoleccion de los datos lo
cuales estan guardados en un archivo de Excel y SpSS que se encuentran
almacenados en un dispositivo USB la cual tendrd una contrasefia con la
finalidad de proteger la identidad del paciente. Poniendo énfasis que los
datos que se obtuvieron fueron solo utilizados en este proyecto de
investigacién y cuando la investigacion finalice los datos se guardaran en el
repositorio de la Universidad Privada San Juan Bautista. Respetando los

principios éticos del respeto por las personas, la no maleficencia, la justicia
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CAPITULO IV: RESULTADO Y DISCUSION

4.1 Resultados
TABLA N° 1

FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD DE LOS PACIENTES
CON COVID 19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVDS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO

FRECUENCIA PORCENTAJE
IL-6 14 4.7%
PRO 35 11.8%
PCR 57 19.2%
DHL 68 22.9%
FERRITINA 67 22.6%
DIMERO D 98 33.1%
FIBRINOGENO 189 63.5%
LEUCOCITOS 167 56.4%
LINFOCITOS 120 40.5%
PLAQUETAS 18 6.1%
TROPONINA T 70 23.6%
CPK -MB 88 29.7%
TGO 112 37.8%
TGP 137 46.2%
FA 93 31.4%
GGT 205 69.2%

FUENTE: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°1 se puede observar que, de los 296 pacientes, el 69.2%
(205) presentaron a la GGT como factor laboratorial de severidad en
primer lugar, el siguiente factor laboratorial que se encontro fue la ferritina
con 63.5% (189), fibrinbgeno con un 63.5% (189), leucocitos con un 56.4%
(167), linfocitos 40.5% (120) y en menor frecuencia se presentod la IL-6
4.7% (14), PCR 19.2% (57), DHL 22.9% (67).
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GRAFICO N°1:
FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD DE LOS PACIENTES CON
COVID 19 EN LA UNIDADA DE CUIDADOS INTENSIVDS DEL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO
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Fuente: Historias clinicas del HNDM
INTERPRETACION:

En el grafico N°1 se observa que el factor laboratorial de severidad més frecuente
en el estudio fue la GGT en un 69.2%, seguido del fibrinbgeno en un 63.5% y en

menor frecuencia se encuentro que la IL-6 4%.
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TABLA N°2:
EDAD COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS PACIENTES
CON COVID 19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL
NACIONAL DOS DE MAYO, 2020.

FRECUENCIA PORCENTAJE
16 - 29 ANOS 18 6,1%
30 - 44 ANOS 74 25,0%
45 - 59 ANOS 94 31,8%
60 - 74 ANOS 90 30,4%
75 - 90 ANOS 20 6,8%
TOTAL 296 100%

Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°2 se puede observar que los pacientes de las edades comprendidas
de entre los 45 a 59 afos presentaron en un 31.8% (94) factores laboratoriales
de severidad de manera mas frecuente, siendo seguido por los pacientes que
comprendian las edades de 60 a 74 afios con un 30.4% (90) y con menor

frecuencia los pacientes con las edades de 30-44 afios con un (25%).
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GRAFICO N°2
LA EDAD COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO,2020
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Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En el grafico N°2 se puede observar que los pacientes que presentaron mas
factores laboratoriales de severidad son de la edad de 45 a 59 afos en una
31.8%, seguido de los de 60-74 afios en un 31.8% y en menor frecuencia se

encuentran los de 30 a 44 afios con un 25%.
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TABLA N°3
EL SEXO COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO,2020

FRECUENCIA PORCENTAJE

M 191 64,5%
F 105 35,5%
TOTAL 296 100%

Fuente: Historia clinica del HNDM.

INTERPRETACION:

En la tabla N°3 se encontré que los pacientes que presentaron mas factores
laboratoriales fueron los hombres con un 64.5% (191) en comparacion a las

mujeres que presentaron un 35.5% (105).
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GRAFICO 3
EL SEXO COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO,2020

aM mF

Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:
En el presente grafico N° 3 podemos observar que el sexo masculino con un
64.5% fue el que presentaron mas factores laboratoriales de severidad para

COVID-19 en comparacion a las mujeres que presentaron solo un 35.5%.
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TABLA N°4
LA OCUPACION COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020

FRECUENCIA PORCENTAJE

CONSTRUCTOR 21 7.1%
AMA DE CASA 58 19,6%
VENDEDOR DE VERD/FRUT 29 9,8

CHOFER - 8.8%
ESTIBADOR 6 2.0%
COMERCIANTE DE ROPA 41 13,9%
GASTRONOMIA . L 4%
TEXTIL , 2.4%
FARMACEUTICO X 0.79%
ENFERMERA . 0.3%
INDEPENDIENTE , 2.4%
OTROS 17 5,7%
JUBILADO o 3.0%
MECANICO 3 L 0%
NO LABORA 43 14.5%
VIGILANTE o 2. 7%
EDUCACION . L 4%
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TECNICO 5 1.7%

