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RESUMEN

Objetivo: Analizar qué factores epidemiologicos, clinicos o laboratoriales de los
incluidos estdn asociados con mayor riesgo de estancia hospitalaria prolongada en
pacientes con COVID-19 en el hospital Simén Bolivar de Cajamarca durante Junio-

Agosto del afio 2020.

Material y métodos: Estudio analitico, de tipo casos y controles en el que se revisaron
historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19. Para el
andlisis se empleo la prueba chi?, el modelo de regresion identifico los factores de riesgo
asociados con la estancia hospitalaria prolongada y se calcularon odds ratio crudos y

ajustados.

Resultados: Se incluyeron 78 historias clinicas, de las que fueron seleccionas los casos
y controles en relacién 1:1. La mediana de los dias de hospitalizacion fue 8 dias (RIQ 5.0
— 17.0). El analisis bivariado y multivariado mostrd que tanto diabetes mellitus tipo 2
(ORa: 6.5, 1C95%: 2.35-32.65, p=0.010) como PCR > 100mg/dl (ORa: 10.4, 1C95%: 3.0-
42.8, p<0.001) estaban asociados significativamente y de forma independiente con la

estancia mayor a 7 dias en pacientes con COVID-109.

Conclusiones: El antecedente de diabetes mellitus y la elevacion de PCR >100 mg/dl
fueron factores asociados a la estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-

19.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, duracion de hospitalizacion, diabetes

mellitus tipo 2, proteina c reactiva.



ABSTRACT

Objective: To analyze which epidemiological, clinical or laboratory factors of those
included are associated with a greater risk of prolonged hospital stay in patients with

COVID-19 at the Simon Bolivar hospital in Cajamarca during June-August 2020.

Material and methods: Analytical, case-control study was performed by reviewing the
medical records of hospitalized patients diagnosed with COVID-19. The chi-square test
was used for the analysis, the regression model identified the risk factors associated with

prolonged hospital stay, and crude and adjusted odds ratios were calculated.

Results: 78 medical records were included, from which the cases and controls were
selected ina 1: 1 ratio. The median days of hospital stay was 8 days (IQR 5.0 - 17.0). The
bivariate and multivariate analysis showed that both type 2 diabetes mellitus (ORa: 6.5,
95% CI: 2.35-32.65, p = 0.010) and CRP> 100mg / dl (ORa: 10.4, 95% CI: 3.0-42.8, p
<0.001) were associated significantly and independently with a stay more than 7 days in

patients with COVID-109.

Conclusions: The history of diabetes mellitus in the patients and the elevation of CRP >
100 mg/dl were independent risk factors associated with prolonged hospital stay in

patients with COVID-19.

Key words: Coronavirus 19 disease, SARS-CoV-2, length of stay, diabetes mellitus, ¢

reactive protein.
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1. INTRODUCCION

En diciembre de 2019, surgieron una serie de casos de neumonia de causa
desconocida en Wuhan, Hubei, China, con presentaciones clinicas muy parecidas
a la neumonia viral; sin embargo después del analisis de estos casos se reconoce
como agente causal a una cepa mutante de coronavirus, nombrada como SARS-
CoV-2 en febrero del 2020 por la OMS®, que perteneceria a la misma familia que
el coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el
coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
respectivamente nombrados en 2003 y 2012. Posteriormente, se denominé a la
nueva enfermedad como COVID-19 por sus siglas en inglés: Coronavirus disease

20199,

El nimero de casos fue incrementandose exponencialmente causando un gran
impacto a nivel mundial, por lo que la OMS la caracteriz6 como pandemia en
marzo del 2020@. Actualmente es evidente la rapida propagacion de la
enfermedad, el virus ha llegado a casi todos los paises del mundo, causando miles
de muertes, y desatando una alarma en el sistema sanitario que ha llevado a la

implementacién de medidas extraordinarias de salud publica en todo el mundo.

La expansion geogréafica de esta enfermedad genera serias preocupaciones sobre
la trayectoria futura de la pandemia, varios paises se encuentran dentro de la
segunda ola de brotes, y el Pert no es la excepcion. Hasta enero del 2020, la
letalidad de este virus en Peru oscilaba alrededor del 3.71% y se ha registrado méas
de un millon de infectados, mientras que en la region Cajamarca superan los 25

mil®,



Conociendo el estado actual y la repercusion de esta enfermedad en el sistema de
salud peruano, surge la pregunta de este estudio: ¢Qué factores clinicos,
epidemioldgicos y laboratoriales estdn asociados a la estancia hospitalaria
prolongada en pacientes mayores de 18 afios con COVID 19 en el hospital Simén
Bolivar de Cajamarca durante el periodo Junio-Agosto del afio 2020?. Por lo que
se plantea como objetivo general determinar si los factores epidemioldgicos (sexo
masculino, edad > 60 afios), clinicos (diabetes mellitus, hipertension arterial) y
laboratoriales (leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia, dimero D >1mcg/mL,
PCR >100mg/dl, SatO2% <90%) incluidos en este estudio estan asociados a la
estancia hospitalaria prolongada en pacientes mayores de 18 afios con COVID 19
en el hospital Simén Bolivar de Cajamarca durante el periodo Junio-Agosto del
afio 2020, asimismo como objetivos especificos: determinar la mediana de dias de
estancia hospitalaria dentro de la poblacién estudiada, y determinar
independientemente que factor epidemioldgico, el factor clinico y el factor
laboratorial de los estudiados estd asociado con mayor frecuencia a la estancia

hospitalaria prolongada.

Se realizo este estudio con la finalidad de contribuir mediante el analisis de
informacién con soluciones a esta emergencia sanitaria, ya que es prioridad
realizar investigacion cientifica, clinica y epidemioldgica en el contexto de
COVID-19 para el manejo y la prevencion de la propagacion del nuevo
coronavirus. Para la recopilacion de informacion se requirié el analisis de historias
clinicas y ya que no existio contacto directo con los pacientes ni sus familiares,

no fue necesario el consentimiento informado.
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Las limitaciones de esta investigacion radican en el disefio de tipo retrospectivo,
que no permitio el control adecuado de las variables, ademas de realizarse en un
solo centro con un tamario de muestra pequefio, por lo que es posible que no tenga
suficiente poder estadistico para detectar una diferencia significativa entre los
pacientes con hospitalizacion menor o mayor de 7 dias. Sin embargo aporta
evidencia de los casos atendidos durante la pandemia por COVID-19,
acercandonos a la realidad actual de los pacientes cajamarquinos y del sistema

sanitario regional.

11



2. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Zhou F. et al®, realizaron un estudio de cohortes retrospectivo multicéntrico en Wuhan
en marzo del 2020 con el objetivo de estudiar la evolucion clinica y los factores de riesgo
de mal pronostico en pacientes hospitalizados con COVID-19, encontrando que la edad
avanzada, la puntuacion SOFA alta y el dimero D elevado al ingreso eran factores de

riesgo de mal pronoéstico en pacientes adultos con esta enfermedad.

Wang D. et al®, publicaron un estudio retrospectivo realizado en el Hospital Zhongnan
de la Universidad de Wuhan en Wuhan, China, del 1 de enero al 28 de enero de 2020, que
tuvo como objetivo describir las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de la neumonia
por COVID-19. En este estudio sugieren que la edad y la presencia de comorbilidades

son factores de riesgo asociados a mal pronostico en estos pacientes.

Kumar A. et al®, realizaron una revision sistematica y metanalisis de 21 estudios, con el
objetivo de determinar las manifestaciones demogréficas, clinicas y de laboratorio del
COVID-19 e identificar los factores asociados con el curso clinico severo. Se determind
con evidencia de alta certeza estos factores clasificandolos en 4 grupos en orden de sus
OR: Poblaciones vulnerables (edad> 60 afios, pacientes con EPOC, pacientes cardiacos,
pacientes con comorbilidades, pacientes con diabetes, pacientes con hipertension y sexo
masculino); sintomas que indican una posible enfermedad grave (presencia de disnea,
fiebre alta con temperatura >39 ° C, presencia de diarrea y tos productiva); parametros de
laboratorio de rutina que indican una posible enfermedad grave (nivel bajo de albimina,
nivel bajo de linfocitos, alto recuento de leucocitos, alto nivel de bilirrubina sérica, alto

nivel de creatinina, alto nivel de AST, bajo recuento de plaquetas y alto nivel de ALT);y

12



pacientes que pueden necesitar cuidados intensivos (alto nivel de PCR, alto nivel de pro

calcitonina, alto nivel de LDH, alto nivel de dimero D y alto nivel de creatina quinasa).

Liu W. et al®, publicaron un estudio retrospectivo con el objetivo de investigar los
factores que afectan la progresion de la neumonia en pacientes con COVID-19 en tres
hospitales terciarios de Wuhan. En el que identificaron varios factores que llevaron a la
progresion de la neumonia COVID-19, incluida la edad, antecedentes de tabaquismo,
temperatura corporal elevada al ingreso, insuficiencia respiratoria, albumina y proteina C

reactiva.

Guan W. et al®, ejecutaron un estudio retrospectivo que recopilé datos de pacientes con
COVID-19 en toda China, con la finalidad de evaluar el riesgo de resultados adversos
graves en pacientes con COVID-19 estratificando el estado de comorbilidad, y
concluyeron que los pacientes con cualquier comorbilidad produjeron peores resultados

clinicos que los que no las presentaban.

Petrilli C. et al®, realizaron un estudio de cohorte prospectivo en la ciudad de Nueva
York con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio asociadas
con la gravedad de la enfermedad por COVID-19, y encontraron que la edad y las
comorbilidades son fuertes predictores de ingreso hospitalario y, en menor medida, de

enfermedad critica y mortalidad en personas con COVID-19.

