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Resumen

El virus respiratorio SARS-CoV-2 logré una rapida diseminacion alrededor del mundo,
logrando cobrar la vida de millones de personas. Esto desperté el interés de cientificos
que han hecho de este, el virus méas estudiado de la ultima década. A pesar de la creciente
experiencia clinica y las numerosas investigaciones alrededor del SARS-CoV-2, la
relacién entre la sintomatologia asociada a un diagndstico positivo sigue sin entenderse

por completo, especificamente durante los meses posteriores al brote.

Por ello proponemos determinar el grado de asociacién entre la sintomatologia presente
durante la toma de muestra para diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 y la
positividad del diagnostico mediante RT-gPCR, en dos hospitales de tercer nivel en Lima,
en el transcurso de la segunda ola de la pandemia. Para poder concretarlo realizaremos
un estudio, observacional, analitico de tipo transversal, a partir de un analisis secundario
de datos de la sintomatologia registrada en un estudio de validacion clinica de una prueba

molecular de bajo costo a partir de saliva.

Con los resultados obtenidos, documentaremos el transcurso de la pandemia durante los

primeros meses desde una perspectiva epidemioldgica.
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Abstract

The SARS-CoV-2 respiratory virus spread rapidly around the world, causing millions of
people. This sparked the interest of scientists who have made this the most studied virus
of the last decade. Despite growing clinical experience and numerous investigations
surrounding SARS-CoV-2, the relationship between the symptomatology associated with
a positive diagnosis remains not fully understood, specifically during the months
following the outbreak.

Therefore, we propose to determine the degree of association between the symptoms
present during sample collection for diagnosis of SARS-CoV-2 infection and the
positivity of the diagnosis by RT-qPCR, in two third-level hospitals in Lima, throughout
the second wave of the pandemic. To achieve this, we will carry out an observational,
cross-sectional analytical study, based on a secondary analysis of data on the symptoms

recorded in a clinical validation study of a low-cost molecular test from saliva.

With the results obtained, we will document the course of the pandemic during the first

months from an epidemiological perspective.

Keywords
Diagnostic, SARS-CoV-2, symptoms, association, RT-gPCR



Introduccion

Familia de los Coronavirus

El nuevo sindrome respiratorio agudo SARS-CoV-2 fue reportado por primera vez en
China en diciembre del 2019, desde entonces ha cobrado la vida de méas de 6.4 millones
de personas alrededor del mundo (1). Su rapida diseminacién y alta tasa de mutacién
despertd el interés de muchos cientificos que han convertido a este, en el virus mas

estudiado de la dltima década (2).

Los coronavirus pertenecen al orden de los Nidovirales, a la familia Coronaviride, a la
sub-familia Coronavirinae(3). Esta ultima esta dividida en cuatro géneros: Alpha, Beta,
Gamma y Delta (2). Dentro de este grupo se sabe que al menos 7 coronavirus infectan a
humanos a-coronavirus (HCoV-229E y HCoV-NL63) y B-coronavirus (HCoV-OC43 y
HCoV-HKU1) (4).

Los coronavirus humanos se caracterizan por su variabilidad y susceptibilidad a
variaciones genéticas, asi lo demuestra el analisis filogenético realizado por Birch et.al.,
donde las secuencias de las cepas de coronavirus humanos HCoV-229E que circulaban
entre 1979 y 2004 evidenciaron variaciones en las secciones S y M del virus a modo de

seleccidn positiva; es decir, una divergencia de las secuencia genética del virus (5).

Igualmente, una investigacion en torno al andlisis de la secuencia genética de HCoV-
OC43, de muestras que provenian de la misma region, pero con un afio de diferencia entre
ellas, presentaron una divergencia genética de 2.7 x 10~* nucleétidos por sitio. Las
mutaciones se presentaron en la region de los genes S, E y HE del virus, especificamente

inserciones y deleciones; coincidentemente asociados a una evasion del sistema inmune
(6).

Estructura del virus

El coronavirus, es un virus monocatenario positivo, de cadena simple (&cido
ribonucleico) en sentido positivo; su genoma contiene aproximadamente 30 000

pares de bases. Presenta modificaciones post-translacionales, mismas que amplian



su repertorio de aminoacidos y repercute directamente en variaciones a nivel

celular y sub-celular, asi como su mecanismo de interaccidn con otras células (7).

Con respecto a su conformacién estructural, los coronavirus se caracterizan

principalmente por 4 estructuras (Figura 1.):

1. La proteina Spike, (S) encargada del reconocimiento y la unién entre el virus y
las células del hospedero (8). 2. La Membrana (M) es una glicoproteina
estructural localizada en la envoltura del virus, desempefia un rol clave en el
ensamblaje de nuevos virus, dado que influye en su forma y tamafio (9). 3. La
Envoltura (E) facilita el ensamblaje y liberacion del virus, ademéas participa
durante el proceso de infeccion, morfogénesis y patogénesis (3). 4. Finalmente, la
Nucleocépside (N), es una estructura que se une directamente al ARN viral y
provee estabilidad (7).

