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Il PLAN DE INVESTIGACION

1. EL PROBLEMA CIENTIFICO Y LOS OBJETIVOS
1.1.DEFINICION Y DELIMITACION DEL PROBLEMA

El SARS-CoV-2 es la causa de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha
sido denominado de tal forma por la Organizacion Mundial de la Salud (1)(2).
Miembros del mismo grupo de coronavirus ya se viene investigando desde el 2003 en
tal como el conocido coronavirus causante del sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS-CoV) y desde el 2012 el conocido coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV). Sin embargo, a diferencia de las
enfermedades anteriores relacionadas con el coronavirus, la pandemia de COVID-19

resulté en una morbi-mortalidad considerablemente mayores (3).

La enfermedad causada por coronavirus surgié en diciembre de 2019 en Wuhan,
China emergiendo con una alta tasa de contagio presentandose con sintomas
respiratorios. Evidentemente, este virus exige un seguimiento epidemiol6gico
continuo y predecir potencialmente su futuro modo de adaptacion, de contagio,
evolucion y transmisibilidad; y sobre todo se requieren mas investigaciones para
ayudar a definir todas las caracteristicas de esta enfermedad. Debido a la alta
propagacion del virus es que la OMS la catalogdé como pandemia en marzo del 2020
y ha elevada la alerta por COVID-19 a un nivel muy alto (4).

Actualmente varios de paises atraviesan reiteradas olas de brotes y el Peru ha pasado
hasta la fecha por dos olas que han traido consigo alto nimero de pacientes fallecidos
(5). Por lo que, conociendo el actual estado de emergencia sanitaria y la repercusion
de esta nueva enfermedad en nuestro sistema de salud, en la presente investigacion se
determinara cuales son los caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a la
mortalidad por covid-19 en pacientes atendidos en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, junio 2020-junio 2021.



1.2.FORMULACION DEL PROBLEMA:
¢Cuales son los caracteristicas clinicas y epidemiolégicas asociadas a la mortalidad
por COVID 19 en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante el periodo
junio 2020-junio 2021?

1.3.JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

En el Peru, dado el contexto socioecondmico de sus habitantes no pudo sostener las
medidas de cuarentena decretadas por el gobierno, esto debido a que casi las tres
cuartas partes de su fuerza laboral estd compuesta por trabajadores informales. Esto
ocasiond el colapso del sistema de salud y una inadecuada respuesta ante el
incremento desmedido de casos. ElI numero de contagios por COVID-19 ha ido
incrementandose y debido a su rapida propagacion el virus ha ocasionado miles de
muertes en diversos paises del mundo por lo que ha sido declarado como pandemia

por la Organizacion Mundial de la Salud.

Desde marzo del 2020 en Per( se han reportado dos olas de brotes por lo que el
Ministerio de Salud ha tomado medidas para mitigar su impacto como la creacion de
hospitales temporales, teleconsultas, seguimiento clinico, tamizajes comunitarios e
implementacion de medidas terapéuticas. Nuestro pais ha sufrido grandes estragos
desde el inicio de esta pandemia, la letalidad de este virus supera el 3% y se ha
registrado més 2.5 millones de infectados, mientras que en nuestra region superan los
73 mil con mortalidad que supera el 3% segln la Direccién Regional de Salud. A la
fecha el Per( ocupa el quinto lugar a nivel mundial en fallecimientos por COVID-19.
Por ello debido al alto numero de casos y pacientes fallecidos resulta de interés
conocer la historia natural, evolucion clinica, complicaciones, pruebas diagnosticas y

opciones terapéuticas que permita un correcto manejo y prevencion del COVID-19.

Es de mucha importancia la investigacion en el contexto ya que busca contribuir con
el analisis de informacion y a plantear soluciones e intervenciones efectivas sobre
todo a nivel del Hospital Regional Docente de Cajamarca que es donde se realizara el
presente estudio. Ademas, es necesario conocer la realidad hospitalaria y proponer

medidas en el manejo o en la asignacion de recursos basados en la experiencia médica



para reducir la mortalidad hospitalaria por infeccion de SARS-COV2; por ello el
presente estudio busca conocer las caracteristicas clinicas y epidemiol6gicas

asociados a la mortalidad de los pacientes hospitalizados por COVID-19.

1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL.:
v" Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas asociadas a la
mortalidad por COVID 19 en el Hospital Regional Docente de Cajamarca durante

el periodo junio 2020-junio 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

v Determinar el grupo etario con mayor mortalidad dentro de la poblacion
estudiada.

v Determinar la comorbilidad mas frecuente asociada con mayor mortalidad en la
poblacion estudiada.

v Determinar el factor clinico asociado con mayor frecuencia a mortalidad en la

poblacion estudiada.