Wu Y. et al9, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de explorar los factores
de riesgo asociados con la hospitalizacion a largo plazo en pacientes con COVID-19,
incluyeron pacientes con COVID-19 confirmado por laboratorio hospitalizados en un
hospital de Wuhan antes del 30 de marzo de 2020, extrajeron datos demograficos,
clinicos, de laboratorio y radioldgicos de los pacientes con COVID-19 al ingreso
hospitalario y se compararon entre dos grupos, definidos como hospitalizacion a corto y

13



largo plazo, respectivamente, segin la mediana del tiempo de hospitalizacion.
Concluyeron que la hipocalcemia, hipocloremia y neumonia bilateral al ingreso
hospitalario fueron factores de riesgo independientes asociados a la hospitalizacion a
largo plazo, y destacaron la importancia del desequilibrio electrolitico en la prediccion

del tiempo de hospitalizacion.

Thai P. et al®V, publicaron un estudio retrospectivo realizado en pacientes hospitalizados
con COVID-19 en Vietnam, registrados durante al menos dos semanas durante el periodo
de su estudio, para identificar los factores asociados con la duracién media de las estancias
hospitalarias de los pacientes con COVID-19 durante la segunda ola de COVID-19 que
afect6 a Vietnam del 5 de marzo al 8 de abril de 2020. Concluyeron que la edad avanzada,
segun su estudio mayor de 48 afios, fue el principal factor asociado con estadias mas

prolongadas.

Ashgar M. et al®?, de igual manera publicaron un estudio retrospectivo realizado en un
Hospital de atencién terciaria de Karachi, Pakistan, con el objetivo de objetivo fue
describir las caracteristicas clinicas de los primeros 100 pacientes hospitalizados por
COVID-19 confirmado ese pais. Concluyeron que comorbilidades encontradas en la
poblacién anciana, varios marcadores, que incluyen leucocitosis, leucopenia y
neutrofilos, PCR, LDH vy urea / creatinina alterada, son los factores mas probablemente

asociados con la gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2.

Zhang J. et al™®, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de abordar los
factores de riesgo asociados con la gravedad de los pacientes con COVID-19
hospitalizados en el hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan y el hospital No.7 de
Wuhan entre el 29 de diciembre de 2019 y el 16 de febrero de 2020, en el que concluyeron

que la edad avanzada, el aumento del nimero de I6bulos pulmonares afectados, los

14



niveles mas altos de PCR sérica, la opresion / disnea en el pecho y los antecedentes de

tabaquismo fueron factores de riesgo de mal pronostico en los pacientes con COVID-19.

En América Latina, Menezes R. et al™®, realizaron un estudio retrospectivo en el estado
de Espirito Santo, Brasil, con la finalidad de describir los factores de riesgo de
hospitalizacidn en pacientes con COVID-19, su estudio proporciono evidencia de que la
edad avanzada, el sexo masculino, la raza asiatica, indigena o de raza desconocida, las
comorbilidades (tabaquismo, enfermedad renal, obesidad, enfermedad pulmonar,
diabetes y enfermedad cardiovascular), asi como la fiebre y la dificultad para respirar

aumentaron el riesgo de hospitalizacion.

Hernandez D. et al™®, publicaron un estudio retrospectivo en octubre del 2020, con el
objetivo de describir la prevalencia de enfermedades no transmisibles en pacientes con
COVID-19 en México y analizar el aumento del riesgo por comorbilidades y factores de
riesgo de hospitalizacion. Como resultado obtuvieron que la hipertension fue la
comorbilidad més frecuente, pero la enfermedad renal crénica fue la mas asociada con
incremento de riesgo de hospitalizacion, seguida de diabetes, inmunosupresion, obesidad

y finalmente hipertension.

Escobedo de la Pefia J. et al*®), llevaron a cabo un estudio retrospectivo con la finalidad
de describir las principales caracteristicas clinicas del COVID-19 asi como la
contribucion de las comorbilidades cronicas en la principal institucion de seguridad social
de México. Se encontrd que los principales factores de riesgo de mal prondstico fueron
la edad avanzada, el sexo, la presencia de neumonia, diabetes, hipertension, obesidad,

inmunosupresion y enfermedad renal en etapa terminal.

Parra-Bracamonte G. et al*”, publicaron un estudio retrospectivo para estudiar las
caracteristicas clinicas y factores de riesgo asociados a mal pronostico en pacientes con

15



COVID-19, analizaron una base de datos de casos positivos a COVID-19 en un periodo
de 7 meses en la ciudad de México, y mediante un modelo de regresion logistica
multivariable y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, se obtuvo que los pacientes
mas vulnerables fueron los de sexo masculino, mayores de 41 afios, y que presentaban

comorbilidades como diabetes, hipertension y obesidad.

Acosta G. et al®®, realizaron un estudio observacional retrospectivo en el servicio de
emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, incluyendo casos entre el
6 y 25 de marzo, con el objetivo de describir las manifestaciones clinicas de los pacientes
con COVID-19 durante la etapa inicial de la pandemia en el Peru; en su estudio detectaron
que los factores de riesgo principales en estos pacientes fueron: edad avanzada,

hipertension arterial y obesidad.

Mejia F. et al @, presentaron un estudio de cohorte retrospectiva con la finalidad de
describir las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio, radiol6gicas, de
tratamiento y los desenlaces de pacientes adultos hospitalizados con diagnéstico de
COVID-19 en el Hospital de referencia nivel I11-1 Cayetano Heredia. Encontraron que
las comorbilidades mas comunes como diabetes mellitus e hipertensién arterial son
factores de riesgo asociados a peor pronostico en pacientes hospitalizados, asi como

la obesidad, dislipidemia y la edad mayor a 60 afios.

Munayco C. et al ??, realizaron un estudio retrospectivo que analizd el riesgo de letalidad
de casos positivos a COVID-19 notificados por el gobierno peruano hasta el 25 de mayo,
estratificAndolos por edad y sexo, sus resultados muestran que personas mayores,
especialmente las mayores de 70 afios han sido las méas gravemente afectadas por COVID-

19, en particular los hombres. Ademas estos pacientes tienen una tasa de morbilidad
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acumulada significativamente mayor en la mayoria de los grupos de edad, con la

excepcion de los de 0 a 9 afios.

Hueda M. et al®Y, ejecutaron un estudio de cohorte retrospectivo en un hospital pablico
en Tacna, con el objetivo de describir las caracteristicas clinicas, laboratoriales y de
tratamiento en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 y determinar los factores
de riesgo para mortalidad hospitalaria. Y, concluyeron que los factores de riesgo para
mortalidad por COVID-19 incluyeron ser mayor de 65 afios, tener saturacion de oxigeno

menor de 90% Y elevacion del lactato deshidrogenasa >720 U/I.

2.2 BASES TEORICAS

CORONAVIRUS DISEASE 2019 - COVID 19

A fines de 2019, se identificd un nuevo coronavirus (CoV) como la causa de un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei. Este nuevo
virus tuvo una rapida propagacion, lo que provoco una epidemia en toda China, seguida
de un numero creciente de casos en otros paises del mundo. En febrero de 2020, la
Organizacion Mundial de la Salud designd esta nueva infeccion como COVID-19, que
significa enfermedad por coronavirus 2019%. Debido a la gravedad de este brote y al
potencial de propagacion a escala internacional, la OMS declaré una emergencia sanitaria
mundial el 31 de enero de 2020; posteriormente, el 11 de marzo de 2020, la declararon

situacion de pandemia®?.

Etiologia
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El agente etiologico se descubrio en diciembre de 2019, en un grupo de paciente con
neumonia de causa desconocida vinculados a un mercado de mariscos y animales de
Huanan South China en Wuhan®®, Se trataba de un virus que se denomin6 2019-nCoV,
y posteriormente fue nombrado coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) el 11 de febrero de

2020,

Los CoV son virus de ARN mono catenario de sentido positivo, no segmentados y con
envoltura, de un tamafio que varia de 26 a 32 kilo bases, siendo el genoma de ARN viral
mas grande conocido®. Tienen una amplia gama de huéspedes naturales y afectan a
maultiples sistemas, pudiendo causar enfermedades clinicas en humanos que pueden
extenderse desde el resfriado comun hasta enfermedades respiratorias mas graves como
el SARS y el MERS®?. Los CoV pertenecen a la subfamilia Coronavirinae en la familia
Coronaviridae del orden Nidovirales, y esta subfamilia se divide genotipicamente y
serologicamente  en  cuatro  géneros:  Alphacoronavirus,  Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Por lo general, los alfacoronavirus y los
betacoronavirus infectan a los mamiferos, como los murciélagos. Por el contrario, los
gammacoronavirus y deltacoronavirus infectan a las aves y los peces, pero algunos de

ellos también pueden infectar a los mamiferos42),

El SARS-CoV-2 es un miembro del orden Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia
Orthocoronavirinae, género Betacoronavirus y subgénero Sarbecovirus®. En un
analisis filogenético de genes estructurales se reveld que el SARS-CoV-2 esta mas cerca
del CoV relacionado con el SARS en murciélagos. Por lo tanto, el SARS-CoV-2 podria
haberse originado en estos animales, mientras que otros huéspedes amplificadores

podrian haber desempefiado un papel en la transmision de enfermedades a los humanos,
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ya que no se vendieron ni se encontraron murciélagos en el mercado de Huanan; mientras
que si se encontraron varios animales no acuaticos, incluidos mamiferos. Posteriormente,
se descubrieron linajes de coronavirus analogos al SARS-CoV-2 en pangolines malayos
incautados en operaciones contra el contrabando en el sur de China, lo que sugiere que el
pangolin podria ser un posible huésped intermediario de este virus®®, pero alin se requiere
realizar mas muestreos de animales para determinar fehacientemente su reservorio animal

natural y su huésped animal intermedio en el mercado®”?9),

Transmision

La ruta principal de transmisién del SARS-CoV-2 es a través de las gotitas de liquido
secretadas por el sistema respiratorio de las personas infectadas, se cree que ocurre
principalmente por contacto a corta distancia (es decir, dentro de aproximadamente seis
pies o dos metros). Este virus que se libera en las secreciones respiratorias cuando una
persona infectada tose, estornuda o habla puede infectar a otra persona si se inhala o entra
en contacto directo con las membranas mucosas®®. Ademas, la transmision de COVID-
19 también puede ocurrir de las siguientes formas: a. Por contacto con las superficies u
objetos contaminados, se ha informado que el coronavirus se mantiene estable en plastico
y acero inoxidable hasta 72 h, mas de 4 h en el cobre y hasta 24 h en cajas de cartdn
(aunque no esta claro si la presencia del virus en la superficie indica una infectividad
viable)®, b. Tocarse la boca, los ojos o la nariz con las manos sucias y contaminadas, c.
Se sugiere la posibilidad de transmision por aerosoles fecales, aunque esta via de
transmision se considera muy rara, d. La microbiota fecal aislada de personas positivas al
SARS-CoV-2 también podria ser una fuente de transmision de COVID-19 segun las

pautas recientes de la FDA9:31:32),
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La probabilidad de transmision sanguinea (p. Ej., A través de hemoderivados o pinchazos
de agujas) parece baja; los virus respiratorios generalmente no se transmiten a través de
la sangre, y no se ha informado de infecciones transmitidas por transfusion para el SARS-