MARKETING 5 1.7%

TOTAL 206 100%

Fuente: Historias clinicas del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°4 se pudo observar que las Amas de casa en un 19.6% (58) fueron
las que presentaron con mayor frecuencia factores laboratoriales de severidad
para COVID-19, siendo seguidas por las personas que no laboran 14.5% (43) y

en menor frecuencia los comerciantes de ropa con un 13.9% (41).
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GRAFICO N° 4

LA OCUPACION COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020
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INTERPRETACION:

En el presente grafico N°4 se puede observar que las Amas de casa en un 19.5%
presentaron mas factores laboratoriales de severidad, seguido por las personas
gue no laboraban en un 14.5%, y en menor frecuencia los comerciantes de ropa

en un 13.9% fueron ocupaciones que con mayor frecuencia fueron afectadas.
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TABLA N°5

LOS DISTRITOS COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020

FRECUENCIA PORCENTAJE

ATE 11 3,7%
BARRANCO 2 1%
BRERNA 2 1%
CALLAO 3 1,0%
CARABAYLLO 1 3%
CERCADO DE LIMA 49 16,6%
CHILCA 1 3%
CHORRILLOS 4 1.4%
COMAS 12 4,1%
EL AGUSTINO 23 7.8%
PROVINCIA 3 1,0%
INDEPENDENCIA 7 2 4%
JESUS MARIA 9 7%
LA MOLINA 2 A%
LA VICTORIA 39 13,2%
LOS OLIVOS 4 1,4%
LURIN 1 3%
MAGDALENA 1 3%
PACHACAMAC 3 1.0%

PUEBLO LIBRE 3%

2,0%
2,0%
1,4%
3,0%

RIMAC

SAN BORJA
SAN LUIS
SMP

o O O BB
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SAN MIGUEL 1 3%
SANTA ANITA 5 1,7%
SJL 75 25,3%
SURCO 2 7%
SURQUILLO 3 1,0%
VENTANILLA 1 3%
VES 5 1,7%
VILLA MARIA DEL T. 8 2,7%
TOTAL 296 100 %

Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N° 5 podemos observar que el distrito de SJL es el lugar de
procedencia del 25.3% (75) de los pacientes, seguido por los distritos de Cercado
de Lima con 16.6% (49), La Victoria con 13.2% (39) y El Agustino 7.8% (23).
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GRAFICA N°5

LOS DISTRITOS COMO CARACTERISTICA SOCIODEMOGRAFICA DE LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020
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Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:
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En el grafico N° 5 podemos observar que los distritos de Lima Este y Centro
fueron los que presentaron una mayor cantidad de casos teniendo a SJL con un
25.3% de los pacientes, seguido por los distritos de Cercado de Lima con 16.6%,
La Victoria con 13.2% y El Agustino 7.8%.
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TABLA N°6
FACTOR LABORATORIAL PREDICTIVO DE SEVERIDAD MAS FRECUENTE
EN LOS PACIENTES CON COVID 19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO,2020

PORCENTAJE
PRC 39.7%
DHL 34.8%
PRO 37.8%
FIBRINOGENO 22.4%
DIMERO D 36.4%
IL6 33.3%
LINFO 71.8%
LEUCO 76.2%
PLAQ 27.8%
TROP T 47.5%
FA 50.38%
GGT 55.2%
TGP 63.5%
TGO 66.4%
CPKMB 40.17%
FERRITINA 47.16%

Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la presenta tabla encontramos que las pruebas laboratoriales méas frecuente
fueron los leucocitos (76.2%), seguida por los linfocitos (71.8%), TGO (66.4%),
TGP (63.5%), GGT (55.2%) y la FA (50.3%).
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GRAFICO N°6
FACTOR LABORATORIAL PREDICTIVO DE SEVERIDAD MAS FRECUENTE
EN LOS PACIENTES CON COVID 19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO,2020
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Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En el presente grafico podemos observar los factores laboratoriales de severidad
que se presentaron de manera mas frecuente por encima del 50% fueron los
leucocitos (76.2%), linfocitos (71.8%), TGO (66.4%), TGP (63.5%), GGT (55.2%)
y la FA (50.3%).
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TABLA N°7
FACTORES LABORATORIALES DE MAYOR SEVERIDAD EN LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO

PORCENTAJE

PCR 52.7%
DHL 44.6%
PRO 51.06%
FIBRINOGENO 64.3%
DIMERO D 70.2%
IL6 85.1%
LINFOCITOS 55.3%
LEUCO 57%

PLAQ 35%

TROPT 25.5%
FA 72.2%
GGT 35.6%
TGP 64.8%
TGO 50.8%
CPKMB 64.8%
FERRITINA 78.7%

Fuente: Historias clinicas del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°7 se observa que las pruebas laboratoriales de mayor severidad
fueron la IL-6 (85.1%), ferritina (78.7%), Fosfatasa Alcalina (72.2%) y dimero D
(70.2%), las pruebas que presentaron menor severidad fueron GGT (35.6%),
plaquetas (35%) y Troponina T (25.5%).
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GRAFICO N°7

FACTORES LABORATORIALES DE MAYOR SEVERIDAD EN LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL
HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO
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Fuente: Historia clinica del HNDM
INTERPRETACION:

En el grafico N°7 se encontré que los factores laboratoriales como la IL-6 (85.1%),
la ferritina (78.7%), la fosfatasa alcalina (72.2%) y el dimero D (70.2%) son los
examenes que presentaron mayor severidad, mientras que los examenes
laboratoriales que presentaron menor severidad fueron la GGT (35.6%), las
plaquetas (35%) y la troponina t (25.5%).

75



TABLA N°8
LAS COMORBILIDADES MAS FRECUENTES RELACIONADOS CON LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020

FRECUENCIA PORCENTAJE

DM 50 16.89%
TBC 14 4.72%

HTA 87 29.39%

OBESIDAD 115 38.90%

OTROS 30 10.10%
TOTAL 296 100%

Fuente: Historia Clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°8 encontramos que la obesidad con un 39.9% (115) fue una de las
comorbilidades que se presentd con mayor frecuencia en los pacientes, la
hipertension arterial se presentd en un 29.39% (87), la diabetes mellitus 2 se
presentd con un 16.39% (50) y la Tuberculosis estuvo presente con un 4.72%, y
un 10.1% de los pacientes presentaron otras comorbilidades en el presente

estudio.
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GRAFICO N°8
LAS COMORBILIDADES MAS FRECUENTES RELACIONADOS CON LOS
PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020
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IINTERPRETACION:

En el presente grafico se puede observar que los pacientes del presente estudio
tuvieron la comorbilidad méas frecuente a la obesidad (38.9%), seguida por la
hipertension arterial (29.3%), diabetes mellitus tipo 2 (16.9%), tuberculosis (4.7%)
y un grupo de los pacientes (10.1) presento otras comorbilidades.
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TABLA N°9
MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES RELACIONADOS CON
LOS PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO, 2020

FRECUENCIA PORCENTAJE
DISNEA 125 42.2%
TOS 96 32.4%
DOLOR PLEURITICO 43 14.4%
HEMOPTISIS 13 4.3%
TIRAJES 8 2 7%
EG 11 4%
TOTAL 296 100

Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En la tabla N°8 se puede observar que la disnea se present6 en un 42.2% (125)
siendo la manifestacién clinica mas frecuente, seguido de la tos 32.4% (96) y el
dolor pleuritico 14.4% (43), en menor frecuencia encontramos a la hemoptisis en
un 4.3% (13), tirajes 2.7% (8) y solo un 4% presento una escala de Glasgow

disminuido.
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GRAFICO N°9
MANIFESTACIONES CLINICAS MAS FRECUENTES RELACIONADOS CON
LOS PACIENTES CON COVID-19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS
DEL HOSPITAL NACIONAL 2 DE MAYO, 2020
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Fuente: Historia clinica del HNDM

INTERPRETACION:

En el grafico N°8 podemos observar que la manifestacion clinica mas frecuente
fue la Disnea con un 42.2%, seguido de la tos que se present6 en 32.4%, el dolor
pleuritico se presentd en 14.4% y en menor frecuencia se presentaron la

hemoptisis 4.3%, tirajes y estado de conciencia en un 4%.
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4.2 Discusion