Spike protein

Membrane protein

Envelope protein

Nucleocapsid protein

Genomic RNA

Figura 1 Proteinas estructurales de la familia Coronaviridae. Fuente: doi: 10.2217/fvl-
2020-0124

Durante la investigacion realizada por Dimpal et.al., que buscaba determinar el
rol de la presién mutacional y seleccion natural sobre los genes estructurales en la
familia Coronavirus se encontro que el gen S presenta una alta tasa de variacion
(3.88), sequido por el gen E (7.29), esto lo respalda el nimero efectivo de codones
(valor de la tasa de mutacion, calculado por medio de una correlacion negativa)
(10). La regidén proteica S presenta mayores sitios de glicosilacion, proceso
fuertemente asociado a la evasion del sistema inmune y protein folding

(plegamiento de proteina) (10).


https://doi.org/10.2217%2Ffvl-2020-0124
https://doi.org/10.2217%2Ffvl-2020-0124

Pandemia del Coronavirus

Los primeros reportes de neumonia atipica se registraron en diciembre del 2019
en Wuhan, China. Cientificos aislaron y catalogaron al nuevo patégenos como
2019-nCoV, un nuevo tipo de beta coronavirus. Meses mas tarde, la Organizacion
Mundial de la Salud lo denominaria SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus). Fue declarado emergencia de salud puablica el 30 de

enero del 2020 y el 11 de marzo del mismo afio se declar6 pandemia (11).

El nuevo coronavirus es el quinto evento pandémico documento, el méas reciente

se dio en 1918 con reportes de patologias respiratorias atipicas (4).

Los primeros reportes epidemioldgicos del SARS-CoV-2 giraron alrededor de RO
(nimero bésico de reproducciones), que se utiliza para describir la intensidad de
transmision de una enfermedad infecciosa, en otras palabras, es la tasa de
propagacion viral a partir de los reportes iniciales en Wuhan (12). Los estudios de
rastreo de contactos revelaron una alta tasa de transmision (RO: 2 y 4) antes de la
implementacion de las medidas de confinamiento adaptadas en China. Mas alla
del RO, la capacidad de contener un patégeno de manera exitosa depende de otros
factores como la proporcién de infecciones sintomaticas y asintomaticas (cuadro

que pasa por alto durante la vigilancia epidemioldgica).

Variantes del SARS-CoV2

La principal diferencia entre una mutacion y una variacion es que una mutacion
es la modificacion en la secuencia de nucledtidos de un gen, especificamente a
nivel de los aminoacidos; mientras que una variante es la diferencia entre

individuos de la misma especie o entre especies (13).

Las variaciones, generalmente, son producidas por productos de recombinacion,
presion selectiva o puntos especificos de mutacion. La actividad neutralizante de
las vacunas y anticuerpos monoclonales reducen significativamente su eficacia;
sin embargo, cada variacion tiene un efecto en la transmision del virus, efectividad

del tratamiento y diagnostico (14).



Factores como el comportamiento del huésped, cambios en la respuesta inmune a
nivel comunitario y alteraciones evolutivas en la secuencia genética de los virus,
tienen un impacto en su capacidad de transmision (12). En lo que respecta al
SARS-CoV-2, su variacion genética en terminos de mutaciones ha registrado un
incremento notable que tiene un efecto considerable en la transmision, tasa de

contagio y en la data clinica.

De acuerdo a los numerosos reportes de mapeo genémico, se han reportado cinco
Variantes de preocupacion, VOC, por sus siglas en inglés, Variantes of Concern;
estas son: Alpha, Beta, Gamma, Delta y Omicron con origen en Reino Unido,
Sudéfrica, Brasil/Japdn, e India, respectivamente (15).

Los VOC se definen por su mayor potencial de transmision, lo que repercute
directamente en la epidemiologia de la COVID-19, este grupo de variantes
conduce a una reduccion en la eficacia de pruebas de diagndstico, vacunas y

tratamientos clinicos.

Alpha (B.1.1.7): Fue la primera variante reportada. Se registrd por primera
vez en Reino Unido en noviembre del 2020. Segun los registros
epidemiolédgicos esta nueva variante del SARS-CoV-2 reemplaz6

rapidamente a la cepa silvestre que se encontraba en circulacion.

Dentro del marco clinico, las personas manifestaban dolor de garganta,
fatiga, mialgias y fiebre, acompafiado de una pérdida parcial o total del
sentido del olfato o del gusto. EI malestar gastrointestinal, dificultad para
respirar y mialgias fueron sintomas similares al SARS-CoV-2 tipo
silvestre (16).

Las mutaciones en la region Spike presentan sustitucion en RBD y
delecion en NTD, ademas presenta mutaciones de nucleocapside, las
mismas que son asociadas a una mayor tasa de transmisiéon del virus.
Incluso algunas mutaciones RBD estan relacionadas con la reinfeccion y

una reduccion en la eficacia de las vacunas (17).



Beta (B.1.351): se observé por primera vez en Sudafrica en mayo 2020, lo
que inicio la segunda ola de contagios en ese pais. Presenta una mayor

capacidad de transmision (50% mas rapida que la cepa silvestre).

La marcada reduccién en la eficiencia de las vacunas se da por una
mutacion en la region Spike del virus, misma que se asocia con una evasion
del sistema inmune (18). Tres mutaciones en las regiones RBD y RBM en
la glicoproteina Spike permiten una mayor afinidad entre el virus y las

células humanas.

Gamma (P.1): los primeros reportes se dieron en noviembre del 2020 en
Brasil, se sabe que las variantes anteriores, Alpha y Beta, no confieren
inmunidad para esta nueva cepa; y que puede producir reinfecciones; es
entre 2.5-10 veces mas transmisible que el tipo silvestre (19).

La sintomatologia fue similar a las dos variantes anteriores, pero con una
menor intensidad. Una investigacion relacionada con la tasa de
transmision, virulencia y mortalidad concluyo que esta variante desarrolla
un cuadro clinico grave durante el embarazo y el posparto (20). Asimismo,
durante los meses de noviembre y diciembre en Brasil, se registrd un

incremento en la tasa de hospitalizacion y mortalidad entre jovenes.

Después de Omicron, Gamma es la variante con mayor numero de
mutaciones (12 mutaciones) en Spike, mismas que le confieren una mayor

tasa de transmision.