CoV-203),

Respecto a la via sexual, se ha encontrado ARN viral en el semen, aunque no se han
aislado virus infecciosos y en el liquido vaginal ha sido negativo excepto en un solo caso
que reportd ARN con un nivel viral bajo, por lo que se requiere mayor estudio, aunque se

puede considerar el uso métodos de barrera como medio preventivo®334),

El virus tiene una dinamica de transmisién heterogénea: la mayoria de las personas
presentan una carga viral baja, mientras que algunas causan muchos casos secundarios en
grupos de transmision denominados "eventos de superpropagacion”. Se ha reportado que
la infecciosidad alcanza su punto maximo alrededor de un dia antes de la aparicion de los
sintomas y disminuye dentro de una semana de la aparicién de los sintomas, y no se han
documentado transmisiones vinculadas tardias (después de que un paciente ha tenido

sintomas durante aproximadamente una semana)®>.
Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 utiliza el mismo receptor que el del SARS-CoV para ingresar a las
células del huésped: la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2)®). Al ingresar
por vias respiratoria, el tejido afectado inicialmente es el pulmonar; en este tejido, la
ECA-2 principalmente se expresa en células epiteliales alveolares tipo | y tipo I, pero en
mayor porcentaje en las células alveolares de tipo II, por lo tanto, la infeccién por SARS-

CoV-2 afectaria en mayor proporcion a estas células®®37),
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El ciclo de replicacion de la infeccion por el virus del SARS-CoV-2 dentro la célula
huésped, se sigue una secuencia de varios pasos clave: a. adhesién y entrada celular, b.
transcripcion de la replicasa viral, c. transcripcion y replicacion gendmica, d. traduccién

de proteinas estructurales, y e. ensamblaje y liberacion de viriones®:

a. Adhesion y entrada celular: El virus posee en su estructura una proteina
transmembrana especial llamada proteina pico o spike (S), que es la principal
determinante del tropismo viral. Esta proteina tiene una fuerte afinidad por el
receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA-2), por lo que se unen
y esta union produce un evento de escision proteolitica llevada a cabo por una
serina 2 de proteasa transmembrana, exponiendo el péptido de fusion@®3), El
péptido o dominio de fusidn suele ser un tramo de aminoacidos hidrofobos que
puede insertarse en una membrana lipidica, y que se encuentra escondida e
inactiva hasta que el virus encuentra una célula hospedadora; tiene forma de
horquilla 'y es el encargado de juntar las membranas celular y viral, lo que conduce

a la entrada celular y la entrega de la carga Gtil de la nucleocapside al citosol@.

b. Transcripcion de replicasa viral: Una vez que el virus entra y se descubre con

éxito, el ARN gendémico (ARNg) sirve como transcripcion para la replicasa®®.

c. Transcripcion y replicacion genémica: ElI genoma de ARN de SARS-CoV-2
funciona como plantilla para que la replicasa sintetice el genoma de longitud
completa. Se sabe que la proteina nucleopcapside (N) del SARS-CoV-2 sirve
como ‘“chaperona” de ARN y ayuda a controlar la lectura de la plantilla de

ARN®@),

d. Traslacion y proteinas estructurales: Las proteinas estructurales transmembrana

(S, HE, M y E) y algunas proteinas accesorias asociadas a la membrana se
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traducen en el reticulo endoplasmico, y la proteina N es traducida por los

ribosomas citosolicos@,

e. Montaje y lanzamiento de virién: Con base en el conocimiento adquirido de otros
coronavirus, sabemos que el ensamblaje de las particulas del virion del SARS-
CoV-2 tiene lugar en el compartimento intermedio del aparato de Golgi y esta
mediado por la proteina de membrana (M), esta proteina dirige la interaccion
proteina-proteina, con el andamio que conduce a la morfogénesis del virién y
facilita el reclutamiento de componentes estructurales al sitio de ensamblaje. Las
particulas de coronavirus que brotan en el aparato de Golgi se transportan
utilizando vesiculas de pared lisa, y finalmente se liberan por exocitosis. Varios
factores del huésped estan implicados en el ensamblaje y la liberacién de
coronavirus, las intrincadas interacciones entre el citoesqueleto y las proteinas

estructurales juegan un papel fundamental ®®,

En casos graves, debido a una infeccion pulmonar abrumadora, el sistema inmunolégico
desregulado responde secretando citocinas de manera descontrolada, lo que lleva a
aumentos marcados en la liberacion de citocinas, o un sindrome de "tormenta de
citocinas”. Cuando se liberan cantidades excesivas de citocinas, aumentan drasticamente
el reclutamiento de leucocitos a multiples 6rganos del cuerpo, sobre todo a las células
pulmonares, lo que conduce al sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), el curso
clinico mas caracteristico de los pacientes con COVID-19 grave. Esta afeccion pulmonar
potencialmente mortal evita que suficiente oxigeno atraviese los alvéolos hacia la sangre,
lo que lleva a hipoxemia del tejido pulmonar, a la que se le suma falla multiorganica. Por
lo tanto, para aumentar el oxigeno a los pulmones, los pacientes se colocan en

ventiladores mecanicos@,
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A parte del dafio pulmonar directo, hallazgos sugieren el riesgo potencial de coagulopatia
por COVID-19, especialmente en pacientes con comorbilidades asociadas, tales como
hipertension, obesidad, cancer, insuficiencia cardiaca congestiva, cancer, etc. Se cree que
las "tormentas de citocinas" y los niveles elevados de dimero D son los principales
atributos de la coagulopatia en los pacientes con COVID-19. El desarrollo de coagulacién
intravascular diseminada (CID) se produce cuando los monocitos y las células
endoteliales se activan hasta el punto de la liberacidn de citocinas después de una lesion,
con expresion del factor tisular y secrecion del factor von Willebrand. Ademas, la
circulacion de trombina libre, no controlada por anticoagulantes naturales, puede activar

las plaquetas y estimular la fibrindlisis®.

De la misma forma, se sabe que el SARS-CoV-2 infecta podocitos y células epiteliales
tubulares, lo que podria contribuir a lesiones renales, incluso se postula que el virus posee
tropismo renal como posible explicacion a este dafio®?). Ademas, en el examen
histoldgico de los rifiones de algunos pacientes con lesion renal aguda demostro necrosis
tubular aguda grave e infiltracion de linfocitos y macrofagos, y particulas similares a virus
también fueron visibles en el rifidn, lo que sugiere efectos directos de la infeccion viral

en la disfuncién renal®b,

Multiples informes también han confirmado el neurotropismo del SARS-CoV-2, se ha
evidenciado que el virus presente en la circulacion sistémica puede entrar en la circulacion
cerebral donde el movimiento lento de la sangre, debido al estado de hipercoagulabilidad
dentro de la microvasculatura, puede facilitar las interacciones de la proteina de pico del
SARS-CoV-2 con el endotelio capilar. El endotelio capilar tiene receptores ECA-2 que
permiten que las particulas del viridbn pasen a través del revestimiento endotelial

meningeo para ingresar al cerebro. En el cerebro, las particulas del virion interacttan con
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el receptor ECA-2 que expresa las células de la neuroglia para iniciar el ciclo de
diseminacion viral que causa dafio neuronal, por lo tanto, el SARS-CoV-2 puede inducir
anomalias neuroldgicas por invasion directa del SNC o por una respuesta inflamatoria
sistémica intensa indirecta que conduce a una tormenta de citocinas. Ademas el SARS-
CoV-2 al igual que el SARS-CoV, puede ingresar en el cerebro a través de la via olfativa
que se evidencia por el hecho de que algunos COVID-19 pacientes presentan

clinicamente con anosmiaZ44),

Factores de Riesgo

Las presentaciones severas de la enfermedad pueden ocurrir en cualquier paciente, pero
son mas frecuentes en adultos de edad avanzada o ciertas comorbilidades médicas
subyacentes®1®17), | as caracteristicas demograficas especificas y las anomalias de

laboratorio también se han asociado con la enfermedad grave®®):

Sexo: Existen reportes que asocian el sexo masculino con mayor incidencia de COVID-

19 y mayor riesgo de mortalidad®64,

Edad avanzada: Los adultos de mediana y avanzada edad tienen mayor probabilidad de

tener una enfermedad grave, e incluso mayor mortalidad®*16:46),

Comorbilidades: Las enfermedades crénicas en particular, como la enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus“”, hipertension arterial, enfermedad pulmonar crénica,
cancer enfermedad renal cronica, obesidad y el tabaquismo, también han sido asociadas

a enfermedad grave y mortalidad®15-174748),

Raza: Las personas de raza negra, hispanas y del sur de Asia comprenden un nimero

desproporcionadamente alto de infecciones y muertes por COVID-19¢05D),
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Alteraciones de laboratorio: Los hallazgos anormales se han relacionado también con
mal prondstico, estos incluyen: leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia, enzimas
hepéticas elevadas y lactato deshidrogenasa elevada™®?. También se ha reportado
marcadores inflamatorios elevados como: factor de necrosis tumoral, proteina C reactiva,
por lo general en niveles >100 mg/dI®®, citocinas inflamatorias como 1L-6®%

relacionados con mal pronostico.