El presente estudio se encontr6 que los factores laboratoriales de severidad que
se presentaron con mayor frecuencia en los 296 paciente fueron la GGT (69.2%),
ferritina (63.5%), fibrindgeno (63.5%), los leucocitos (56.4%), linfocitos 40.5%, y
en menor medida se presentaron la proteina C reactiva(19.2%) , LDH(22.9%) ,
plaguetas (6.1%), ferritina(22.6%) vy el dimero D (33.1%), teniendo algunas
concordancias con lo hallado por Marta-enguita et al., menciona que los
pacientes con enfermedad critica presentaron parametros hematologicos y de
coagulacion, linfocitos, dimero D, degradaciéon de fibrina, proteina C reactiva,
LDH, numero de globulos blancos, IL-6 y ferritina sérica fueron diferentes en
todas las comparaciones!!. Dentro de las caracteristicas sociodemogréaficas
podemos encontrar que los paciente presentaron un rango de edad entre 45 a 59
afos (31.8%) , con una media aritmética de 53 afos, siendo mas frecuente en el
sexo masculino(64.5%) que el femenino(35.5%); de las ocupaciones mas
frecuentes tenemos a las amas de casa(19.6%),a los comerciante de
ropa(13.9%) y las personas que no laboran(14.5%); siendo el distrito San Juan
de Lurigancho (25.5%) donde se presentaron mas casos de COVID-19 severo,
encontrado similitud con lo que encuentra Acosta y et al, que menciona que de
los 17 pacientes estudiados tuvieron una edad promedio de 53.5 afos, que el
76% fue de sexo masculino y que el 76% de sus pacientes pertenecian a Lima
centro y sur®,

Dentro de los pardmetros laboratoriales que fueron mas predictivos encontramos
leucocitos (76.2%) y los linfocitos (71.8%) seguido las pruebas hepaticas como
el TGO (66.4%), TGP (63.5%), FA (50.38%) y GGT (55.2%), mientras que en el
estudio que realizo Fei Zhou et al, se hallé que el Dimero-D presento un valor
predictivo negativo del 100% mientras que en el presente estudio se encontrd

que el Dimero-D tiene un valor predictivo del 36.4%?'l. Con respeto a la
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especificidad encontraremos el estudio de Juan Marta et al el Dimero D fue el
valor laboratorial que presento una alta especificidad del 90.91% mientras que en
el estudio realizado por Yong Gao et al, se observa que la especificad del dimero
DylalL — 6 fue del 93.3%que comparandolo con los resultados obtenido
encontramos que la IL-6 presento una severidad del 85.1% mientras que el
dimero-D tuvo una severidad del 70.2 % y la ferritina tuvo una severidad del
78.7%*%0.

Con respecto a la comorbilidad de los 196 paciente el 38.9% presento obesidad
y el 29.3% presento HTA y dentro de las manifestaciones clinicas se encontrd
que la disnea y tos fueron mas frecuentes mientras que en el estudio de Gerson
Escobar et al se encontr6 que las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron
la polipnea, la disnea , la tos Yy estertores pulmonares; mientras que Mejia
Fernando encontré que los pacientes dentro de su estudio la comorbilidad méas
frecuente fueron la obesidad (42.55% y la diabetes mellitus (21.95)%°.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

Segun los resultados encontrados se concluye que los pacientes que
fueron hospitalizados en la unidad de cuidado de intensivos presentaron
concentraciones elevadas de fibrindgeno, ferritina, GGT y niveles elevados
leucocitos con una disminucion de los linfocitos como factores

laboratoriales de severidad.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas se concluye que los
pacientes con edades entre los 45-59 afios fueron los mas afectados
siendo el distrito de San Juan de Lurigancho el que presento mayor
namero de pacientes que tienen como ocupacion el ser ama de casa,
comerciantes de ropa o personas que no tienen un empleo y siendo los

varones el sexo que se presenté con mayor frecuencia.

Dentro de los factores laboratoriales se concluyé que los exdmenes de
laboratorio que presentaron de manera mas frecuente fueron los
leucocitos y linfocitos como valores predictivos de severidad; ademas
dentro de los examenes de laboratorio se hall6 que la IL-6, ferritina, dimero

D y la Fosfatasa alcalina tuvieron mayor severidad.

Sobre las comorbilidades se concluye que los pacientes presentaron
obesidad e hipertension arterial con mayor frecuencia; y dentro de las
manifestaciones clinicas que se relacionaron de manera frecuente en los

pacientes con COVID19 fueron la disnea y la tos.
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5.2 Recomendaciones

Con respectos a los factores laboratoriales severidad se recomienda su
seguimiento de los parametros laboratoriales con el fin de ser un apoyo
para el médico al momento de hacer un control de la evolucion del paciente
y de esa forma poder tomar las decisiones adecuadas para el manejo del

paciente.

Se debe recomendar a los pacientes el uso adecuado las mascarillas,
realizar una buena desinfeccién al momento del ingresar a sus hogares,
realizar un correcto lavado de manos y evitar sacarse la mascarilla en los

lugares de trabajo para evitar contagiarnos con COVID-19.

Con respecto con la comorbilidad mas frecuente la obesidad se debe crear
estrategias en el primer nivel de atencion enfocados en la mejorar los
estilos de vida del paciente enfocados en la dieta adecuada que deberian
llevar cada paciente, sobre la hipertension arterial se recomienda tener un
manejo adecuado de la presion arterial y del tratamiento farmacoldgico a
través del seguimiento de los pacientes ya sea en la consulta o de control

de forma remota.