Delta (B.1.617.2): tuvo su origen en diciembre del 2020 en India, esta es
una de las variantes con mayor letalidad y patogenicidad, presenta una tasa

de transmision mas rapida en comparacion de las otras variantes.

La variante Delta es altamente contagiosa por distintas mutaciones; la
mutacion en Spike incrementa la afinidad con células del hospedero (ACE-
2) y evita la union con los anticuerpos (21), y las nuevas mutaciones en la
Nucleocapside dieron como resultado una mayor carga viral (22). El
cuadro clinico es el mismo que las otras variantes; los nuevos sintomas
incluyen dolor de cabeza, estornudos, congestion nasal, dolor de garganta

y tos persistente.



Después mas de un afio de circulacion se convirtié en el segundo linaje
mas extendido en el mundo, 33% Europa, Asia 25%, Africa 27%, América
12% y Oceania 3%. La poblacién joven con comorbilidades presentes es
el grupo mas susceptible a enfermedades graves en contraste con otras

variantes.

Omicron (B.1.1.529): Inicialmente esta variable fue detectada en Bosnia,
Sudafrica; el 24 de noviembre del 2021, para el 7 de diciembre del mismo

afio ya se reportaban casos de Omicron alrededor del mundo (23).

Esta variante presenta un mayor nimero de mutaciones, asi o demuestran
las 32 mutaciones detectadas en la region Spike comparado con las 16
mutaciones de Delta. Otros reportes lo describen como tres veces mas
infeccioso que la cadena original (SARS-CoV-2 wild type) (14).

Omicron presenta una ventana de contagios mas alta, producto de un
incremento en el tiempo de replicacion del virus; una mayor capacidad de
virulencia, por la mutacion en la regién P681H; una mejor union a ACE2
del huésped debido a la alteracion en las posiciones Q498R y N501Y y un
mayor tiempo de sobrevivencia del virus sobre superficies (estabilidad
ambiental) (14).

Esta variante presenta una evasion del sistema inmune humoral, eso lo
demuestran las investigaciones en torno a la eficacia de la tercera dosis de
vacuna contra la COVID-19, que no ha librado a muchos pacientes de una
re-infeccion (diagnostico positivo, luego de 90 dias de una infeccién
previa). Los datos In Vitro sugieren niveles mas bajos de anticuerpos
neutralizantes contra COVID-19 en comparacién con otros linajes de
SARS-CoV-2 (24).

Las mutaciones en las regiones S de la secuencia del virus tienen un
impacto en la deteccion del virus, dejando con falsos negativo a las pruebas
de diagnostico basadas en la deteccion del gen S, lo que llevo a mejorar la

sensibilidad y especificidad de los nuevos test de diagnéstico (25).



Panorama epidemioldgico del SARS-CoV-2 en Latinoamerica

Latinoamérica es la region mas afectada por la pandemia, asi lo evidencia el
exceso de mortalidad que se encontraba por encima del 50% de la tasa anual
esperada (26), dentro del contexto epidemioldgico, las condiciones de sus sistemas
de salud y nivel socioeconémico en combinacidn con una alta prevalencia de
enfermedades endémicas cronicas acrecentaron el avance de la pandemia. Asi;
Brasil, México, Colombia, Argentina y Per( registraron la mayor tasa de
mortalidad en la region durante el primer trimestre del 2021 (27).

En paises como Italia y Estados Unidos hubo una disminucién en la curva de
contagios, aparentemente estaba saliendo del pico de contagios de su segunda ola;
mientras que India y China, mantuvieron niveles bajos de contagio, a diferencia

de los paises de Latinoamérica que presentaron un incremento (28).

La aparicion de nuevas variantes incrementa la tasa de infeccion y muertes;
predecir el curso que tomara la pandemia se vuelve dificil debido a la complejidad
de la evolucion viral, inmunidad preexistente asociada al porcentaje de personas
vacunadas o infecciones preexistentes. Adicionalmente es necesario considerar las
caracteristicas demogréficas y econdmicas particulares de cada pais para manejar
los brotes de SARS-CoV-2.

Sintomatologia asociada al SARS-CoV-2

Se examinaron las principales caracteristicas y sintomas reportados durante la
primeray segunda ola del SARS-CoV-2. De los sintomas informados (Tabla N°1)
la pérdida del olfato y la fiebre son los sintomas mas reportados en Estados Unidos
e Inglaterra. Mientras que en Latinoamérica, estos sintomas varian entre los paises
de la region, por ejemplo fiebre esta presente en 83% en Bolivia, y 49% en Per;

y disnea, en 28.7% en México, pero solo en 4,3% en Argentina (27).



Tabla N°1: Articulos sobre la sintomatologia asociada a SARS-CoV-2, aqui se

resumen los sintomas con mayor porcentaje de asociacion a un diagnostico positivo de

SARS-CoV-2. La data incluye los registros de infectados durante la primera y segunda

ola de la pandemia.