Otros hallazgos mencionan como factores de riesgo al dimero D elevado > 1mcg/dI©>%)
0 > 2mcg/dI®?, tiempo de protrombina elevado, troponina elevada, creatinfosfoquinasa
elevada y lesion renal aguda®*1:58-69) asi como SatO2 disminuida <90%1°26D Ademéas
también se han asociado los niveles bajos de albdmina, asi como el déficit de ciertos

micronutrientes, como la vitamina D264,

Factores genéticos: los factores genéticos del huésped también estan siendo estudiados
para asociaciones con enfermedad grave®®. Un estudio de asociacion de todo el genoma
identificé una relaciéon entre los polimorfismos en los genes que codifican el grupo
sanguineo ABO vy la insuficiencia respiratoria de COVID-19 (tipo A asociado con un
mayor riesgo). Incluso, el tipo O se ha asociado con un menor riesgo tanto de infeccién

como de enfermedad grave®56),

Caracteristicas clinicas

Periodo de Incubacion: El periodo de incubacion del SARS-CoV-2 es por lo general
dentro de los 14 dias siguientes a la exposicion, aunque la mayoria de los casos se

producen aproximadamente cuatro a cinco dias después de esta(®7-59),

Manifestaciones iniciales: Es importante resaltar que entre personas infectadas por

SARS-CoV-2 existen portadores asintomaticos, que no revelan signos clinicos y aunque
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manejan una carga viral menor a la de los sintomaticos pueden diseminar el virus hasta

21 dias(®%79),

Entre los pacientes sintomatico, se ha informado que la fiebre y la tos por lo general seca,
son los sintomas mas comunes asociados("V, sin embargo también pueden presentar
mialgias, cefalea, dolor de garganta, y sintomas gastrointestinales como diarrea, dolor
abdominal, nduseas y vomitos; por lo que se debe prestar atencién, ya que la mayoria de
pacientes que presentaban afectacion del sistema gastrointestinal tenian un diagnéstico
tardio. Ademas se han reportado manifestaciones neurolégicas emergentes, como
anosmia, ageusia, confusion, mareos e incluso enfermedad cerebrovascular aguda y

lesion de musculo esquelético en casos mas severos“347:73),

Se ha descrito también manifestaciones oculares como conjuntivitis?*™, y hallazgos
dermatoldgicos poco especificos como erupciones maculopapulares, urticarianas y
vesiculares en patron de “pseudo-sabafiones” y livedo reticularis transitoria, asi como
nodulos de color parpura rojizo en los dedos sobre todo de los pies, principalmente en
adultos jovenes y nifos. El patron de “pseudo-sabaiones” suele aparecer al final de la
evolucion de la enfermedad, mientras que el resto de lesiones es concomitante con los

otros sintomas("%77),

Los signos y sintomas del tracto respiratorio superior como rinorrea, estornudos son poco
frecuentes®”. Se ha visto que algunos sintomas como los trastornos del olfato o del gusto
son mas comunes en COVID-19 que en otras infecciones respiratorias virales como la
influenza, pero no existe sintoma o signo patognomanico de esta enfermedad que nos

ayude a diferenciarlo de otras("®.
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La manifestacion grave que se presenta con mayor frecuencia es la neumonia, y se
caracteriza principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las imagenes

de torax®“?.

Complicaciones:

Insuficiencia respiratoria: El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la
principal complicacion en pacientes con enfermedad grave y puede manifestarse poco

después del comienzo de la disnea®.

Complicaciones tromboembolicas: Las diversas complicaciones trombdticas que
incluyen trombosis venosa profunda, accidente cerebrovascular de grandes vasos,
embolia pulmonar y tromboembolismo arterial y venoso sistémico, ictus agudo e incluso
coagulacién intravascular diseminada sobre todo en pacientes graves Yy con

comorbilidades subyacentes®@®79),

Complicaciones cardiovasculares: Las complicaciones cardiovasculares son las
principales contribuyentes a la mortalidad. Estas incluyen infarto de miocardio,
miocarditis, lesiébn de miocardio y arritmias, siendo la taquicardia sinusal la mas
frecuente. Aunque los signos del sindrome coronario agudo, junto con varios
biomarcadores sanguineos, indican un compromiso cardiaco progresivo en el contexto de
la infeccion por SARS-CoV-2, es importante sefialar que comprenden una minoria de los
sintomas asociados®®®?), No obstante, el shock cardiogénico sigue siendo una
complicacion clave de COVID-19 que acompafia a la insuficiencia respiratoria

relacionada con la hipoxia®?.

Complicaciones renales: La infeccion del rifién y la disfuncion renal es probable en

pacientes que presentan falla multiorganica. Las anomalias renales asociadas incluyen,
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pero no se limitan a: proteinuria, hematuria e insuficiencia renal aguda, asociandose a

mayor mortalidad®®).

Complicaciones neurologicas: Se ha asociado la encefalopatia, particularmente entre
pacientes criticamente enfermos, ademas de accidentes cerebrovasculares, trastornos del
movimiento, déficits motores y sensoriales, ataxia y con menor frecuencia

convulsiones®?),

Otras complicaciones: Se han reportado casos de pacientes sin trastornos neurolégicos o
autoinmunes previos que fueron diagnosticados de miastenia gravis después del inicio de
la infeccion por COVID-19@3), también existen reportes casos de sindrome de Guillain-
Barré después de 5 a 10 del inicio de la enfermedad®. Ademas, en el caso de nifios
principalmente, pero sin excluir a los adultos, se ha reportado informes de un nuevo
sindrome inflamatorio multisistémico, caracterizado por shock, disfuncion cardiaca,

dolor abdominal y marcadores inflamatorios elevados®®.

Por otro lado hay registro de sintomas prolongados después de la enfermedad aguda, son
comunes e incluyen fatiga, disnea, dolor de pecho, tos, ansiedad, depresién, trastorno por
estrés postraumatico y déficits cognitivos (p. Ej., alteraciones en la memoria y
concentracion). El tiempo hasta la resolucion de los sintomas parece depender de factores
de riesgo premdrbidos, la gravedad de la enfermedad aguda y el espectro de sintomas

agudos(®887),

Metodos de ayuda diagnostica

Laboratorio:

Los hallazgos de laboratorio comunes entre los pacientes hospitalizados con COVID-19

incluyen linfopenia, linfocitosis, neutrofilia, niveles disminuidos de albdmina, niveles
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elevados de aminotransaminasas, niveles elevados de lactato deshidrogenasa y creatina
quinasa, marcadores inflamatorios elevados (p. Ej., Ferritina, proteina C reactiva y
velocidad de sedimentacion globular) y anomalias en las pruebas de coagulacion.
Ademas, se ha relacionado los niveles elevados de creatina quinasa y lactato

deshidrogenasa con mialgia®®).

Por otro lado, tanto la disminucion como el aumento en el recuento de plaquetas se han
observado con multiples mecanismos propuestos. Ambos tipos de cambios pueden
indicar un estado inflamatorio mejorado, ya que la disminucion del recuento de plaquetas
puede indicar el consumo de plaquetas debido a la formacion de trombos y el aumento
del recuento de plaquetas puede sugerir una tormenta de citosinas®, por lo que el
recuento de plaquetas puede ser un biomarcador asequible y accesible para evaluar la

gravedad de la enfermedad y el riesgo de coagulopatias(®®.

Varias caracteristicas de laboratorio, incluidos niveles elevados de dimero D y linfopenia
mas grave, se han asociado con enfermedades graves o mortalidad. Se ha reportado que
niveles de fibrindgeno, IL-6, y Dimero D. sobre todo superiores a 1mcg/ml, esta
relacionado a peor prondstico en pacientes con COVID-19*565%89  Del mismo modo,
niveles ferritina elevada, mioglobina, proteina C reactiva y troponina cardiaca se asocian

a casos letales®?,

Imagenes:

Las técnicas de imagen como las radiografias de torax, la tomografia computarizada
pulmonar y las ecografias pulmonares son herramientas importantes en el diagnostico

temprano de neumonia en pacientes con COVID-19.
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Radiografia de torax: Las radiografias de térax pueden ser normales en una enfermedad
temprana o leve. Los hallazgos encontrados en radiografias de térax en pacientes con
COVID-19 mostraron con mayor frecuencia una consolidacion bilateral de la zona
inferior y patrén de vidrio deslustrado, que alcanzé su punto méaximo a los 10-12 dias
desde el inicio de los sintomas®. Ademas existen reportes de neumotdrax como
complicacion, pero no es una presentacion frecuente®. Aunque las radiografias de torax
son menos costosas y mas convenientes para el seguimiento en los casos de neumonia, la
técnica tiene baja resolucion y superposicion de proyeccion, lo que podria dar lugar a

muchos casos falsos negativos®®.