Se recomienda la realizacion de nuevos estudios relacionado al tema de
investigacion el cual pueda realizarse en diferentes centros a gran escala
para poder confirmar los resultados obtenidos para el desarrollo de
métodos adecuados al momento del ingreso de los pacientes y asi

disminuir la incidencia de paciente en la unidad de cuidados intensivos.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA
ALUMNO: Torres Inga, Giuliana Milagros del Pilar

ASESOR: Dr. Fajardo Alfaro, Williams
LOCAL: Chorrillos
TEMA: Factores laboratoriales de severidad en paciente con covid19 en la unidad de cuidados intensivos del hospital

nacional dos de mayo, 2020

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES E
INDICADORES
General: General: Variable:
El presente trabajo no
PG: ¢(Cuales son los | OG: Describir los factores | lleva hipétesis debido a Factores laboratoriales
factores laboratoriales de | laboratoriales de | U€ €S Un estudiode tipo | de §ever|dad en
descriptivo pacientes con covid19
severidad en pacientes con | severidad en pacientes en la unidad de

covid19 en la unidad de | con covid19 en la unidad cuidados intensivos

cuidados intensivos del | de cuidados intensivos del Indicadores:
Hospital Nacional Dos de | Hospital Nacional Dos de Caracteristicas

Mayo, 2020? Mayo, 2020 Sociodemogréaficas:

- Edad
- Genero




Especificos:

PE 1. ¢Cuales son las
caracteristicas
sociodemogréaficas de los
pacientes con covid19 en la
unidad de cuidados
intensivos  del  Hospital
Nacional Dos de Mayo,
20207

PE 2: ¢Cudal es el factor
laboratorial predictivo de
severidad mas frecuente en
los pacientes con covid19
en la unidad de cuidados
intensivos  del  Hospital
Nacional Dos de Mayo,
20207

Especificos:

OEL1: Identificar las
caracteristicas
sociodemogréficas de los
pacientes con covid19 en
la unidad de cuidados
intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo,
2020

OE 2: Conocer el factor
laboratorial predictivo de
severidad mas frecuente
en los pacientes con
covid19 en la unidad de
cuidados intensivos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020

- Distrito

- Ocupacion

Factores
laboratoriales
Marcador inflamatorio:
- Proteina C
reactiva:
- Deshidrogenasa
Lactica:
- Procalcitonina:
- Troponina T
- Interleucina -6
- VSG
Perfil de Coagulacion:
- Fibrinégeno:
- Dimero D:
Bioquimica Sanguinea
Linfocitos:
Leucocitos:
Plaquetas:
Fosfatasa
Alcalina
GGT
TGO
TGP
Comorbilidades
HTA
TBC




PE 3: ¢Cual es factor
laboratorial de mayor
severidad en los pacientes
con covid19 en la unidad de
cuidados intensivos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, 20207?

PE 4. ¢Cuales son las
comorbilidades mas
frecuentes relacionadas con
los pacientes con covid19
en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo,
20207

PE 5: ¢Cudles son las
manifestaciones clinicas

mas frecuentes

OE 3: Conocer el factor
laboratorial de  mayor
severidad en los pacientes
con covid19 en la unidad
de cuidados intensivos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020

OE4: Identificar las
comorbilidades mas
frecuentes relacionados
con los pacientes con
covid19 en la unidad de
cuidados intensivos del
Hospital Nacional Dos de
Mayo, 2020

OE5: Identificar las
manifestaciones clinicas

mas frecuentes

DM
obesidad
Otras

Manifestaciones

Clinicas:

Disnea

Tos

Dolor Pleuritico
Hemoptisis
Tirajes

Estado de

Conciencia




relacionados con los | relacionados

pacientes con covid19 en la

pacientes con covid19 en

con los

unidad de cuidados | la unidad de cuidados
intensivos  del  Hospital | intensivos del Hospital
Nacional Dos de Mayo, | Nacional Dos de Mayo,
20207 2020
Disefio metodolégico Poblacién y Muestra Técnicas e
Instrumentos
Técnica:

El proyecto de investigacion tiene como

disefio metodolégico ser un trabajo

descriptivo, transversal, retrospectivo,

observacional
Descriptivo: ~ porque  nos  permite
especificar propiedades y caracteristicas
importantes de cualquier fenémeno al

momento de analizar’®.

Poblacion:
N = 3395
Criterios de Inclusion:

e Pacientes internados en la unidad
de UCI-covid19

e Pacientes diagnosticados
covid19 severo

e Paciente que sean hospitalizados
en el Hospital Nacional dos de
mayo

e Pacientes que presenten
examenes de laboratoriales

con

Analisis documental de
las historias clinicas

Instrumentos:

Ficha de recoleccion

de datos




Transversal: porque al recolectar los datos
solo se realizara en un solo momento, en

un tiempo Unico?®.