2. MARCO TEORICO

2.1.ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Atkins JL, et al (6) en el afio 2020, estimaron la asociacion entre los diagndsticos
preexistentes y el COVID-19 hospitalizado solo o con la mortalidad, en una gran
cohorte comunitaria de Participantes del Biobanco del Reino Unido (Inglaterra).
Encontraron que, de 269 070 participantes mayores de 65 afios, 507 (0,2%) se
convirtieron en pacientes hospitalizados por COVID-19, de los cuales 141 (27,8%)
murieron. Las comorbilidades frecuentes en los pacientes hospitalizados fueron
hipertension (59,6%), antecedentes de caidas o fracturas por fragilidad (29,4%),
enfermedad coronaria (21,5%), diabetes tipo 2 (19,9%) y asma (17,6%). Sin
embargo, en modelos ajustados por comorbilidades, grupo de edad, sexo, etnia y
educacion, los diagnosticos preexistentes de demencia, diabetes tipo 2, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, neumonia, depresion, fibrilacion auricular e
hipertensién emergieron como factores de riesgo independientes para COVID-19.
hospitalizacién, los 5 primeros permanecen estadisticamente significativos para la
mortalidad relacionada. La enfermedad renal crénica y el asma fueron factores de

riesgo de hospitalizacién por COVID-19 en mujeres, pero no en hombres.

Grasselli G, et al (7), en el afio 2020, realizaron una cohorte retrospectiva a 3988
pacientes criticos con COVID-19 remitidos la unidad de cuidados intensivos en un
centro hospitalario de Milan, Italia. En este estudio se encontré que la mortalidad
hospitalaria fue de 12 por cada 1000 pacientes-dia, mientras que en la unidad de
cuidados criticos fue de 27 por 1000 pacientes-dias. Los factores de riesgo asociados
de manera independiente con la letalidad fue la edad avanzada, sexo masculino,
incrementada fraccion inspirada de oxigeno, alta presion positiva al final de la
espiracion o relacion Pao2/Fio2 baja al ingreso en la unidad de cuidados intensivos
y antecedentes de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, factores de riesgo
cardiovascular (dislipidemia, diabetes mellitus Il). Ningin medicamento

antihipertensivo se asocio independientemente con la mortalidad.



Kim L, et al 8) el 2021 estudiaron 2491 adultos hospitalizados con coronavirus en
154 hospitales de cuidados agudos en 74 condados en 13 estados de Norteamérica
para evaluar las asociaciones entre edad, sexo, raza y etnia, y las condiciones
subyacentes con el ingreso en la unidad de cuidados intensivos y la mortalidad
hospitalaria. Se encontré que el 92% de los pacientes tenian méas de una afeccidn
subyacente; 32% requirié ingreso en la unidad critica; el 19% requiri6 ventilacion
mecanica invasiva; y el 17% de los pacientes fallecieron. Los factores que se
asociaron de manera independiente con el ingreso a la unidad critica incluyeron
edades mayores de 50 afios en comparacion con pacientes de 18 a 39 afios, sexo
masculino, obesidad, inmunosupresion, enfermedad renal, diabetes y enfermedad

pulmonar crénica.

Lippi G, etal (9) realizaron en el 2020 en China, una revision sistematica para evaluar
la asociacion entre hipertension y enfermedad por COVID-19 grave y mortal. Se
encontrd que la hipertension se asocio significativamente con COVID-19 grave en
2,5 veces mayor de COVID-19 grave, asi como con un riesgo de mortalidad
igualmente significativo méas alto. En el analisis de meta regresion, se observd una
correlacion entre un aumento en la edad promedio de los pacientes con COVID-19
grave y gravedad de COVID-19 (p: 0,03). Por lo tanto, dicho estudio sugiere que la
hipertension puede estar asociada con un riesgo hasta 2.5 veces mayor de COVID-

19 grave o fatal, especialmente en personas mayores.

Parohan M, et al (10) en el 2020, realizaron un metaanalisis de estudios de cohorte
retrospectivos para resumir los hallazgos disponibles sobre la asociacion entre edad,
sexo, comorbilidades y riesgo de muerte por infeccién por COVID-19. Realizaron
busquedas en Web of Science, PubMed, Scopus, Cochrane Library y Google Scholar
de publicaciones relevantes hasta el 1 de mayo de 2020. Se encontré en total 14
estudios con 29,909 pacientes infectados por COVID-19 y 1445 casos de muerte se
incluyeron que fueron incluidos en el metaanalisis. Se encontraron asociaciones
significativas entre la edad >65 afios, sexo masculino y mortalidad por infeccion por
COVID-19. Ademés, hipertension (ORa: 2,70), enfermedades cardiovasculares
(ORa: 3,72), diabetes mellitus (ORa: 2,41), enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (ORa= 3,53) y cancer (ORa: 3,04), las cuales se asociaron con un

mayor riesgo de mortalidad. El estudio concluye que los pacientes varones, edad



mayor de 65 afios, la hipertension arterial, las enfermedades cardiovasculares, la
diabetes mellitus, la EPOC y las neoplasias malignas se asocian con un mayor riesgo
de muerte por infeccion por COVID-19. Estos hallazgos podrian ayudar a identificar

a los pacientes con mal pronostico en una etapa temprana.