Tomografia computarizada: Se considera la modalidad de diagndstico por iméagenes de
rutina para el diagnostico y el seguimiento de la atencion de los pacientes con neumonia
por COVID-19. Existen caracteristicas de imagen tipicas, como opacidades en vidrio
esmerilado, opacidades en vidrio esmerilado asociado a consolidacion mixta, patron
reticular, engrosamiento de la pleura adyacente y del tabique interlobulillar, y
broncogramas aéreos similares a otras infecciones virales®. Otros signos observados
fueron el patron de pavimento loco, derrame pleural, bronquiectasias, derrame
pericardico y adenopatias®. En cuanto a la distribucion de las lesiones, los pacientes
presentaron con mas frecuencia distribucién periférica, seguida de afectacion bilateral, a

predominio inferior y distribucion multifocal®¥.

En la etapa intermedia de la enfermedad se muestra un aumento en el tamafio y numero
de opacidades en vidrio esmerilado y la transformacion progresiva de las estas lesiones
en opacidades consolidativas multifocales, engrosamiento del tabique y desarrollo de un
patrén de pavimentado loco, encontrandose mayor la gravedad de los hallazgos visibles

alrededor dia 10 después del inicio de los sintomas®®.
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Ecografia pulmonar: Se puede encontrar engrosamiento de la linea pleural con
irregularidad de la linea pleural, lineas B en una variedad de patrones que incluyen
focales, multifocales y confluentes; consolidaciones en una variedad de patrones que
incluyen multifocales pequefios, no translobares y translobares con broncogramas aéreos
moviles ocasionales; aparicion de lineas A durante la fase de recuperacién y con menor
frecuencia derrames pleurales®. La ecografia pulmonar tiene una gran utilidad para el
manejo de la afectacion respiratoria por su seguridad, repetibilidad, ausencia de radiacion,
bajo costo y uso en el punto de atencion, pero hacen falta mas estudios que corroboren su

sensibilidad y especificidad®®.

Confirmacion de la infeccidn: La confirmacién de una infeccién por SARS-CoV-2 en el
laboratorio se puede lograr mediante métodos de virologia directos e indirectos. Si bien
la deteccion directa es mas especifica, los métodos indirectos brindan una mayor
oportunidad para la deteccidn del virus después de la fase aguda de la enfermedad. En las
pruebas directas, la muestra clinica se examina directamente para detectar la presencia de
particulas, antigenos virales o &cidos nucleicos virales, mientras que los métodos

indirectos detectan la respuesta serolégica frente a la infeccion®®.

La prueba preferida para el diagnostico inicial de COVID-19 es la prueba de
amplificacion de acido nucleico (NAAT), mas cominmente llamado ensayo de reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-PCR), que sirve para detectar
ARN del SARS-CoV-2 del tracto respiratorio superior®. Se recomienda la recoleccion
de muestras de hisopado faringeo, hisopo nasal de ambas fosas anteriores, hisopo nasal
de cornete medio, lavado o aspirado nasal o nasofaringeo, hisopado orofaringeo, y
saliva®. Adn existe incertidumbre sobre cual muestra seria la mas optima, pero se

recomienda la muestra nasofaringea, de cornete medio o nasal anterior9,

31



Se ha observado que el cribado inicial con RT-PCR puede dar resultados negativos
incluso si tienen hallazgos de TC de torax que sugieran infeccion. Por lo tanto, para el
diagnostico preciso, se requiere una combinacion de pruebas de hisopo repetidas
utilizando RT-PCR y tomografia computarizada para evitar la posibilidad de resultados
falsos negativos durante la deteccion de enfermedades?), Si la prueba inicial es negativa
pero la sospecha (p. Ej., Sintomas sugestivos sin una causa alternativa evidente) persiste,

se recomienda repetir la prueba®®®.

Las pruebas de antigenos del SARS-Cov-2 pueden ser una alternativa a NAAT, estas
sondean las proteinas de la nucleocapside (N) o espiga (S) del SARS-CoV-2 mediante
pruebas de flujo lateral o ELISA (ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas). Estas
pruebas se pueden realizar con hisopos nasofaringeos y demoran menos de una hora en
completarse'®). Estas pruebas se pueden realizar rapidamente y en el punto de atencion
y, por lo tanto, pueden ser mas accesibles con un tiempo de obtencion de resultados mas

rapido que algunas NAAT, pero son menos sensibles%),

Por otro lado, las pruebas de anticuerpos IgM-1gG que se basan en ligandos de afinidad
para evaluar las proteinas de respuesta del huésped, mostraron ser un complemento util
para la deteccion de RT-PCR y mejoré la precision en el diagnéstico de COVID-19
independientemente de la gravedad de la enfermedad, lo que proporciona un
complemento eficaz a los resultados falsos negativos después de la aparicion de la
enfermedad®®®. La precision de las pruebas seroldgicas es mayor cuando las muestras se
obtienen 20 dias, o tres o cuatro semanas después de la infeccion o los primeros sintomas.
En puntos de tiempo anteriores la sensibilidad y la especificidad son menores, por lo que
su utilidad es limitada en el diagndstico se situaciones agudas®¥. Se encontré que el

nivel de IgM duraba més de 1 mes, lo que indica una etapa prolongada de replicacion del
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virus en pacientes infectados con el SARS-CoV-2, y que los niveles de IgG aumentaban
solo en las dltimas etapas de la enfermedad lo que indica la reaccion inmune humoral
para proteger al cuerpo contra el virus SARS-CoV-21%) aunque la duracién de los
anticuerpos detectables es incierta, algunos estudios sugieren tres meses%1%) mjentras

que otros aproximadamente cinco?),

Ademas de los anticuerpos, cuantificar la abundancia de virus en un individuo infectado
puede ayudar a informar el tratamiento o los resultados. La carga viral (también conocida
como titulo) es una expresion numeérica de la cantidad de virus en un volumen dado (el
numero de particulas infecciosas por mililitro). Las observaciones clinicas sugieren que
la carga viral inicial en un individuo esta relacionada con la gravedad de la enfermedad

COVID-19104),

Dada la limitada capacidad de pruebas, se han establecido prioridades para la toma de
estas muestras, la prioridad 1 incluye a los pacientes hospitalizados y al personal sanitario
sintomatico, la prioridad 2 incluye a los pacientes sintomaticos en los centros de atencién
de la salud, a los pacientes> 65 afios con afecciones subyacentes y a los primeros
respondedores, la prioridad 3 incluye a los pacientes sintomaticos, incluidos los
trabajadores de infraestructura critica, mientras que los pacientes asintomaticos no tiene

prioridad alguna®®?,

Clasificacion clinica

Actualmente segun la normatividad peruana vigente, se describe a los casos por COVID-

19 de acuerdo a su severidad en tres escenarios®!):

o Caso leve: Toda persona con infeccion respiratoria aguda que cumple al menos dos

de los siguientes criterios: a. Tos, b. Malestar general, c. Dolor de garganta, d. Fiebre,
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e. Congestion nasal. El caso leve no requiere hospitalizacion, solo se indica

aislamiento domiciliario y seguimiento permanente.

Caso moderado: Toda persona con infeccion respiratoria aguda que cumple alguno
de los siguientes criterios: a. Disnea o dificultad respiratoria, b. Frecuencia
respiratoria >22 respiraciones por minuto, c. Saturacion de oxigeno <95%, d.
Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion), e. Hipotension
arterial o shock, f. Signos clinicos y/o radiolégicos de neumonia, g. Recuento

linfocitario menor de 1000 células/pl. Estos casos requieren manejo hospitalario.

Caso severo: Toda persona con infeccidn respiratoria aguda que cumple dos 0 mas
de los siguientes criterios: a. Frecuencia respiratoria >22 respiraciones por minuto o
PaCO2 <32mmHg, b. Alteracién del nivel d conciencia, c. Presién arterial sistolica
menor a 100mmHg o PAM <65mmHg, d. PaO2<60mmHg o PaFi <300, e. Signos
clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de musculos accesorios, desbalance
toraco— abdominal, f. Lactato sérico >2 mosm/L. En estos casos se requiere

hospitalizacién e incluso manejo en area de cuidados criticos.

Tratamiento

Las estrategias de manejo éptimas para COVID-19 siguen evolucionando, hasta la fecha

no se cuenta con un tratamiento especifico para la enfermedad, por lo que se limita al

tratamiento de apoyo oxigenatorio y sintomético2),

Para el tratamiento sintomatico el acetaminofén es el agente preferido, y si se necesitan

AINES, usamos la dosis efectiva méas baja. Hay estudios aislados de pocos pacientes que

sugieren posibles efectos negativos de los AINES en el manejo de COVID-19%%3) sin

embargo son limitados, y otros estudios no han encontrado asociacion entre el uso de
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AINE vy peores resultados, ademas no se suspenden los AINE en pacientes que ya los

toman de forma crénica por otras afecciones®4119),

Si es que se requiere usar medicamentos inhalados, deben por inhalador de dosis medida,
siempre que sea posible, en lugar de a través de un nebulizador, para evitar el riesgo de

aerosolizacion de SARS-CoV-2 a través de la nebulizacion®®,

Se recomienda usar profilaxis farmacoldgica del tromboembolismo venoso para todos los
pacientes hospitalizados con COVID-19, sobre todo en los severos y en los que requieren

apoyo ventilatorio®*6:117),

e Con lo referente al uso de glucocorticoides, se recomienda utilizar dexametasona
en pacientes gravemente enfermos con COVID-19 que reciben oxigeno
suplementario o asistencia respiratoria, ya que se ha visto que reducen la
mortalidad en estos pacientes. La administracion se recomienda después de la
primera semana de enfermedad, no en la fase inicial de infeccion ya que en esta
etapa los medicamentos antiinflamatorios pueden no ser eficaces e incluso pueden

ser perjudiciales al aumentar la carga viral*8-120),

Otros estudios realizados con antivirales como lopinavir y remdesivir no tienen evidencia
suficiente de beneficio en pacientes infectados con COVID-19 por lo que se requiere
mayor estudio™?V), Actualmente se estan probando otros medicamentos antivirales como
arbidol. favipiravir, famotidina y camostat®?®!22-124) También se ha reportado que la
combinacion triple temprana de interferon beta-1b, lopinavir-ritonavir y ribavirina fue
segura y superior a lopinavir-ritonavir solo para aliviar los sintomas y acortar la duracién
de la diseminacion viral y la estancia hospitalaria, por lo que se justifican los estudios
clinicos futuros que utilicen interferén beta-1b@?%. Asimismo se estan realizando mas

estudios con farmacos inmunosupresores como tocilizumab y sarilumab; y con
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inhibidores de quinasas como el baricitinib y el ruxolitinib que al parecer prometen

beneficios(120:126:127)