Observaciones

Autor Periodo Sintomatologia
Pérdida del olfato
(84.3%)*
Wohl DA, Entre marzo - | Dolor de cabeza (64.2%) .
Barzin AH, iembre del 0 Estados Unidos,
Napravnik S septiembre de T0s (,55'8 %) sistema de salud
ot Al 2021 2020 (PRIMERA Escalofrios (53.7%) ambulatorio
' (2'9) OLA) Fiebre (49.1%) '
Dolor de garganta
(48.8%)
Cefalea (82%)*

Macedo MCF, Marzo - iulio del Dolor de garganta Brasil, el 44% de la
Pinheiro IM J (80%)* Dificultad poblacién fueron
2020 (PRIMERA . . .
et. Al. 2020 OLA) respiratoria mujeres entre 20-39

(30) Mialgia, anosmia (56%) afios.
y ageusia (56%).
México, tasa de
Antonio Loza, Marzo - 0 mortalidad mas alta
Rosa Maria | septiembre 2020 Dolor de cabeza (60%) de la region, asociado
Tos (55%)
Wong, et.al. (PRIMERA Ficbre (40%) a la alta tasa de
2022(31) OLA) 0 sobrepeso y obesidad
de los pacientes.
Fiebre (58.5%)*
; Tos (58%)
chi)r?;glg D, Marzo - octubre | Dolor de cabeza (45.4%)
i ' 2020 (PRIMERA Dolor de garganta Argentina
Bossio JC, et.
Al 2021 (32) OLA) (42.1%).
' Diarrea (9.9%)
Disnea (4.3%)
Sistémicos (malestar
Yomayusa N, general y mialgia) 95.5%
Rocio K, Marzo - Mayo Tos 93.7%
Acevedo C, |2020 (PRIMERA | Vias respiratorias (disnea, Colombia
et. Al OLA) retraccion) 90.9%
2020(33) Gastrointestinales
(nauseas) 45.5%
Elliott J, . Pérdida total o parcial del
Whitaker M, Junio del 2020 - olfato y el gusto, fiebre,
- enero 2021 :
Bodinier B, tos persistente, Inglaterra
(SEGUNDA . o
et. Al. 2021 OLA) escalofrios, pérdida del
(34) apetito vy fatiga.
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Tos (69.35%),
Baja saturacion de
oxigeno (69.46%)

Fiebre (56.84%)

Zeiser FA, | Noviembre 2020 Molestia respiratoria Brasil tasa de
Donida B, da - abril (59.01%) mortalidéd mas alta
Costa CA, et. | 2021(SEGUNDA Diarrea (14.10%) de la region
Al. 2022 (35) OLA) Vomito (7.9%) '

Pérdida del gusto
(10.49%)
Pérdida del olfato
(10.39%)

Reportes de sintomatologia gastrointestinal comun entre los paises de Latinoamérica fue
la prevalencia de diarrea en la regién; sin embargo, esta patologia estuvo presente incluso

antes de la pandemia (36-38).

En la primera etapa de la pandemia en Brasil los sintomas mas frecuentes fueron
sistémicos y con disminucion de gusto y olfato. Mientras que, durante la segunda ola, fue
evidente el aumento de sintomas gastrointestinales. La segunda ola de pandemia, fue méas
agresiva en comparacion con otros paises de la regién, asi lo evidencia su tasa de

mortalidad, que increment6 un 5% respecto a la primera (30).

SARS-CoV-2 en el Peru

El 6 de marzo de 2020 se reportd el primer caso de COVID-19 en el Perd. Los
primeros registros clinicos fueron similares a los casos reportados en China y EE.
UU, mismos que describen una enfermedad respiratoria con una duracion de 7
dias. Una investigacion realizada por Acosta y Escobar, et.al. sefialo que la
poblacion peruana mas afectada, durante los primeros meses luego de pandemia,
era la masculina y el 35% de esta poblacion tenia méas de 60 afios, a diferencia de
los informes de China'y EE. UU. que presentaron tasas similares sélo para casos

graves (39).

Dentro del marco de la primera ola, el Pert ocupé el segundo lugar en nimero de
casos en LA, después de Brasil. La curva epidemioldgica de contagios presentd

reducciones en su crecimiento semanal 0.15% durante los primeros 8 meses de
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pandemia, pero luego incremento a 0.17% semanalmente, del 14-20 de diciembre
(40).

Los casos positivos de la COVID-19 durante las primeras semanas de la segunda
ola, fueron mayormente en los adultos (entre 30 y 59 afios) con una tasa de 6,96%
y luego los adultos mayores (de 60 afios a mas) con una tasa de 6,56%. Hasta el
13 de enero del 2021, el Perl se ubicaba en el quinto pais en el mundo con mayor
numero de defunciones después de Estados Unidos de Norteamérica, Brasil, India
y México (41).

La segunda ola en el Peri empezo en enero del 2021 y termind en junio del 2021
(42). Durante este periodo la Organizacién Panamericana de la Salud, inform¢ la
circulacién de 3 nuevas variantes del virus SARS-CoV-2 en 14 paises de
Latinoamérica. La 501Y.V2 presenta una mayor tasa de contagio, asi como un

cuadro clinico mas critico (43).

En la primera semana de enero 2022 se anuncio el inicio de la tercera ola de la
pandemia del COVID-19 (44). La peculiaridad de esta ola es la predominancia de
la variante Omicrén, la cual representa mas del 93% de los virus circulando en el
pais. Esta nueva variante es de alta contagiosidad, pero de cuadro clinico de baja
mortalidad.

Estudio madre: Implementacion de una prueba molecular de bajo costo en el Pera

Durante el inicio de la pandemia hubo un desabastecimiento de equipos de
proteccidn, medicamentos y pruebas de diagnostico. Esta situacion agravé adn
mas el avance de la pandemia. En respuesta a esta problematica se propuso el
disefio de una prueba molecular de bajo costo a partir de muestras de saliva (45).

El proyecto de adaptacion tecnoldgica fusiona tecnologia de amplificacién
isotérmica LAMP con la deteccion del CRISPR-Cas, logrando una nueva prueba
de diagnostico molecular con valores de sensibilidad y especificidad muy
similares a la prueba Gold estandar, RT-qPCR.