Mejia F, et al (11) en junio del 2020 en Lima-Per( publicaron los resultados del
estudio realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia. Se tratd de un estudio
de cohorte retrospectivo que tuvo como finalidad evaluar los factores asociados a la
mortalidad por en los pacientes diagnostico de COVID-19 entre los meses de marzo
a junio del mismo afo. El estudio comprendio el analisis de 369 pacientes quienes
en su mayoria eran de sexo masculino (68,56%). Entre las comorbilidades mas
comunes que presentaron los pacientes ingresados se encuentran la obesidad,
diabetes mellitus e hipertension arterial. Se encontré que la mortalidad hospitalaria
fue de 49.59%. Los autores también encontraron que la saturacion de oxigeno al
ingreso hospitalario predice la mortalidad de los pacientes con infeccion de SARS-
CoV-2, asi los pacientes con SatO2 menor de 80% al momento del ingreso tienen 4.5
veces mas riesgo de morir que quienes tienen SatO2 mayor de 90% al ingreso. A su
vez tener mas de sesenta afios de edad predispone en 90% mas para desenlace de

muerte que quienes tienen menor de sesenta afnos.

Munayco C et al (12)., en julio del 2020, en PerG; evaluaron la dindmica de
transmision del SARS CoV-2 para lo cual analizaron el numero de reproduccion, R,
segun la los casos que se reportaron diariamente desde el dia en que el gobierno
decreto la emergencia sanitaria (06 de marzo del 2020) hasta el 30 de marzo. Durante
estos 24 dias el gobierno opté por cerrar las escuelas y tomar medidas como
suspender viajes interprovinciales y estricto distanciamiento social. Asi el valor de
reproduccion que los autores reportan corresponde a 2.3 con un intervalo de
confianza al 95% que va desde 2.0 a 2.5, también reportan la dinamica de crecimiento
casi exponencial antes de las medidas de distanciamiento dadas por el estado
peruano, con la escala del parametro de crecimiento, p, de 0.9 con un intervalo de
confianza al 95% que va desde 0.9 a 1.0. Los autores concuerdan que la postura del
gobierno para enfrentar la pandemia resulto efectiva ya que mitigé la propagacion de
la infeccion por SARS CoV-2.



Vences J, et al (13) en 2021 en Peru, reportaron a través de una cohorte prospectiva
los factores que se asocian con la mortalidad por COVID-19. El estudio consider6 a
pacientes adultos hospitalizados con infeccion por COVID-19 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El estudio incluy6 a 544 adultos cuya edad
promedio de los participantes fue de 61,2 afios y el 70.5% fueron varones. La cuarta
parte de los participantes presentaron obesidad y méas de la tercera parte hipertension
arterial. Entre los sintomas que se presentaron mayormente al ingreso del nosocomio
se reporta a la tos y a la disnea, 53,9% y 82,2% respectivamente. La tasa de muerte
intrahospitalaria fue de 46,4%, se dispuso que 14% del tota de pacientes reciban
ventilacion mecénica mientras que un 4,7% del total ingresaron a la unidad de
cuidados criticos. Los factores asociados a la mortalidad fueron la necesidad de
soporte ventilatorio, compromiso pulmonar aumentado y los biomarcadores de
respuesta inflamatoria. Se encontrd si la edad aumentaba en una década, el riesgo de
morir aumentaba en 32%; ademas el riesgo de morir aumento en quienes ingresaron
a una unidad critica y a ventilacion mecanica, 39% y 97% mas, respectivamente, que

en quienes no tuvieron cierto desenlace.

En Cajamarca, Anyaypoma-Océn, et al (14) en diciembre del 2021 publicaron la
cohorte retrospectiva que tuvo como objetivo determinar las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas asociadas a COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar, desde junio
a agosto de 2020. Los autores encontraron que la tasa de letalidad intrahospitalaria
fue 39,6%, hallandose diferencias significativas entre la duracion de hospitalizacion
y la condicion de egreso en las personas mayores de sesenta afios. Entre los factores
asociados a la letalidad se reporta la edad mayor de 60 afios, solicitud de cama UCI
no atendida, saturacion de oxigeno inferior a 80% al ingreso y el uso de ivermectina.
Se realiz6 un modelo de Machine Learning que consider a la saturacion de oxigeno,
edad mayor de sesenta afios, tiempo de hospitalizacidn y tiempo de sintomas como
variables de mayor importancia. Los autores recomiendan nuevos estudios con una
mejor representatividad para corroborar estas probables relaciones tanto a nivel local

como nacional.



2.2.BASES TEORICAS

2.2.2. CORONAVIRUS DESEASE 2019 - COVID 19

Fines del 2019 se tuvo conocimiento de la gran propagacion geografica y el incremento
en el nimero de infectados a partir de casos que ingresaron a hospitales de Wuhan en
China (15). Esta acelerada propagacion desencadend alerta en todo el pais y
posteriormente se extendio al resto de paises del mundo (15,16). La Organizacion
Mundial de la Salud confirma que el causante de estos sintomas clinicos es el SARS-
CoV-2 y declara la enfermedad como COVID-19 (4). El 31 de enero del 2020 el mismo
organismo internacional declara la emergencia sanitaria y alerta a los paises a tomar las
medidas para mitigar los efectos del alto poder infectivo del virus, posteriormente el 11

de marzo se establece como pandemia (4).

Origen y etiologia

El agente que produce la enfermedad de COVID-19 es el SARS CoV-2, sobre su
descubrimiento nos remitimos a diciembre del 2019 hasta Wuhan en China en donde se
reportaron los primeros casos de pacientes con neumonia que luego fueron
incrementandose y aumentado su extension geografica por los paises hasta ser declarado
como pandemia (2, 17).