Retrospectivo: porque los datos seran
recogidos de las historias clinicas las
cuales tienen registros de los datos donde
el investigador no tuvo participacion’.

Observacional, no experimental: porque
no existe intervencion del investigador y
los datos seran el reflejo de le evolucién

natural de los efectos’

Criterios de exclusion:

e Pacientes hospitalizados en el
Hospital Nacional Dos de Mayo
pero que no estén en la unidad de
UCI - Covid19

e Pacientes diagnosticados de
Covid19 pero que sean Leves o
Moderados

Tamano de muestra: 296

Muestreo: Aleatorio probabilistico simple

Dr Fajardo Alfaro, Williams
A (
VAN ]!

DNE:

TELF; G49u211e

— - DIRIS - LI
/ M - Q{m
Gl M1 A

ABEBO o e o os9n

"M,; }

Estadistico:

-~ -
71 |

DNI:07498001
TELF: 993083992
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Mg. Sara Aquino Dolorier



ANEXO 2: CUADRO DE OPERALIZACION DE VARIABLES
ALUMNO: TORRES INGA, GIULIANA MILAGROS DEL PILAR

ASESOR: FAJARDO ALFARO, WILLIAM
LOCAL: CHORRILLOS

TEMA: FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD EN PACIENTE CON COVID19 EN LA UNIDAD DE
CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO, 2020

VARIABLE Factores laboratoriales de severidad en pacientes con covid19 en la unidad de cuidados
intensivos
Caracteristicas sociodemograficas

INDICADORES ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION

Edad Son los afios cumplidos al Cuantitativo Ficha de recoleccion de datos
momento de realizar el discreta
estudio

Genero Femenino Cualitativa Ficha de recolecciéon de datos
Masculino nominal

Ocupacioén Toda aquella persona que Cualitativa Ficha de recoleccion de datos

tiene trabajo por cuenta ajena | nominal
0 que ejercen una actividad
por cuenta propia

Distrito Lugar donde reside Cualitativa Ficha de recoleccion de datos
nominal




VARIABLE: Factores laboratoriales de severidad en pacientes con covid19 en la unidad de cuidados

intensivos
Factores laboratoriales
INDICADORES N° DE ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION
Normal: <3.0mg/L
PROTEINA C Inflamacion Leve: 3.0 a 10.0 mg/L | Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccién
REACTIVA Infeccion moderada grave: de datos

10.0 a 40.0 mg/L
Infeccion bacteriana: >40.0 mg/L
Indice Septicemia: >2000.0 mg/L

Deshidrogenasa Valores normales: 135 — 240 u/L Cualitativa Ficha de recoleccién

Lactica Valores Elevados: >240 u/L Ordinal de datos

Procalcitonina Normal: < 0.5 ng/mL Cualitativa Ficha de recoleccion
Elevacion leves: 0.5 — 2.0 ng/mL Ordinal de datos

Elevacion Moderada: 2.0 - 5.0
ng/mL

Niveles altos: >De 5.0 ng/mL
Exclusivos grave y shock séptico:
>10.0 ng/mL

Cualitativa ordinal

Ficha de recoleccion

Fibrindbgeno Valores normales: 200 — 400 de datos
mg/dL
Valores anormales: >400 mg/DI
Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Dimero D Valores normales: < 500 ng/mL de datos

Valores anormales: >500 ng/mL




Cualitativa ordinal

Ficha de recoleccion

IL-6 Baja probabilidad de sepsis: < 54 de datos

Probabilidad de sepsis:

intermedia: 54 — 95

Sepsis muy probable: > 96

Valores normales: 1000 — Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Linfocitos: 4.000/mm3 de datos

Linfocitopenia: < 1.000mm3

Linfocitosis: > 4.000/mm3

Valores normales: 4000 — Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Leucocitos 10000/mm3 de datos

Leucopenia: < 4000/ul

Leucocitosis: >10000/mm3

Valores normales: Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Plaquetas 150 000 — 400 000/ mm3 de datos