Para la evaluacion de desempefio bajo condiciones reales de campo, se plante6 un

estudio prospectivo, transversal y observacional. El tamafio de la muestra (351

12



pacientes) se determind utilizando la formula de estimacion de especificidad del
programa PASS 11.0 (NCC, LLC. Kaysville, Utah, EEUU) con una sensibilidad
y especificidad esperadas del 96% y 99% respectivamente, asumiendo un nivel de
confianza del 95% y una precision del 5% (46). En los hospitales nacionales

Guillermo Almenara Yrigoyen y Edgardo Rebagliati Martins,

En base a los criterios de elegibilidad e inclusion/exclusion desarrollados a detalle
en el siguiente apartado, seleccionaron 351 pacientes ambulatorios que visitaron
estos hospitales para la deteccion del SARS-CoV-2 entre los meses de enero y
febrero del 2021, sin haber sido vacunados y que reportaron sintomatologia clinica
tal y como irritabilidad de garganta, fiebre, cefalea, anosmia, congestion nasal,

malestar general, diarrea y disgeusia u otro sintoma no considerado en la base.

Las muestras de hisopado nasofaringeo y de saliva fueron trasladadas en medio
de transporte viral (para las muestras de hisopado) y en un medio de TCEP/EDTA
(para las muestras de saliva) y su analisis se realizo en paralelo, todo el proceso

se realizé el mismo dia. (Figura N°2)

Las muestras de saliva fueron trasladadas a los Laboratorios de Investigacion y
Desarrollo en la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su procesamiento
mediante esta nueva prueba, mientras que las muestras de hisopado nasofaringeo
se analizaron por RT-gPCR en los laboratorios del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Yrigoyen de acuerdo al protocolo establecido para la red nacional de
EsSalud.

En la figura 2 se detallan los puntos principales del procedimiento diagndstico de

la nueva prueba molecular:
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Figura N°2: Flujograma de trabajo en campo (validacion clinica de la nueva prueba); Médulo |, luego de la firma del
consentimiento informado se procede a la toma de muestra de hisopado nasofaringeo bajo el protocolo de la OMS, posteriormente
se toma la muestra de saliva; Médulo 11, inactivar y amplificar el material genético segn los protocolos establecidos para cada tipo
de muestra; Médulo 111, analizar y visualizar los resultados.

Justificacion

Los sistemas de salud de muchos paises de Latinoamérica, especialmente de las regiones
con un nivel de ingresos medio-bajo, colapsaron y no se daba abasto para atender al gran
namero de pacientes infectados por SAR-CoV-2. (47) En nuestro pais, mas de la mitad
del personal médico se encontraba contagiado, lo que llevé a implementar un complejo
sistema de triaje, que semanas mas tarde evidencié falencias en la informacion del cuadro

clinico de la enfermedad (48).

Actualmente, la bibliografia disponible ha registrado las variaciones en el cuadro clinico
de la enfermedad conforme el virus ha mutado; lo que hace mucho mas complejo
discriminar qué sintomas son especificos de sus variantes, o de alguna otra patologia

relacionada (49).

Los analisis previos, especificamente los realizados durante los primeros meses de
pandemia, pasaron por alto la relacion entre la sintomatologia y el diagndstico positivo
a SARS-CoV-2, asi como el cuadro clinico dias antes del diagnostico durante las primeras

olas de la pandemia (41).

Determinar el tiempo en que se manifiestan los sintomas es relevante no solo para
priorizar las pruebas de diagnostico, sino para complementar los estudios de dinamica de
transmision e implementar a tiempo medias de control a nivel de salud publica que

permitan reducir la tasa de contagio.
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La caracterizacion del cuadro clinico asociado con la infeccion por SARS-CoV-2 puede
afianzar el desarrollo de herramientas de riesgo predictivo que podrian usarse para
priorizar las pruebas de diagnostico a aquellos con més probabilidades de estar infectados.
La Utilidad de este tipo de investigaciones también radica en poder replicar estos estudios
en futuras olas pandémicas, considerando la naturaleza de los nuevos virus,

patogenicidad, mortalidad y comorbilidad de los pacientes.

Pregunta de investigacion

¢Cual es el grado de asociacion entre la sintomatologia reportada, durante la toma de
muestra, y la positividad del test molecular, RT-gPCR para el diagnéstico de infeccion
por SARS-CoV-2 durante la segunda ola de pandemia en dos hospitales de tercer nivel

de Lima, Pert en el 2021?

Objetivo General

Determinar el grado de asociacién entre la sintomatologia reportada durante la toma de
muestra para diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2 y la positividad de RT-qPCR en
dos hospitales de tercer nivel en Lima, en el transcurso de la segunda ola de la pandemia,

durante los meses de enero y febrero del 2021.

Objetivos especificos:

Describir la frecuencia de diversos sintomas en pacientes que acuden para
diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2, en dos hospitales de tercer nivel en

Lima, durante la segunda ola de la pandemia.

Describir la distribucion del tiempo de enfermedad en pacientes que acuden para
diagnostico de infeccion por SARS-CoV-2, en dos hospitales de tercer nivel en

Lima, durante la segunda ola de la pandemia.
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Estimar la frecuencia de positividad por sintoma y por concurrencia de sintomas
en pacientes que acuden para diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2, en dos

hospitales de tercer nivel en Lima, durante la segunda ola de la pandemia.

Evaluar la asociacion entre sintomatologia y positividad para SARS-CoV-2,

ajustada a edad, sexo y tiempo de la enfermedad.

Meétodos

Disefio del estudio:

La presente investigacion, corresponde a un estudio observacional, analitico de
tipo transversal, que se realiz6 a partir de un analisis secundario de una base de
datos generada del estudio “Validacion clinica de RCSMS: una prueba CRISPR-
Casl2a rapida y sensible para la deteccion molecular de SARS-CoV-2 en saliva”
(SIDISI: 202099), el cual se desarroll6 entre enero y febrero del 2021 (45).