El SARS CoV-2 contiene una ARN del tipo monocateriano en cuyo genoma viral
contiene proteinas estructurales conocidas como proteinas espiga (S), de membrana (M)
de la nucleocépside N, de la envoltura E y la proteina hemaglutinina estereasa

HE. Destaca la proteina en espiga debido a que participa en la union del virus con el
huésped. La proteina de la nucleocapside colabora en el ensamblaje y transcripcion del
genoma viral, mientras que la proteina de membrana participa en otorgar forma a la
envoltura del virus. La proteina de la envoltura se manifiesta en el proceso de replicacién
viral de la célula huésped mientras que la proteina hemaglutinina estearasa favorece la

propagacion del virus a través de la mucosa (17).

El SARS CoV-2 pertenece al grupo de beta coronavirus al que también pertenecen otros
coronavirus como el causante de sindrome de distrés respiratorio del Medio Oriente

(MERS) y el SARS CoV que también producen patologia en las personas. A diferencia



de los otros coronavirus, el SARS CoV-2 cuando las proteinas estructurales del tipo S se
unen a los receptores de la enzima de convertidora de angiotensina conforma un complejo

diez veces mas infectivo para producir la enfermedad (17-20).

Mecanismo de transmision

El mecanismo principal de trasmision es mediante gotitas secretadas por el sistema
respiratorio de las personas infectadas en aproximadamente seis pies 0 dos metros de
distancia. El virus es liberado del tracto respiratorio de la persona afectada cuando esta
tose o estornuda, ingresando por via respiratoria a la persona sana (3). Se ha descrito
también presencia de virus en la excrecion de personas infectadas, sin embargo no esta
claro si el virus en la superficie tiene efectividad viable (30). El contacto de las manos
contaminadas con los o0jos y mucosas. No hay evidencia de que el virus se transmita

mediante zonas que no sean membranas mucosas (4).

El intervalo de infecciosidad es adn incierto, se ha reportado mayor potencial de
transmision en la fase presintomatica y mas alta al inicio de la enfermedad luego del cual
disminuye al periodo de 7 a 10 dias donde la transmision en poco probable sobre todo en

pacientes inmunocompetentes (18).

El riesgo de transmision depende del tipo de exposicion, aumentando con la distancia y
tiempo de exposicion del contacto, ademas de los lugares cerrados, entornos donde no se
utiliza equipos de proteccidn personal. Las tasas de transmision mas altas son lugares
domeésticos y bastante concurridos como acudir a restaurantes y otros establecimientos
para comer o beber, probablemente debido a la dificultad para usar mascarillas y mantener

la distancia respectiva (19).

Fisiopatologia

El SARS COV2 mediante la proteina de espiga (S) ingresa a la célula huésped uniéndose
con afinidad al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 de las células
alveolares tipo Il. El acido nucleico del virus ingresa a las células del tracto respiratorio

superior e inferior y se traduce a proteinas virales (20).



Se ha descrito el efecto citopatico directo en las primeras etapas y la respuesta
inflamatoria no regulada del huésped, que predomina en las etapas posteriores, como
mecanismos interrelacionados de la enfermedad. De esta interrelacion derivan tres
estadios (19,20):

1. Fase temprana, resulta de la multiplicacion de particulas virales, condiciona el efecto
citopatico directo y la activacion de la respuesta inmune innata con sintomas leves y
linfopenia e incremento dimero-D y lactato deshidrogenasa;

2. Fase pulmonar, es el estadio en donde se produce el compromiso pulmonar que podria
ocasionar dificultad respiratoria. Esta fase se asocia a exacerbacion de la linfopenia e
incremento de proteina C reactiva y transaminasas;

3. Fase hiperinflamatoria, con dafio disfuncion multiorganica y aumento del compromiso
pulmonar como resultado de una reaccién inmunoldgica no controlada que conlleva a una
tormenta de citoquinas.

Citocinas proinflamatorias, factor de necrosis tumoral (TNFa), interleucina 1 y 6,
proteina-1 quimioatrayente de los macrofagos, factor estimulante de colonias de
granulocitos y proteina 10 inducida por el interferon gamma se encuentran muy
incrementadas en los pacientes con infeccion por SARS CoV-2(21). Es necesario
determinar el origen de la tormenta de citocinas en respuesta a la infeccién por SARS-
CoV-2 ya que podria ser una fuente para futuros tratamientos (20,22). IL-6 inicia la
respuesta contra SARS CoV-2 ya que promueve la depuracion viral a cargo de los
neutréfilos. Sin embargo, aln no esta claro si la regulacion de la respuesta inflamatoria
podria tener efecto benéfico. Anticuerpos monoclonales contra IL-6 (sarilumab,
tocilizumab) o de corticoides se han propuesto para reducir la respuesta inflamatoria (23).
La respuesta inmune no controlada caracterizada por un agotamiento funcional de
linfocitos T-CD4 y CD8 se ha relacionado a alta probabilidad de desarrollar una infeccion
bacteriana sobreagregada. Se ha planteado que el SARS-CoV-2 podria directamente
infectar los linfocitos, con lo que debilitaria la respuesta antiviral (20,24,58).