Con respecto al plasma de convalecencia obtenido de personas que se han recuperado de
COVID-19, se cree que puede proporcionar inmunidad pasiva basada en anticuerpos®?®).
Se ha planteado que el plasma de convalecencia que contiene altos titulos de anticuerpos
neutralizantes tiene un beneficio clinico cuando se administra en una etapa temprana del
curso de la enfermedad, y puede ser de particular interés para las personas con
deficiencias en la produccion de anticuerpos, sin embargo los ensayos no han demostrado

un beneficio claro2,

Lo que ha sido sugerido es no utilizar hidroxicloroguina o cloroquina debido la falta de
beneficio demostrado y a la potencial toxicidad. Y tampoco se recomienda el uso de
azitromicina con o sin hidroxicloroquina, ya que de igual forma no ha demostrado

beneficio clinico30-132),

Actualmente, el tratamiento principal para los pacientes con SRAS-CoV-2 gravemente
afectados que ingresan en hospitales incluye ventilacion mecéanica, ingreso en la unidad

de cuidados intensivos (UCI) y terapias sintomaticas y de apoyo®?.

36



2. MATERIALES Y METODOS

3.1. HIPOTESIS:

v Hipétesis Verdadera:

El sexo masculino, la edad mayor a 60 afios; el antecedente de diabetes mellitus,
hipertension arterial; la leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia; el nivel de PCR >
100mg/dl y Dimero D >1mcg/mL, y el porcentaje de saturacion de oxigeno <90% estan
asociados a la estancia hospitalaria mayor a 7 dias en pacientes mayores de 18 afos
hospitalizados con diagnostico de COVID 19 en el Hospital Simon Bolivar de Cajamarca,

durante el periodo Junio- Agosto del 2020.

v Hipétesis Nula:

El sexo masculino, la edad mayor a 60 afos; el antecedente de diabetes mellitus,
hipertension arterial; la leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia; el nivel de PCR >
100mg/dl y Dimero D >1mcg/mL, y el porcentaje de saturacion de oxigeno <90% no
estan asociados a la estancia hospitalaria mayor a 7 dias en pacientes mayores de 18 afios
hospitalizados con diagnostico de COVID 19 en el Hospital Simon Bolivar de Cajamarca,

durante el periodo Junio- Agosto del 2020.

3.2. DEFINICION DE VARIABLES

3.2.1. VARIABLE DEPENDIENTE

v' Estancia hospitalaria:

Se define como estancia hospitalaria al nimero de dias consecutivos de hospitalizacion,

abarcando los dias desde el ingreso al servicio de emergencia hasta la fecha de alta o
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fallecimiento del paciente. Se consideré como punto de corte para estancia prolongada si

es mayor de 7 dias.

3.2.2. VARIABLES INDEPENDIENTES

v Factores Epidemioldgicos

Edad: Numero de afios cumplidos.

Sexo: Caracteristicas biologicas y fisioldgicas que definen a varones y mujeres.

v" Factores clinicos

Hipertension Arterial: Enfermedad crénica que se caracteriza por un incremento del
valor de la presion sanguinea es persistentemente superior a los limites adecuados, con lo
que incrementa el riesgo cardiovascular, se consider6 como hipertensos a aquellos
pacientes que tengan antecedente de hipertensidn arterial diagnosticada en su respectiva

historia clinica.

Diabetes Mellitus tipo 2: Trastorno crénico de tipo metab6lico que se caracteriza por
hiperglicemia en el contexto de resistencia a la insulina y falta relativa de insulina, se
consider6 como diabéticos a aquellos pacientes que tengan antecedente de diabetes

diagnosticada en su respectiva historia clinica.

v" Factores laboratoriales

Valor de dimero D: Producto de degradacion de la fibrina, indicador de proceso de
fibrinolisis e hipercoagulabilidad. Se consider6 el primer valor sérico registrado en la

historia clinica.
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Numero de plaquetas: Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos de megacariocitos
que desempefian un papel fundamental en la hemostasia. Se considero el primer valor

sérico registrado en la historia clinica.

Numero de leucocitos: Son células sanguineas ejecutoras de la respuesta inmunitaria. Se

tomo en cuenta el primer valor registrado en la historia clinica.

Numero de linfocitos: Tipo de que es parte del sistema inmune. Normalmente
constituyen del 8 al 33% de los leucocitos en sangre periférica periféricos. Se tomo en

cuenta el primer valor sérico registrado en la historia clinica.

Valor de proteina C reactiva (PCR): Es una proteina pentamérica utilizada como
marcador inflamatorio sintetizada principalmente por los hepatocitos en respuesta a
procesos infecciosos, inflamatorios y de injuria tisular. Se tomd en cuenta el primer valor

sérico registrado en la historia clinica.

Porcentaje de saturacidén arterial de oxigeno (SatO2%): Mide el porcentaje de
hemoglobina ligada al oxigeno, describe el grado de capacidad de transporte de oxigeno
en sangre. Se tomo en cuenta el valor de la saturacion de oxigeno registrado al ingreso

del paciente, sin oxigeno suplementario.

3.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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ESCALA

DEFINCION DEFINICION TIPO DE
VARIABLES DE VALORES
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
oo
I|.|_J = Numero de dias de|Numero de dias de . o
pa S hospitalizacion que | hospitalizacion  registrado - Dias de.hosp<|tall%acmn
"éJ g abarca desde el ingreso al | en las historias clinicas, | Cualitativa Nominal consecutivos < 7 dias
E _g i\ervmloI de, emelrgelnma, desde el mgresohal ser:/lc[o dicotomica - Dias de hospitalizacion
o = asta. e. dia del alta o | de emergenma,. gsta el dia consecutivos > a 7 dias.
a) - fallecimiento. del alta o fallecimiento.
w
(%2}
o , ~ . 5
, ~ Numero de afios cumplidos o -
=, 2 | Namero de afos : L p, . Cualitativa . Menor de 60 afios
O S lidos registrado en historia clinica dicotémica Nominal
= i | eump al inicio de la hospitalizacién -Mayor o igual a 60 afios
wn (<5}
L 2
E o C biol
aracteristicas biologicas . L o - i
= S 2 o J Sexo registrado en historias | Cualitativa . Femenino
o S & | vy fisiologicas que definen | . . . Nominal
> 5 n . clinica dicotomica ‘M l
m @ avarones y mujeres asculino
a L
w
%
< Producto de degradacion . . - i
o . g_ Primer valor de dimero D o Menor o igual a
© | delafibrina, indicadorde | , . . Cualitativa . 1mcg/mL
e e sérico registrado en . Nominal
E | proceso de fibrinolisis e historias clinica dicotémica
O | hipercoagulabilidad -Mayor a 1mcg/mL
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Factores Laboratoriales

-Trombocitopenia: <150
000/ ul

Fragmentos

< citoglasméticos de | Primer recuento de

© plasr it | tas 6 istrad Cualitativa Ordinal -Rango normal: 150

=) megacanou 0S que | p aq'ue a§ serqus registrado oolitomica rdina 000- 450 000/ul

7 | circulan en el torrente | en historias clinicas

sanguineo -Trombocitosis: > o0

igual a 450 000/ ul
-Leucocitopenia: <6000
Jul

[72)

S| Cé nguin Primer r n _

'S C_elulas sanguineas e_ ,e_zcue to_ de Cualitativa . -Rango normal: 6000-

S | ejecutoras de la respuesta | leucocitos séricos registrado . Ordinal

S |. . S . politbmica 10000/ul

i inmunitaria en historias clinicas
-Leucocitosis:  >10000
/ul
-Linfopenia: < 1000/ul

(72)

S|Ti i i recuento de o

'S Tipo de Ieucomtc_) que P_rlme_r . . Cualitativa . -Rango normal: 1000-

o | forma parte del sistema | linfocitos séricos registrado L Ordinal

€ |. . . politbmica 4000 /ul

5 | inmune. en historias clinicas

Linfocitosis: >4000 /ul
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Marcador inflamatorio,

-Menor o igual

a

x . -, .. .| Primer valor de PCR sérica | Cualitativa .
O | de infeccion y de injuria . o . Nominal 100mg/dl
& | Gsular registrada en historiaclinica | dicotémica
Isufa -Mayor a 100 mg/dl|
X | Porcentaje que mide la | Primer valor de SatO2 o -Menor de 90%
N . . . . Cualitativa .
o cantidad de hemoglobina | registrada en la historia dicotémica Nominal
3 | ligada al oxigeno clinica -Mayor o igual a 90%
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{ -
& | caracterizada or un .
‘% incremento delvslor de la Antecedente de diagnostico
k= . . de hipertension arterial | Cualitativa . -Presente
g | presion sanguinea registrado en  historias | dicotémica Nominal
» T | persistentemente gt -Ausente
S T : . clinicas
8 o | superior a los limites
=% 2
= T | adecuados
]
(4}
o
Q| . .
= o | Trastorno crénico de tipo
S = boli
Q + | metabdlico ue se o
B 3 | caracteriza g or Antecedente de diagndstico
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= | .. . . P de Diabetes Mellitus | Cualitativa . Presente
§ hiperglicemia  en el registrado en  historias | dicotomica Nominal
o | contexto de resistencia a | . -Ausente
Q - . clinicas
3z la insulina y falta relativa
.8 | de insulina
a)
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3.4. TIPO DE ESTUDIO.