Descripcidn breve del estudio SIDISI1-202099:

La Universidad Peruana Cayetano Heredia en colaboracién con entidades
privadas y publicas ejecuté un proyecto de adaptacién tecnoldgica, para la
implementaciéon de una prueba diagnoéstica rapida y de bajo costo, a partir de
muestras de saliva. Para la validacion de la misma se cumplieron con estrictos

estandares, validacion analitica y clinica.

Criterios de inclusion / exclusién del estudio SIDISI-202099

En el marco de la validacion clinica se reclutaron més de 351 pacientes
ambulatorios de los hospitales de Lima, Edgardo Rebagliati Martins y Guillermo
Almenara, durante los meses de enero y febrero del 2021. Se consideraron
pacientes con sintomatologia asociada a COVID (Irritacion de garganta, fiebre
(temperatura >38°C), cefalea, anosmia, congestion, malestar, diarrea, disgeusia u
otros sintomas), los mismos que no debieron recibir ninguna dosis de vacunacion
hasta ese momento. Fueron excluidos pacientes con xerostomia, tratamiento con
anti parkinsonianos, antipsicticos, neurolépticos y pacientes con mas de tres
semanas de enfermedad desde el inicio de los sintomas. Adicionalmente, se

excluyeron mujeres embarazadas.
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Pruebas de SARS-CoV-2

Las muestras de hisopado nasofaringeo fueron procesadas mediante RT-gPCR.
Esta prueba fue ejecutada en el laboratorio molecular del Hospital Nacional
Guillermo Almenara con el kit de PCR en tiempo real de IVD (CerTest
Biotec)(50), mismo que amplifica las secuencias virales de los genes Orflab y N,

en el termociclador de tiempo real Rotor-Gene de Qiagen(51).

El umbral Ct, que permiten el diagndstico para SARS-CoV-2, se establecié de
acuerdo a las indicaciones del fabricante y normas de la OMS(50).

Poblacion del estudio:

Criterios de inclusion y exclusion

Todos los pacientes que fueron enrolados en el estudio SIDISI-202099 se
consideraron en el presente estudio, salvo un menor de edad (8afios). Resultando

un total de 350 participantes.

Para calcular si la poblacion de estudio es capaz de detectar el grado de asociacion,
se determind la potencia estadistica del tamafio de la muestra; para eso se emple6
el software: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health (Figura N°3)
bajo distintos supuestos. Los pardmetros utilizados para el calculo fueron:
expuestos (frecuencia de pacientes con sintomas), no-expuestos (frecuencia
paciente sin sintoma), prevalencia de positividad en expuestos (porcentaje de
positividad a SARS-CoV-2 en aquellos con sintoma presente) y prevalencia de
positividad en no-expuestos (porcentaje de pacientes positivos a SARS-CoV-2 en
aquellos sin sintoma presente). Estos valores fueron tomados de una investigacion
de similar naturaleza ejecutada en Estados Unidos entre mayo y septiembre del
2020(52).

Se plantearon cuatro escenarios distintos utilizando la frecuencia de
sintomatologia mas bajo y la méas alta reportada, asi como la prevalencia de

positividad mas bajo y mas alta en expuestos.
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Se concluye que la potencia estadistica de la muestra seria adecuada, siempre y

cuando la prevalencia de positividad sea cercana a 30% Yy el riesgo relativo sea
mayor a 2 (Tabla N°2).

A Clear

Calculate |

Power for Cross-Sectional Studies

Power for Cross-Sectional Studies

Input Data
Two sided-confidence interval (%a) ]
Number of Exposed 42

Prevalence'Coverage among Exposed (%3)
Number of Non-exposed
Prevalence/Coverage among Non-exposed (%a)
Prevalence'Coverage Ratio

37
308
25

1.5

Enter
Confidence Interval (%) between 0
{two-sided} and 100,
Exposed 00t

sample Size - -
Prevalence (or) Coverage
(%)

Prevalence Difference (%) 12

Power based on:
Normal approximation
Normal approximation with contmuity correction

37.95%
30.65%

! Prevalence Difference = Prevalence in Exposed - Prevalence in Noa-exposed

Results from OpenEpi, Version 3, open sousce calculator-—-PowerCross
Print from the browser with ctrl-P
or select text to copy and pasts to other programs.

Figura N°3: Herramienta en Linea Power for cross-sectional studies. A: Tabla para introducir los
datos. B. Tabla de resultados, de nuestro interés son el porcentaje de aproximacion normal tabla N°2 y en
el andlisis posthoc.

Tabla N°2: Célculo de la potencia estadistica

Porcentaje de elecj;?:os Total no Prevalencia Riesgo
Escenarios J Puest expuestos | positividad en g Potencia
expuestos (presencia de (sin sintoma) expuestos relativo
sintoma)
15 13.8
12% 30.7
i 3
Sln;?eTSeTtinos 12 42 308 e 61.11
: 37.95
37% 79.51
3 98.82
15 17.85
15% 2 39.72
’ 7 3
Sitoma mas 55 193 157 — 71.76
. 44.01
37% 2 829
3 99.05

Calculo de la potencia estadistica de la muestra con el software Linea Power for cross-sectional studies.




Definicidn de variables

Las variables de estudio fueron analizadas y divididas en diferentes apartados, incluyendo
variables epidemioldgicas (Grupo etario, periodo de enfermedad) y variables clinicas

(categoria de sintomas y nimero de sintomas) (Tabla N°3).

Tabla N°3: Definicion de las variables de estudio.