El estado de hipercoagulabilidad se refiere a la microtrombosis con oclusion de pequefios
vasos pulmonares que conlleva a la alteracion de la relacion ventilacion/perfusion y luego
manifestaciones de coagulacién intravascular diseminada con repercusion sistémica. El
efecto citopatico directo del virus y la reaccion inflamatoria origina disfuncién endotelial

que favorece un entorno protrombético (25,59).



Factores de Riesgo

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) del gobierno
norteamericano han establecido factores de riesgo que se han asociado con COVID-19
grave tales como céncer, enfermedad cerebrovascular, nifios con enfermedades
subyacentes, enfermedad renal cronica, enfermedad pulmonar crénica (EPOC,,
enfermedad pulmonar intersticial, embolia pulmonar, hipertension pulmonar),
enfermedad hepatica cronica, diabetes mellitus tipo I y 11, Sindrome de Down, afecciones
cardiacas, portadores de virus de inmunodeficiencia humana, trastornos de salud mental,
afecciones neurologicas incluidas demencia, obesidad embarazo actual o reciente,
tabaquismo actual a lo anterior, enfermedad de celulas falciformes o talasemia, trasplante
de oOrganos, tuberculosis, uso de corticosteroides u otros medicamentos
inmunosupresores(26,27,28). Sin embargo, no todos los pacientes con una condicion
subyacente particular tienen un riesgo uniformemente alto de enfermedad grave (29-32).
Estudios previos sobre la mortalidad debido a la infeccion por COVID-19, esta se ha
presentado en varon es mayores de 60 afios (33-35).

Algunos valores anormales en el laboratorio como la linfopenia, plaguetopenia, aumento
de enzimas hepaticas, elevacion de lactato deshidrogenasa, marcadores inflamatorios
incrementados, dimero D elevado, tiempo de protrombina elevado, troponina elevada,
creatinfosfoquinasa elevada (28). También se estan estudiando factores genéticos del
huésped que podrian estar asociados con enfermedad grave como los polimorfismos en

los genes que codifican el grupo sanguineo A+ (34,35,36).

Manifestaciones clinicas

Incubacion: Comprende mayormente hasta dos semanas posteriormente al contacto del
paciente con el virus, la mayoria de los sintomas tienen inicio a los 4 a 5 dias luego de la
exposicion (7,8). El periodo medio de incubacion de la variante Omicron de SARS-CoV-
2 parece ser mas corto, y los sintomas aparecen por primera vez alrededor de los tres dias
(37,38).

Presentacion clinica inicial: Las manifestaciones clinicas mas frecuentes del SAR-CoV-
2 incluyen la tos, mialgia y cefalea, también pueden presentar otras caracteristicas como
diarrea, anomalias del gusto y olfato, dolor de garganta (39-41). Una revision sistematica
de estudios informo sobre molestias gastrointestinales confirmando la prevalencia general

de 18%, y un tasa de diarrea, nausea/vomitos (13%), dolor abdominal (10%) y dolor



abdominal (9%) Los sintomas asociados a infeccién de las vias respiratorias superiores
parecen estar mas relacionadas con la variante Omicron (42). Se ha reportado casos de
pacientes con COVID-19 gue no presentaban manifestaciones clinicas, pero presentaban
carga viral a las pruebas realizadas (38,39).

Entre sintomas oculares reportados se encuentra la conjuntivitis; otras manifestaciones
inespecificas como caidas y delirio en adultos mayores de 80 afios. También se ha
reportado manifestaciones dermatoldgicas como erupciones
maculopapulares/morbiliformes, urticariales y vesiculares, algunos de los cuales con
duracion de varias semanas después de los sintomas iniciales (43-46).

La manifestacion més grave de la enfermedad es el compromiso pulmonar con dificultad
respiratoria, aumento de temperatura y tos asociado a infiltracion bilateral del parénguima

pulmonar demostrado en la radiografia de térax (47,48).

Complicaciones:

Aunque la mayoria de pacientes con sintomas no graves al inicio evolucionan en una
semana. Los pacientes hospitalizados presentan disnea luego de una semana de iniciado
los sintomas y el ingreso hospitalario se realiza en aproximadamente una semana de

sintomas. Se ha reportado varias complicaciones de COVID-19(49,50):

Insuficiencia respiratoria: La principal complicacién grave por COVId-19 es el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), puede presentarse luego de la disnea.
Los estudios reportan que alrededor del 20% de pacientes presentan SDRA a los ocho
dias de inicio de sintomas. Ademas, esto conlleva a la necesidad de ventilacion mecénica,
estudios han reportado que el 12-14% de los pacientes hospitalizado tienen necesidad de
soporte ventilatorio (51,52).

Complicaciones Cardiovasculares: Entre ellas arritmias, lesion miocardica, insuficiencia
cardiaca y shock (53,54).

Complicaciones Tromboembolicas: Se ha reportado tasas entre 10-40% en pacientes de
la unidad de cuidados criticos de tromboembolia venosa (55,56).

Complicaciones neuroldgicas: Principalmente la encefalopatia en los pacientes de la UCI
en aproximadamente un tercio. Se ha reportado ataxia, accidente cerebrovascular,

convulsiones en menor frecuencia (57).