Estudio analitico, de tipo casos y controles.

3.5. POBLACION Y MUESTRA

4.2.1. Universo: Historias clinicas de pacientes mayores de 18 afios que fueron
hospitalizados en el Hospital Simon Bolivar con el diagnostico de COVID
19 mediante prueba de deteccion de anticuerpos y/o RT- PCR, definidos
como casos moderados o severos, durante el periodo Junio- Agosto del afio

2020.

El nivel de severidad se determind de acuerdo a la impresion diagndstica del

médico tratante al momento del ingreso del paciente.

4.2.2. Muestra: No se consider6 calculo de un tamafio de muestra debido a que
abarcd a todos los integrantes del universo que cumplieron con los criterios

de inclusioén.

4.2.3. Definicion de casos y controles
v’ Casos: Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de COVID 19 que
permanecieron hospitalizados mas de 7 dias en el hospital Simén Bolivar
durante Junio-Agosto 2020.
v Controles: Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de COVID 19
que permanecieron hospitalizados menos o igual a 7 dias en el hospital

Simon Bolivar durante Junio-Agosto 2020.

4.2.4. Criterios de seleccion
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v" Criterios de Inclusién:

o Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con diagnostico de COVID
19 mediante prueba de deteccion de anticuerpos y/o RT- PCR en el
Hospital Simén Bolivar durante el periodo Junio- Agosto 2020.

o Pacientes con diagnostico de COVID-19 definido como caso moderado
0 severo al ingreso.

o Pacientes con historia clinica completa, que fueron dados de alta en el

Hospital Simén Bolivar durante el periodo Junio- Agosto 2020.

v" Criterios de exclusién

o Pacientes menores de 18 afios y pacientes gestantes.

o Pacientes con sospecha clinicade COVID 19, sin pruebas confirmatorias.

o Pacientes con diagnostico de COVID 19 unicamente mediante técnicas
de imagen.

o Pacientes que reportaron medicacion previa al ingreso.

o Pacientes con diagnostico de COVID 19 que fueron hospitalizados en
UCI y/o UCIN.

o Pacientes que fallecieron durante el de estudio.

o Pacientes hospitalizados fuera del periodo Junio-Agosto 2020.

o Pacientes con historia clinica incompleta o que solicitaron retiro

voluntario.
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3.6. TECNICAS DE RECOLECCION, PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE

DATOS.

v" Técnicas de Recoleccion de datos:

La recoleccidn de datos se realizé mediante una ficha elaborada por el autor que contiene

las caracteristicas necesarias para el estudio (Anexo N°01).

Se realiz6 un analisis secundario de datos, la informacion de los datos clinicos,
epidemioldgicos y de laboratorio, recopilada a partir de la base de datos creada en
asociacion con la DIRESA — Cajamarca y el Hospital Simon Bolivar, ademas se analizd

la base de datos abiertos oficial del Ministerio de Salud sobre COVID-19.

Se selecciond las historias clinicas de los pacientes que cumplan los criterios de inclusion

y se agrup0 la informacion de acuerdo las variables ya expuestas.

v" Andlisis estadistico de datos

En el presente estudio, las variables categéricas fueron descritas mediante frecuencias
absolutas y relativas. Se compar6 las caracteristicas entre los pacientes con estancia
hospitalaria corta y estancia prolongada. El analisis se realiz6 con las siguientes pruebas:
las variables categéricas se analizaron con la prueba de chi? o exacta de Fisher segln sus
valores esperados y se calcul6 los odds ratio (OR) como medida de asociacién. Se realizé
un analisis multivariable mediante regresion logistica para el calculo de los OR ajustados.

El valor p<0.05 fue considerado como estadisticamente significativo.

Los datos fueron tabulados en Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA,
EE. UU.), y luego sometidos a un proceso de limpieza. El anélisis se realizo utilizando el

programa estadistico informatico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).
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3.7. ASPECTOS ETICOS

En esta investigacion se requirid analizar historias clinicas y otros protocolos
diagnosticos, para obtener la informacion y la ficha de datos. No hubo contacto directo
con los pacientes ni sus familiares; por lo tanto, no fue necesario el consentimiento
informado. No obstante, me someto al acatamiento de los aspectos éticos en salud,
relacionados a conservar el anonimato y caracter confidencial de la informacion obtenida,
asi como presentar la autoria auténtica y responsable de las publicaciones y bibliografia

consultada.
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4. RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Se recopil6 un total de 258 historias de pacientes hospitalizados por COVID-19 durante

el periodo de estudio, de las cuales se excluyeron 174 debido a que no cumplian con los

criterios de inclusion de la investigacion. En consecuencia, se revisaron un total de 84

historias clinicas, en las que se encontraron 45 casos y 39 controles, por lo que se

selecciond 39 casos de forma aleatorizada para una llegar a una relacién entre casos y

controles de 1:1.

En este estudio, 97%(76) de los pacientes se clasificaron como de tipo moderado al

momento de su ingreso a hospitalizacion, mientras que 3%(2) se clasificaron como

severos. La mediana de dias de hospitalizacion fue 8 dias (RIQ 5.0 — 17.0).

La mediana de edad de la poblacion estudiada fue de 51 afios (R1Q: 41.0- 62.0).

Tabla N° 01:

Factores epidemioldgicos:

Caracteristicas de pacientes

hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Simén Bolivar de Cajamarca,
junio - agosto 2020

Casos Controles Total OR  IC (95%)
(n=39) (n=39)
Masculino 30 24 54
76.9% 61.5% 68.2%
Sexo Femenino 9 15 24
23.1% 38.5% 30.7% 2.08 0.77 -5.58
Total 39 39 78
100.0%  100.0% 100.0
%
> 60 afos 11 8 19
35.8% 20.5% 24.3%
< 60 afios 28 31 19
Edad 71.79% 79.5% 75.5% 152 0.53-4.32
39 39 78
Total 100.0%  100.0% 100.0
%

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. p: significancia estadistica.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Il Simén Bolivar
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Tal como se observa en la Tabla N° 01, no se encontr6 asociacion estadistica significativa
entre estancia hospitalaria > 7 dias con el sexo de los pacientes, ni con la edad (p=0.144

y p=0.430 respectivamente).

Tabla N° 02: Factores Clinicos: Caracteristicas de pacientes hospitalizados por
COVID 19 en el Hospital Simén Bolivar de Cajamarca, junio - agosto 2020

Casos  Controles  14iq p OR  IC (95%)

(n=39) (n=39) valor
Presente 9 5 14
23.1% 12.3% 17.9%
HTA Ausente 30 34 64
79.9% 87.2% 82.1% 0.246 2.04 0.61-6.76
39 39 78
Total 100.0%  100.0%  100.0%
Presente 12 2 14
Diabetes 30.7% 5.1% 17.9%
Mellitus Ausente 27 37 64
tipo 2 69.2% 94.9% 82.1% 0.008 8.22 1.69-39.80
39 39 78
Total

100.0%  100.0%  100.0%

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. p: significancia estadistica.
Fuente: Historias clinicas del Hospital 11 Simén Bolivar

De las comorbilidades incluidas en el estudio, el antecedente de diabetes mellitus tipo 2
estuvo asociado de forma significativa (p=0.008) con la estancia hospitalaria. La razén
entre estar hospitalizado mas de 7 dias versus menos de 7 dias es 8.22 veces mayor en
diabéticos en comparacion a los pacientes sin este antecedente, tal como se observa en la

Tabla N°02.
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Tabla N°03: Factores laboratoriales: Caracteristicas de pacientes hospitalizados
por COVID 19 en el Hospital Simon Bolivar de Cajamarca, junio - agosto 2020

Casos Controles P IC
m=39) (=39) '°8@ yaor OR (9505
> 1mcg/ mL 34 32 66
0, 0, 0,
Dimero — _y o /mL 87'51/" 82'71/" 841'2/" 0531 1.48 0.42-5.16
128% 17.9%  15.3%
< 150000 /ul 3 7 10
77%  17.9%  12.8%
150000 - 450000 35 30 65
Plaquetas 89.7% 76.9% 8330 0187 038 0.09-159
> 450000 /ul 1 2 3
256% 51%  3.8%
> 10000 /ul 20 11 31
512% 28.2%  39.7%
_ 6000-10000/ul 17 22 39
Leucocitos 43.5% 56.4% 500 0.059 2.67 0.98-6.05
< 6000 /ul 2 6 8
51%  154%  10.2%
15 18 33
<1000 /ul 38.4%  46.2%  42.3%
L 23 18 11
Linfocitos 1000 - 4000 /ul 58.0%  46.2%  52.6% 0.492 0.72 0.29-1.79
1 3 4
> 4000 /ul 256%  7.69%  5.1%
36 17 53
> 100 mg /d| 923% 43.6% 67.9% <
PCR 155 4.1-59.1
< 100 mg /d 3 22 25 0.001
= 77%  64%  32.1%
29 28 57
0,
<90% 743% 718%  73.7%
10 11 21
0, 0 -
Sat02% =90 % Je 6% 2820 2600 0798 113 0.41-3.10
Total 39 39 78
100%  100%  100%

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. p: significancia estadistica.
Fuente: Historias clinicas del Hospital Il Simon Bolivar
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En la Tabla N°03 se describen los resultados de laboratorio incluidos en el presente
estudio, de estos solamente el nivel de PCR elevado > 100 mg/dl se encontr6 asociado

significativamente a la estancia hospitalaria mayor a 7 dias (p <0.001).

La razon entre la estancia hospitalarias por mas de 7 dias versus menos de 7 dias es 15.5
veces mayor en los pacientes con PCR > 100mg/dl en comparacion con los pacientes con

PCR <100 mg /dI.