. Definicion Tipo de Escala Forma de
Variable : . de .
Operacional variable medicién Registro
Detectar la
presen(_:ia 0 Cualitativa .
Resultado de RT- ausencia del Dicotémica | Nominal Posmv_o.l_
gPCR virus SARS- (Dependiente) /Negativo: 0
CoV-2en los
pacientes.
Cuantitativa
Edad ir:E ddi?/(ij d?ﬁ)l Discreta Continua En afos
' (Independiente)
Edad del
individuo,
_ agrupadg e_n tres Categorica _ 18-30 apos.:O
Grupo etario categorias: 18- (Independiente) Nominal | 31-60afios:1
30 afios, 31- >=61 afios:2
60afos y <61
anos.
Sexo del Cualitativa Masculino: 1
Sexo individuo Dicotdmica Nominal /
' (Independiente) Femenino: 0
Fiebre
Cefale_a Sintomatologia
Anosmia del individuo al Cualitativa
Congestion momento de la | Dicotdmica : ‘. :
Malestar toma de muestra | (Independiente Nominal | Si:1/No: 0
Diarrea para descarte de interés)
Disgeusia por COVID-19.
Irritacion de
garganta
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Irritacion del
tracto Agrupacion de
respiratorio: Irt |la
Gastrointestinal: | sintomatologia Cualitativa
Gtl del individuo. q di Nominal | .. / No:
S Numero de dias (In ependiente Discreta St:1/No:0
Disminucién de desde el inici de interés)
gusto y/o olfato: esce €1 Inicio
D de algun
go .
— sintoma.
Sistémico: St
. Tiempo desde el | - - iiativa
Tiempo de inicio de alguno . . .
. Continua Continua En dias
enfermedad de los sintomas )
(Independiente)
encuestados.
3 Periodos, en <5 dias:
intervalos de 5 <5 dias: 0
Periodo de dias cada uno, Categorica Nominal
enfermedad desde el inicio | (Independiente) 6-10 dias:1
de algun
sintoma. 11-15 dias:2
Un sintoma
(n*=1)
Mas de un Los sintomas
sintoma (n*=2-
7) fueron Categorica . .
agrupados, : Nominal |Si:1 /No:0
Todos los ; . (Independiente)
] ~_on | S€gUN el nimero
sintomas (n*=8) .
” de sintomas
Sintomas no
evaluados
(n*=0)

Siendo n*: suma de sintomas reportado por paciente

Analisis estadistico

Utilizamos el paquete STATA 16.0 (53) y GraphPad Prism 8.4.3 (San Diego, CA)

para el andlisis estadistico de la data.

Para el analisis descriptivo de las variables numéricas se evalu6 la normalidad
utilizando Shapiro-Wilk, y se calculé la mediana y rango intercuartil para las
variables numeéricas con distribucién no-normal. Para las variables categoricas se

estimaron las frecuencias absolutas y relativas.

A fin de realizar el anélisis de datos aplicamos U de Mann Whitney para las

variables numeéricas con distribucién no-normal. Para las variables categoricas se
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utilizé la prueba de Chi-cuadrado después de evaluar el supuesto de frecuencias
esperadas.

Estimamos la asociacion entre cada sintomay la positividad del SARS-CoV-2 por
RT-gPCR calculando las razones de prevalencia, con (PRa) y sin ajuste (PR),
usando la distribucion de Poisson con funcién logaritmica y estimacién robusta
de los errores estandares. Se usé la distribucion de la familia Poisson en lugar de

la binomial debido a problemas de convergencia.

La distribucion de Poisson con funcion logaritmica fue ajustada por sexo, grupo
etario y periodo de enfermedad. Un valor de p<0.05 fue considerado como

estadisticamente significativo.
Aspectos éticos

Este proyecto se present6 a la facultad y al comité de ética para su posterior
aprobacién y/o exoneracion segun lo establecido, al ser este un estudio

retrospectivo que utiliza la informacidn de un proyecto previamente aprobado.

Los participantes del proyecto SIDISI-202099, fueron inscritos y muestreados
bajo el protocolo de ética aprobado por CEI de INCOR EsSalud (certificado n°
02/2021-CEl) y UPCH (SIDISI 202099). Todos los pacientes vinculados al
estudio recibieron un consentimiento informado antes de la recoleccion de sus
muestras, luego se les asigné un cddigo para guardar la confidencialidad, de
acuerdo a lo establecido en el manual de ética en la participacion de humanos de
la Universidad Peruana Cayetano Heredia. Este estudio no utilizé informacion

identificadora de los participantes.
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Resultados

Caracteristicas demogréficas de la poblacion de estudio y tendencias

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion se resumen en la Tabla N°4. El 56.3%
de la poblacion de estudio eran mujeres, la mediana de edad fue de 47 afios (rango
intercuartil 21-83), y el grupo etario de 31-60 afios representa el 67.1. % de la poblacién
de estudio. La mediana del tiempo de la enfermedad fue de cuatro dias (rango intercuartil
1-14) y el 65.7% se encontraban dentro de los primeros cinco dias de sintomas al

momento de la toma de muestra.

La frecuencia de positividad para SARS-CoV-2 fue de 39.4% (138/350) por la prueba
RT-gPCR.

Prevalencia de sintomas

Primero, analizamos la frecuencia y cantidad de sintomas reportados. Los sintomas
informados con mayor frecuencia fueron Irritacion de garganta (62.9%), seguido de
cefalea (46.9%) y malestar (41.1%). Mientras que los sintomas menos reportados fueron
disgeusia (10.6%) y anosmia (11.7%) (Tabla N°4).

Al comparar las categorias de sintomas, encontramos que Irritacion del tracto respiratorio
fue reportado con mayor frecuencia (71.4%), mientras que Disminucién de gusto y/o
olfato fue la categoria de sintomas menos frecuente (13.4%).