Otras complicaciones: Entre ellas figuran complicaciones inflamaatorias presentada en
pacientes con COVID-19 grave debido a una respuesta inflamatoria exuberante
acompafiada de fiebre y marcadores inflamatorios incrementados (Ejemplo dimero D,
ferritina) y citocinas proinflamatorias aumentadas. Otras complicaciones poco frecuentes
son las infecciones secundarias, se ha reportados coinfeccion bacteriana en el 8% al
momento del diagnostico y de 20% durante la atencién. Microorganismos frecuentes:

Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae y Staphylococcus aureus (58).

Metodos de ayuda diagnostica
Laboratorio clinico: Se ha reportado que los pacientes hospitalizados con COVID-19
presenten linfopenia, aminotransaminasas aumentadas, niveles altos de lactato

deshidrogenasa, incremento de marcadores inflamatorios (59,60)

Iméagenes:

Rayos X de torax: Se ha encontrado que el 20% de pacientes tienen una radiografia
torécica sin anormalidades durante el desarrollo de la infeccion pro SARS CoV2 (61).
Entre las alteraciones en la radiografia de tdrax se pueden presentar consolidacion y
opacidad tipo vidrio esmerilado de presentacion bilateral, periférica y en base pulmonar.
La afectacion pulmonar pico se da entre el dia 10 a 12 de luego de inicio de los sintomas
(62).

Tomografia computarizada: Es méas sensible que la radiografia de térax. Las anomalias
en la tomografia de térax en la COVID-19 suelen varian segun la evolucion clinica de la
enfermedad (62). En la fase de los primeros cuatro dias predomina el “signo del halo”
mientras que en el resto de fases se encuentra opacidades en vidrio deslustrado, patrén
empedrado y lineas subpleurales (85). Aunque estos hallazgos son comunes en la
COVID-19, no son exclusivos de ella y se observan con frecuencia con otras neumonias
virales (63).

Ecografia pulmonar: Este estudio es utilizado cuando no se cuenta con disponibilidad de
otros recursos de imagenes. Se ha reportado engrosamiento, interrupcion e interrupcion
de la linea pleural; Lineas B visibles debajo de la pleura que parecen discretas,
multifocales o confluentes; consolidaciones en parches, tiras y nodulares; y signos de

broncograma aéreo en las consolidaciones (64,65).



Confirmacion de la infeccion: Puede sera realizada mediante métodos de virologia
directos e indirectos. En los métodos directos se analiza directamente la muestra clinica
para detectar particulas, antigenos o acidos nucleicos del virus; los métodos indirectos

evaluan la respuesta del huésped a la infeccion(77).

La prueba estandar para el diagnostico de infeccion por SARS CoV-2 es la reaccién en
cadena de polimerasa (RT-PCR), ésta permite detectar los genes de la nucleocapside,
envoltura y espiga del virus (78). Requiere de personal capacitado y preparado en la
obtencién y procesamiento de muestras y un laboratorio de biologia molecular
implementado. La prueba de RT-PCR tiene una especificidad del 100% para detectar
SARS CoV-2 pero una baja sensibilidad que depende del momento del proceso
infeccioso, regidon donde se realiza la muestra oscilando entre 60% (orofaringe), 73%
(nasal) a 90% (esputo) (88).

Se ha observado que pacientes infectados con COVID-19 pero con RT-PCR negativa
incluso con tomografia de térax que sugieran infeccion. En este caso se requiere una
combinacion de RT-PCR y tomografia computarizada para evitar cualquier resultado
falso negativo de la enfermedad. Si el test inicial es negativo y se mantiene la sospecha
de COVID-19, es importante confirmar la presencia de infeccién con una nueva prueba
(62, 78).

Las pruebas de deteccion de antigenos del SARS-Cov-2 es una alternativa a RT-PCR,
estas sondean estructuras virales como proteinas estructurales, de punta, nucleocépside o
envoltura y no requiere amplificacion térmica (87). Estas pruebas evidencian la infeccion
viral activa, pero permite conocer si el paciente ya se recuperd, sin embargo, resultan de
mucha utilidad ya que se pueden tomar y emitir resultados en el mismo lugar de la

atencion de salud (79).

Las pruebas seroldgicas para anticuerpos especificos contra SARS CoV2 (IgM, 1gG)
sirven como complemento para el diagnéstico de infeccion por SARS CoV-2. Sin
embargo, estas pruebas tendrian sus limitaciones en los inicios de la enfermedad (80,81).
Se ha reportado que las pruebas de este tipo tomadas a las dos semanas de inicio de los

sintomas tienen mayor precision diagnostica (86).



Los valores de IgM que sobrepasa los 30 dias se presentan en pacientes con replicacion
prolongada del SARS-CoV-2. Los valores de IgG demuestran la reaccion inmune
humoral ante virus SARS-CoV-2, la duracion de estos anticuerpos puede ir hasta los tres

a cinco meses de iniciado los sintomas (81).

Otra prueba de importancia es la carga viral en un volumen determinado (cantidad de
particulas infecciosas por mililitro), ésta estd relacionada con la gravedad de la
enfermedad COVID-19(82). Adquiere un valor muy alto entre aproximadamente dos dias

previos al inicio de los sintomas y adquiere un valor bajo luego de los 10 dias (83).