ANALISIS MULTIVARIADO

Tabla N°04 : Factores asociados a estancia hospitalaria prolongada

(C?L.JEIO) 1.C. (35%) vglor (ajfj)s.;.do) 1.C. (95%) arj?uvsigjro

Edad (afios)

<60 Referencia

> 60 1.52 0.53-4.32 0.430 1.02 1.0-1.57 0.156
Sexo

Femenino Referencia

Masculino 2.08 0.77-5.58 0.144 1.4 1.20-210 0.124
Comorbilidad

Diabetes Mellitus 8.22 1.69 - 39.80 0.008 6.5 2.35-32.65 0.010

Laboratorio

PCR
<100mg/dl Referencia
<
>100mg/dI 15,5 41-59.1 0.001 10.4 3.0-428 <0.001

OR: Odds ratio. IC: Intervalo de confianza del 95%. p: significancia estadistica.
Fuente: Historias clinicas del Hospital Il Simon Bolivar
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En la tabla N° 04 se describen las variables que fueron significativas en el analisis previo,

diabetes mellitus y PCR, ademas se consideraron sexo y edad por criterio epidemioldgico.

Al realizarse el ajuste de estas variables, se comprobd que la elevacién de PCR >100mg/dl
(ORa: 10.4, 1C95%: 3.0-42.8, p<0.001) y el presentar diabetes mellitus tipo 2 como
antecedente (ORa: 6.5, 1C95%: 2.35-32.65, p=0.010) estuvieron asociadas de forma

independiente con la estancia hospitalaria mayor a 7 dias.
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5. DISCUSION

Este estudio retrospectivo unicéntrico realizado en el Hospital Il Simon Bolivar de
Cajamarca, se realiz6 con la finalidad de encontrar factores de riesgo asociados a la
estancia hospitalaria mayor a 7 dias en pacientes con infeccién por el nuevo Sars-CoV-
2, y asi hacer un monitoreo mas cercano para prevenir cualquier eventualidad durante su

evolucion.

De acuerdo con los resultados, el tiempo medio de hospitalizacion fue de 12 dias y la
mediana fue de 8 dias, valores menores a los reportados en otros estudios realizados en

Wuhan®®, pero similares a los encontrados en una cohorte peruana®®,

La mayor incidencia de casos se presentd en menores de 60 afios (75.5%) y la mediana
de edad fue de 51 afios, la mayoria de pacientes fueron del sexo masculino (68.2%), lo
que coincide con lo reportado en varios estudios a nivel mundial, en los cuales la

incidencia de infeccion por COVID 19 es mayor en varones(t819.21.133.134)

En este estudio se incluyeron dos de las comorbilidades méas asociadas a mal prondstico
en pacientes con COVID-19, hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2¢416). De
estas, la presencia de diabetes mellitus se encontrd asociada independientemente con la
estancia hospitalaria mayor a 7 dias, lo que coincide con hallazgos de otros estudios en
los cuales la presencia de diabetes mellitus se asocié a complicaciones graves, mas
ingresos a UCI, estadias mas prolongadas e incluso muerte35-139). Es conocido que la
diabetes, la hiperglucemia y la resistencia a la insulina pueden promover la sintesis de
numerosas citocinas pro inflamatorias y moléculas de adhesion, que pueden exacerbar el
estrés oxidativo y la inflamacion en el cuerpo3®), lo que podria explicar por qué estos
pacientes presentan mas complicaciones, como la duracién del tiempo de recuperacion
hospitalaria.
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Ademas, otra variable que tuvo asociacion positiva e independiente con la estancia
hospitalaria mayor a 7 dias fue el nivel de PCR > 100 mg/dl, probablemente debido a la
relacion de este biomarcador con la respuesta inflamatoria en COVID-19, y la tormenta
de citocinas inflamatorias que aumenta la gravedad de la enfermedad 3. Los resultados
obtenidos coinciden con los reportados en un estudio anterior en Wuhan en el que
indicaron que el aumento de PCR estaba relacionado con la estancia hospitalaria
prolongada®®®, ademas de otras investigaciones que sostienen que la elevacion de la PCR
esta relacionada con mayor probabilidad de ingreso a UCI®3), con la prediccion de
resultados adversos®® y probabilidad de desarrollar enfermedad grave en pacientes con

COVID-1964,

Recientemente se han publicado informes que han demostrado que entre los pacientes
con COVID-19, los varones y de mayor edad tuvieron peores resultados clinicos tanto en
paises extranjeros*% como en el Pert ?%, sin embargo, en este estudio el sexo y la edad
no se asociaron con la hospitalizacién prolongada, aunque los pacientes masculinos

tendieron a permanecer mayor tiempo hospitalizados.

En cuanto al recuento de células sanguineas, la presencia de trombocitopenia, leucocitosis
y linfopenia fueron asociados, segln investigaciones previas, a peores prondsticos en
pacientes con COVID-19%1052) no obstante en este estudio no se encontrd diferencia
estadistica significativa en la relacion entre la estancia hospitalaria prolongada y estos

parametros anormales.

Se ha evidenciado también que el dimero D desempefia un papel mecanicista en la
trombo-inflamacion en COVID-19%4%, Numerosos reportes han correlacionado el dimero
D elevado con una mayor gravedad y resultados adversos de COVID-19%5257) sin

embargo, no se encontr0 asociacion de la estancia hospitalaria prolongada con la
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elevacion del Dimero D en el presente estudio. Los niveles de SatO, tampoco resultaron
asociados de forma significativa con los dias de estancia hospitalaria, a pesar de que en
otros estudios se menciona que la SatO- tiene relacion con mal pronostico en pacientes

con COVID-19 e incluso es considerado factor de riesgo de mortalidad(®2%69),

A pesar de los intrigantes hallazgos de esta investigacion, deben tenerse en cuenta varias
limitaciones importantes. En primer lugar, este estudio es una investigacion de un solo
centro con un tamafio de muestra pequefio y es posible que no tenga suficiente poder
estadistico para detectar una diferencia significativa entre los pacientes con

hospitalizacién menor o mayor de 7 dias.

En segundo lugar, no fueron investigadas infecciones concomitantes con otros virus y/o
bacterias, empero se debe considerar que los casos de co-infecciones en pacientes con

COVID-19 aparentemente no son muy frecuentes®41:142),

En tercer lugar, debido al disefio del estudio retrospectivo, no se pudo controlar el
momento de toma de las pruebas de laboratorio en todos los pacientes y solo se conoce
lo registrado en la historia clinica. Ademas, debemos considerar que debido a la
sobrepoblacién de pacientes durante el periodo de estudio, y la alta demanda de camas
disponibles en la UCI, muchos pacientes permanecieron en la hospitalizacién general, a

pesar de requerir cuidados mayores.

Sin embargo es un estudio que ha permitido identificar variables relacionados con la
estancia hospitalaria prolongada mediante el andlisis de los factores de riesgo mas
importantes mencionados en literaturas previas. Esta investigacion aporta evidencia de
los casos atendidos en un hospital Cajamarquino durante el auge de la pandemia por
COVID-19, acercandonos a la realidad actual de los pacientes y del sistema sanitario
regional.
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6. CONCLUSIONES

La mediana de estancia hospitalaria dentro de la poblacion estudiada fue de 8 dias.

De los factores epidemioldgicos estudiados, ninguno se encontrd asociado

significativamente con la estancia hospitalaria prolongada.

Se encontrd que el factor clinico méas asociado con la estancia hospitalaria por mas
de 7 dias en pacientes con COVID-19 fue la presencia de diabetes mellitus como

antecedente.

Se encontr6 que el factor laboratorial y en general el factor con mayor fuerza de
asociacion con la estancia hospitalaria por mas de 7 dias en pacientes con COVID-

19 fue la presencia de PCR > 100 mg/dl al momento del ingreso.
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7. RECOMENDACIONES

1. Se recomienda mejorar el registro de informacién en las historias clinicas, como

medida para mejorar la investigacion.

2. Con la informacién obtenida, se exhorta el reconocimiento precoz de estos
factores de riesgo para identificar a aquellos pacientes que tienen probabilidad de

una estancia prolongada y las complicaciones asociadas a esta.

3. Serecomienda realizar un estudio de cohorte prospectivo en una poblacion mayor
e incluyendo mas factores de riesgo, con seguimiento a largo plazo, para asi poder

complementar y contrastar las conclusiones de este estudio en el futuro.
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9. ANEXOS

ANEXO N°01: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombres y Apellidos:
DNI: Cel.:

1. Caracteristicas previas a hospitalizacion:
1.1.Edad en afios cumplidos:

1.2.Sexo: [] Femenino [1  Masculino

1.3.Antecedentes de riesgo
1 Ninguno 1 Diabetes mellitus tipo 2 1 Hipertension arterial
1 Otro:

1.4.Medicacion previa al ingreso
1 Si
Descripcion:
1 No

1.5.Diagndstico inicial
Tipo de prueba: 1 Prueba rapida de deteccion de anticuerpos 1 RT-PCR

Prueba RT-PCR positiva [ Si JNo
Prueba rapida de deteccion de anticuerpos positiva:
1gM 719G "1 Ambos TNo

2. Caracteristicas clinicas al ingreso al Hospital:
1 Ingreso a emergencia: Fecha: _/ [
1 Ingreso a hospitalizacion:  Fecha: _/ [

2.1.Grado de severidad registrada en el diagndéstico de ingreso:
1 Moderada 1 Severa

2.2.Signos vitales y de evaluacion reportados al ingreso:
SatO2% (sin flujo O02):

2.3.Hallazgos de laboratorio (primer hallazgo registrado en la historia clinica):

Examen Valor Examen Valor
Dimero D PCR

Plaquetas Linfocitos

Leucocitos

3. Fin de la Hospitalizacion
3.1.Desenlace
1 Fallecido: Fecha: _/ [/ 1 Alta: Fecha [/ [

3.2.Tiempo total de hospitalizacion en dias:
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