Trombocitopenia: < 150.000/mm3

Leve: 150 000 — 100 000/mm3

Moderada: 99 000 — 50 000/mm3

Severa: <49 000/mm3

Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion

Troponina T Valores normales < = 14 pg/ ml de datos

Fosfatasa Alcalina

Valores normales: 38 — 126 U/L

Cualitativa ordinal

Ficha de recolecciéon
de datos

GGT

Valores normales: 15 — 73 U/L

Cualitativa ordinal

Ficha de recoleccion
de datos




TGO Valor referencial: 17 -59 u/L Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
de datos
TGP Hombres: <50 u/L Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Mujeres: < 35 u/L de datos
FERRITINA Hombres: 30 -300 ng/ml Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion
Mujeres: <50 afios: 15— 160 ng/ml de datos
Mujeres: > 50 afios: 20 -300 ng/ml
CPK MB mujeres: 26 — 192 u/L Cualitativa ordinal | Ficha de recoleccion

hombres: 0 — 190 u/L

de datos

VARIABLE: Factores laboratoriales de severidad en pacientes con covid19 en la unidad de cuidados

intensivos

Comorbilidades

INDICADORES N° DE ITEMS NIVEL DE MEDICION | INSTRUMENTO

HTA: Si/No: Cualitativa dicotémicas | Ficha de recoleccién de datos
DM: Si/No Cualitativa dicotémicas | Ficha de recoleccién de datos
TBC: Si/No Cualitativa dicotémicas | Ficha de recoleccién de datos
Obesidad: Si/No Cualitativa dicotémicas | Ficha de recoleccién de datos




VARIABLE: Factores laboratoriales de severidad en pacientes con covid19 en la unidad de cuidados
intensivos

Manifestaciones Clinicas

INDICADORES N° DE ITEMS NIVEL DE INSTRUMENTO
MEDICION
Disnea Si Cualitativa Ficha de recoleccion de datos
No dicotdbmicas
Tos Si Cualitativa Ficha de recoleccion de datos
No dicotdbmicas
Dolor Pleuritico Si Cualitativa Ficha de recoleccion de datos
No dicotdbmicas

.J Al
A '?’3"“0{3;3'"&&»:7&1
\“asddor: " Estadistico:
Dr Fajardo Alfaro, Williams Mg. Sara Aquino Dolorier
DNI: )W)y \J DNI:07498001

TELF: ((GGv3)20 L TELF: 993083992
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ANEXO3 : FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Ficha de Recoleccién de Datos N° -- FICHA: --------------- N° H.C: - -

Caracteristicas sociodemogréaficas
Edad: Genero: Distrito:

Ocupacion: Comorbilidad:

FACTORES LABORATORIALES:

Marcadores inflamatorios:

IL: PROCALCITONINA:
PCR: DHL:

FERRITINA: CPK-MB:

Troponina I:

Perfil de coagulacion:

Dinero D: fibrinbgeno:

Bioquimica sanguinea

Plaquetas: Leucocitos: Linfocitos



TGO: TGP: FA:

Comorbilidades:

HTA: DM: TBC: OBESIDAD:

Caracteristicas clinicas:

Disnea: Tos:
Dolor pleuritico: Hemonptisis:
Tirajes: Escala de Glasgow:
Estadistico
Mg. Sara Aquino Doloner
DNI-07498001

TELF: 993083992



Informe de Opinién de Experto

I.- DATOS GENERALES:
Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

Estadista CMI Manuel Barreto

1.1  Apellidos y Nombres del Experto: Mg. Sara Aquino Dolorier
1.2 Cargo e institucién donde labora: Médico Internista del Hospital Nacional Dos de Mayo
1.3 Tipo de Experto: Metodélogo [ ]  Especialista [ Estadistico 5]
1.4 Nombre del instrumento: FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD EN PACIENTE CON
COVID19S EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO, 2020
1.5  Autor (a) del instrumento: Torres Inga, Giuliana Milagros del Pilar
INDICADORES CRITERIOS Deficiente |Regular Buena  |MuyBuena | Excelente
00-20% [21-s0% |41-60% | 61-85% | 86-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje ——
claro. S/
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce
respuestas DD
ACTUALIDAD Esta de acuerdo a los avances la
teoria sobre las variables. /
ORGANIZACION Existe una organizacion logica y SIRLD
coherente de los items. 03/
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y 3% -
cantidad. =/
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer las -
variables 857
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y e ¥
cientificos. I/
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. \§ /4
METODOLOGIA La estrategia responde al :
propésito de la investigacion AS /
Descriptiva
li.- OPINION DE APLICABILIDAD:
........................................... (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV.- PROMEDIO DE VALORACION 55 v

Lugar y Fecha: Lima, 20 noviembre de 2020

o

’ A4L DE ESTADISTN A mm{n
Firma del Experto
D.N.I N2 07498001

Teléfono 993083992




Informe de Opinién de Experto

I.- DATOS GENERALES:
Il.- ASPECTOS DE VALIDACION:

Diaz Jara, Felix

1.1  Apellidos y Nombres del Experto:
1.2 Cargo e institucién donde labora:
1.3  Tipo de Experto: Metoddlogo [  Especialista &= Estadistico __|
14 Nombre del instrumento: FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD EN PACIENTE CON
COVID19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO, 2020 o
1.5 Autor (a) del instrumento: Torres Inga, Giuliana Milagros del Pilar
INDICADORES CRITERIOS Deficlente |Regular Buena  |MuyBuena | Excelente
00-20% [21-40% | 41-60% | 61-85% | 86-100%
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje %
claro. 23/
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce S
respuestas °
ACTUALIDAD Esta de acuerdo a los avances la
teorla sobre |as variables. A5
ORGANIZACION Existe una organizacién ldgica y
coherente de los items.
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y .
cantidad. >
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer las
variables 03 .4
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricosy
cientificos. 337
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. D3
METODOLOGIA La estrategia responde al
propdsito de la investigacion 35/
Descriptiva
lil.- OPINION DE APLICABILIDAD:
........................................... (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV.- PROMEDIO DE VALORACION 35
Lug "l‘«y 2cha: Lima, 30 noviembre de 2020

---------




Informe de Opinién de Experto

.- DATOS GENERALES:
I.- ASPECTOS DE VALIDACION:

1.1 Apellidos y Nombres del Experto:
1.2 Cargo e institucién clonde labora:

Dr. Fajardo Alfaro, Williams
Meédico Internista del Hospital Nacional Dos de Mayo

1.3 Tipode Experto: Metodélogo ==}  Especialista [ Estadistico [_]

14 Nombre del instrumento: FACTORES LABORATORIALES DE SEVERIDAD EN PACIENTE CON
COVID19 EN LA UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE
MAYO, 2020

1.5  Autor (a) del instrumento: Torres Inga, Giuliana Milagros del Pilar

INDICADORES CRITER!OS Buena  [MuyE
41-60% |
CLARIDAD Esta formulado con un lenguaje |~
claro.
OBJETIVIDAD No presenta sesgo ni induce
respuestas
ACTUALIDAD Estd de acuerdo a los avances la
teoria sobre ........cccocreverrncens 857
(variables).
ORGANIZACION Existe una organizacion légica y 2¢e
coherente de los items. /-
SUFICIENCIA Comprende aspectos en calidad y
cantidad. 3
INTENCIONALIDAD | Adecuado para establecer
...... (relacién a a5 o/
las variables).
CONSISTENCIA Basados en aspectos tedricos y 5
cientificos. oo/
COHERENCIA Entre los indices e indicadores. §57
METODOLOGIA La estrategia responde al
propésito de la investigacion %ﬁ/ /.
................ (tipo de investigacidn)
lil.-  OPINION DE APLICABILIDAD:
........................................... (Comentario del juez experto respecto al instrumento)
IV.- PROMEDIO DE VALORACION @3 7

Lugary Fecha: Lima, oviembre de 2020
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FICHA DE EVALUACION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION!

Nombre del Evaluador?:

Fecha de Evaluacion:

Aspectos Evaluados® Cumple No cumple

0L. El porcentaje de similitud del Informe Turnitin no es mayor a 24%

02. Cumple las normas éticas nacionales e internacionales en cuanto a la
investigacion

03 | Usa citas claras y comprobadas.

04. | utiliza medios legales o éticos para obtener informacion o evidencias que
respalden el proyecto de investigacion.

05 | El trabajo es de autoria propia.

06. | Reconoce la autoria correspondiente de determinadas técnicas o métodos de
investigacion descritos en trabajos publicados.

07. ) ] ) o i
Informar a las personas comprendidas como sujetos de la investigacion (Si
corresponde) sobre las implicancias de riesgo-beneficio con relacién a su
participacion y el objetivo del estudio. Los que participan deben dar su
aceptacion voluntaria mediante un Consentimiento Informado.

08. | Declara si hay conflicto de intereses cuando se realizan labores de autor.

09. Protege la privacidad de las personas y toma medidas para evitar riesgos de
discriminacion

10. . . L
Tratar con respeto a las personas gque son sujetos de investigacion o ensayo
clinico (si corresponde) y guarda su intimidad y considera los derechos civiles
que les asisten.

11. | No altera o manipula los resultados de las investigaciones

12. Mantiene la confidencialidad de los datos y textos provenientes del analisis de
resultados antes de su publicacion.

13. | Otros aspectos éticos evaluados (si corresponde):

Observaciones:

Firma de Evaluador:

! Para ser llenado por el Comité de Etica Profesional y Bioética de la Facultad de Ciencias de la Salud.

2 Miembro del Comité de Etica Profesional y Bioética del a Facultad de Ciencias de la Salud.

3 Codigo de Etica en Investigacion (UPSIB). Aprobado mediante Resolucién Rectoral N2 199-2018-R-UPSJB.
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