Tratamiento

Actualmente se encuentra en investigacion los medicamentos especificos para la por
COVID-19, por lo que se limita al manejo sintomatico y apoyo con oxigeno
suplementario. Es importante realizar una valoracion inicial de cuadro clinico y
determinar el manejo ambulatorio, hospitalizacion o ingreso a unidad de cuidado

intensivos.

Entre la terapia especifica para COVID-19 se viene estudiando agentes orales antivirales,
terapia con anticuerpos monoclonales, y remdesivir los mas prometedores tratamientos

en pacientes ambulatorios con sintomatica, COVID-19 no severa (66,67)

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedad, La Organizacion Mundial
de la Salud y el Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (NICE) en el
Reino Unido, y varios centros médicos académicos han emitido recomendaciones

provisionales sobre el manejo ambulatorio de pacientes con COVID-19(68-72).

El manejo sintomatico incluye antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias y
cefaleas. Se ha recomendado el uso de acetaminofeno como agente antipirético u si se
requiere medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) cuando sea necesario.
A la fecha no ha sido respaldada la hipotesis de peores resultados de COVID-19 con el
uso de AINES en comparacion con acetaminofeno o sin uso de antipiréticos (73-75). La
tos persistente que interfiere con el suefio o causa molestias puede controlarse con

dextrometorfano de 100 a 200mg por via oral tres veces al dia segun sea necesario.



Ademas, es importante la educacion al paciente sobre la amplia variabilidad en el tiempo
de la sintomatologia. Estudios han reportado la recuperacion de la mayoria de pacientes
en dos semanas en quienes tienen enfermedad leve y en tres semanas aquellos con
enfermedad grave (76). Sin embargo, esto puede estar modificado por factores como la

edad, estado de salud, gravedad de la enfermedad, estado de vacunacion (30,76).

3. FORMULACION DE HIPOTESIS Y DEFINICION OPERACIONAL DE
VARIABLES

3.1. HIPOTESIS:
El presente estudio no admite hipdtesis debido a que no se encuentra relacion entre las
variables planteadas.
3.2. DEFINICION DE VARIABLE
3.2.1. VARIABLE 1
v" Mortalidad hospitalaria
La mortalidad hospitalaria es la defuncidn acaecida dentro del Hospital Regional
Docente de Cajamarca que incluye los servicios de Emergencia, Hospitalizacion

y la Unidad de Cuidado Intensivos.

3.2.2. VARIABLES 2

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas epidemioldgicas



3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

inmunitaria

historia clinica

DEFINCION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLES CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION VALORES
Edad Numero de afios Ar!os cumplidos e gistrado Cuantitativa Ordinal Edad en afios
cumplidos al ingreso al hospital
Condicion organica que Femenino
Sexo distingue los varones de ﬁles )Egrir:%?irrt]?gg en la Cualitativa Nominal -
las mujeres Masculino
Fragmento de proteina Valor de dimero d Valor de dimero
Dimero D producto de la disolucion |reportado en la historia Cuantitativa Ordinal
. . b D en mcg/mL
de coagulo sanguineo clinica
Coplasma que it fa Conteo de
Plaquetas P adq Recuento de plaquetas Cuantitativa Ordinal plaquetas por
hemorragia y forman mm3
coagulos sanguineos
Células sanguineas NUmero de leucocitos Recuento de
Leucocitos ejecutoras de la respuesta |séricos registrado en Cuantitativa Ordinal leucocitos en

mma3




Marcador inflamatorio, fe

Valor de proteina C

. PCR . infeccion y de injuria reactiva sérica registrada en Cuantitativa Ordinal Valor en mg/dI
(proteina C reactiva) |.. S
tisular historia clinica
Porcentaje de Valor de saturacion de < 90%
Sat02% hemoglobina que se liga |oxigeno al ingreso Cuantitativa Ordinal
al oxigeno sanguineo hospitalario > 90%
Incremento de la presion | Historia de hipertension p .
: - . i L X " : resencia
Hipertension arterial | arterial sobre el limite arterial reportado en Cualitativa Nominal
normal historia clinica Ausencia
Alteracion metabolica
caracterizada por Presencia
Diabetes Mellitus | hiperglicemia en el Antecedente de diagnostico o .
. : . . RS Cualitativa Nominal
tipo 11 contexto de resistenciaa |de diabetes mellitus tipo 11
la insulina y falta relativa Ausencia
de insulina
. Deceso ocurrido en durante .
Ndmero muertes . Numero de
Mortalidad ocurridas en una la estancia en la e Cuantitativa Ordinal pacientes
. - emergencia, hospitalizacion :
determinada poblacion fallecidos

o UCI




4. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO.

Se realizara un estudio del tipo observacional, analitico

con disefio de cohorte retrospectiva.

2020

HRDC

Pacientes con Covid19 hospitalizados en el

Asignacién NO aleatoria

/

T~a

Presencia de caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas predisponentes

Ausencia de caracteristicas clinicas y
epidemiologicas predisponentes

N

2021

/\

Muerte Alta

Muerte Alta

4.2. POBLACION Y MUESTRA

4.2.1. Universo: Estara conformado por los pacientes hospitalizados con diagndstico de

COVID-19 en el Hospital Regional Docente de Cajamarca entre junio 2020- junio

2021.

4.2.2. Muestra: La muestra incluird a los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion establecido en el presente proyecto.
4.2.3. Criterios de seleccion

v" Criterios de Inclusién:

=  Grupo de expuestos: Pacientes hospitalizados por COVID-19 que presenten

caracteristicas clinicas y epidemioldgicas que predispongan a mortalidad

por COVID-19.

= Grupo de no expuestos: Pacientes hospitalizados por COVID-19 que no

presentan caracteristicas clinicas o epidemioldgicas que predispongan a la

mortalidad por COVID-19.



v" Criterios de exclusion
= Pacientes pediatricos.
= Pacientes con diagndstico presuntivo de COVID 19, sin prueba rapida o
molecular positiva.
= Pacientes con diagnostico de COVID 19 solo mediante técnicas de imagen.
= Pacientes que no cuenten con historia clinica completa

= Pacientes que firmaron su retiro del nosocomio en estudio

4.3. TECNICAS DE RECOLECCION, PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.
= Técnicas de Recoleccion de datos:

La informacién de los datos clinicos y epidemioldgicos seran recopilados de las historias
clinicas de los pacientes con COVID-19 ingresados al Hospital Regional Docente de
Cajamarca, se utilizara una ficha de recoleccion de datos estructurado en tres partes: factores
sociodemogréficos, factores clinicos, valores de laboratorio y resultado al final de la

hospitalizacién (Anexo 01).

= Analisis estadistico

Los datos seran ordenados en una base de datos de Excel y serdn procesados en el software
STATA SE 16.1 Se comparara los pacientes que sobrevivieron y fallecieron durante su
hospitalizacién. Las variables categdricas se reportardn mediante frecuencias y porcentajes, y
las variables continuas mediante medianas y rango intercuartilico. Se utilizara las pruebas de
chi cuadrado o la prueba U de Mann Whitney segun la naturaleza de la variable. Para el analisis
de supervivencia e calculara el cociente de riesgo o azar ratio (HR) con intervalos de confianza
del 95% mediante la regresion de COX de riesgos proporcionales para determinar la asociacion

entre la mortalidad y los factores clinicos y epidemiologicos.

5. ASPECTOSETICOS
El protocolo del presente estudio sera presentado para aprobacién por el Comité de

Investigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Cajamarca.
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7. ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Factores clinicos y epidemioldgicos asociados a la mortalidad por Covid-19 en el Hospital Regional Docente de
Cajamarca, junio 2020-junio 2021.

NOMBRES Y APELLIDOS: N° HCL :
Aspectos sociodemograficos

Edad: Sexo: Femenino () Masculino () Procedencia:

Ocupacion:
Grado de instruccion: Sin instruccion () Primaria () Secundaria () Superior ()
Peso (Kg): Talla(cm)

Factores de riesgo:

Cardiovasculares (HTA, DM2) Enfermedad renal
Enfermedad crénica neurolégica o Enfermedad Pulmonar crénica
neuromuscular

Enfermedad hepética Céncer

Inmunodeficiencia

Diagndstico:
Prueba rapida () 1gM () 1gG () Ambas ( ) RT-PCR () Prueba antigénica Imagenolégico () Cual:

Triaje
Frecuencia respiratoria: __ SatO2 (sin oxigeno) : Sa02 ( con oxigeno)__ ( litros/min de Oxigeno)
Frecuencia cardiaca: ___I pm  Presion Arterial: mmHg T° corporal: °C

Caracteristicas clinicas al ingreso:

Sintomas
Tos Dolor de garganta
Fiebre/escalofrios Pérdida de la
sensacion del gusto
Congestion nasal Dolor torécico
Malestar general Diarrea
Pérdida de la sensacion de Nausea/vomitos
olfato
Signos
Aleteo nasal Estertores/crépitos
pulmonares
Polipnea Convulsién
Cianosis
Tiraje costal
Uso de musculatura
accesoria




LABORATORIO:

HEMOGRAMA BIOQUIMICA

Hemoglobina Glucosa AST

Leucocitos Urea ALT
Abastonados Creatinina Triglicéridos
Segmentados PCR TP
Linfocitos PCT TTPA
Eosinofilos Dimero D Troponina |
Basdfilos Ferritina PaFi
Monocitos LDH

Plaguetas Fibrindgeno

HOSPITALIZACION

Fechaingreso: __ Fechadesalida:

Tratamiento recibido:
Antibibtico Cual:
Antiparasitario Cual:
Corticoide Cual:
Anticoagulante Cual:
Broncodilatadores Cual:
Mucoliticos Cual:

Ingresoa UCI: Si( ) No ()

Complicaciones durante la hospitalizacion:

Complicacion neurolégica

Infeccién dermatolégica

Shock séptico/sepsis

Complicacion cardiovascular

Complicacion pulmonar

Trastorno psiquiétrico

Complicacion hematol6gica

Complicacion digestiva

Complicacion renal

Paro cardiaco

Desenlace:
Fallecido: () Fecha:

Alta () Fecha;