Las mujeres presentaron con mayor frecuencia irritacion de garganta y cefalea, mientras
que los hombres reportaron irritacion de garganta y malestar como sus sintomas mas
frecuentes. Por otro lado, las personas con mas de 60 afios reportaron irritacion de

garganta y fiebre como los sintomas méas comunes.
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Tabla N°4: Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacion de

estudio segun el resultado de la prueba RT-gPCR (positivos y negativos).

Diagnostico Diagndstico
. _ negativo por  positivo por
Variable Total (N=350) RT-qPCR RT-gPCR p
(n=212) (n=138)
Sexo <0.001
Masculino 153 (43.7%) 72 (34.0%) 81 (58.7%)
Femenino 197 (56.3%) 140 (66.0%) 57 (41.3%)
Mediana:47 Mediana:44  Mediana:49.5
afnos, (Rango  afos, (Rango  afios, (Rango
Edad Intercuartil 21-  Intercuartil Intercuartil <0.001
83) 42.50-45.89)  47.78-53.11)
Grupo etario
18-30 48 (13.7%) 33 (15.6%) 15 (10.9%)
31-60 235 (67.2%) 157 (74.1%) 78 (56.5%)
61+ 67 (19.1%) 22 (10.4%) 45 (32.6%)
Mediana: 4 Mediana:3 Mediana:7
Tiempo de dias, (Rango dias, (Rango dias, (Rango <0.001
enfermedad Intercuartil 1-  Intercuartil Intercuartil '
14) 3.28-3.86) 6.2-7.4)
Periodo de
enfermedad <0.001
<=5 230 (65.71%) 174 (82.08%)  56(40.58%)
>5 120 (34.29%) 38(17.92%) 82(59.42%)
Sintomas
Fiebre 138 (39.4%) 43 (20.28%) 95 (68.8%) <0.001
Irritacion de 220 (62.9%) 144 (67.9%)  76(55.1%)  0.015
garganta
Congestion 84 (24%) 38 (17.9%) 46 (33.3%)  0.001
Cefalea 164 (46.9%) 80 (37.7%) 84 (60.9%) <0.001
Malestar 144 (41.1%) 55 (25.9%) 89 (64.5%) <0.001
Anosmia 41 (11,7%) 5 (2.4%) 36 (26.1%)  <0.001
Disgeusia 37 (10.6%) 2 (0.9%) 35(25.4%) <0.001
Diarrea 78 (22.3%) 31 (14.6%) 47 (34.1%) <0.001
NUmero de sintomas <0.001
un sintoma 121 (34.6%) 104 (49.1%) 17 (12.3%)

Mas de un sintoma

218 (62.3%)

102 (48.1%)

116 (84.1%)
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evaluados

todos los sintomas 5 (1.4%) 0 5 (3.6%)

Sintomas no 6 (1.7%) 6 (2.8%) 0

Categoria de sintomas

tracto respiratorio

Gastrointestinales 78 (22.3%) 31 (15.1%) 47 (34.1%) <0.001

Irritacion del 250 (714%)  155(752%)  95(68.8%)  0.387

Alteracion del

47 (13.4%) 5 (2.4%) 42 (30.4%) <0.001

gusto y/o el olfato
Sistémicos 244 (69.7%) 117 (56.8%) 127 (92.0%) <0.001
Otros sintomas 6 (1.7%) 6 (2.8%) 0 0.046

Se calculé mediana y rango intercuartil para las variables numéricas. Las variables categdricas
fueron evaluadas por Chi-cuadrado

Caracteristicas de pacientes positivos

A continuacién, analizamos la frecuencia de los sintomas informados por personas
con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 en comparacion con personas con
pruebas negativas. Se observaron diferencias significativas en las caracteristicas
demogréficas entre los pacientes que tuvieron resultado positivo y los que tuvieron
resultado negativo. En ese sentido, los pacientes positivos fueron en mayoria
varones adultos (Tabla N°4), mientras que en los negativos, ser mujer fue mas
prevalente. Asi mismo, el analisis de porcentaje de positividad a SARS-CoV-2
estratificado por sexo, mostrd que 52.9% de varones fueron positivos, mientras

que 28.9% de mujeres fueron positivas.

Los pacientes positivos a SARS-CoV-2 reportaron con mayor frecuencia mas de
un sintoma, cifra cuatro veces mayor que los que reportaron un sintoma (84.1%
vs. 12.3%) (Tabla N°4). Mientras que, , el 100% de todos los pacientes que habian

reportado todos los sintomas dieron positivos a SARS-CoV-2.
Comparacion de sintomas

El sintoma mas frecuente entre los pacientes que resultaron positivos para SARS-
CoV-2 fue fiebre (68.8%) y el mas frecuente entre aquellos con resultado negativo

fue irritacion de garganta (67.9%) (Tabla N°4). Luego del analisis de porcentaje
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de positividad a SARS-CoV-2 estratificado por sintomas, se identificé que el
94.6% de los pacientes que registraron disgeusia fueron positivos y el 87.8% de
pacientes con anosmia fueron positivos.

La frecuencia de sintomas sistemicos fue mayor en el grupo de pacientes positivos
(92%). Por otro lado, la irritacion del tracto respiratorio tuvo mayor frecuencia en
el grupo de pacientes negativos (75.2%) (Tabla N°4). Al analizar el porcentaje de
positividad a SARS-CoV-2 estratificado por categorias de sintomas encontramos
que 89.4% de los pacientes con disminucién de gusto y/o olfato fueron positivos
a SARS-CoV-2,

100 ;
Bl Negativo

B Positivo

Porcentaje (%)

& & &

P P P 2
& £ &€
009&0\’0 )
v %

Sintomas

Figura N°4: Frecuencia de sintoma segun resultado RT-gPCR para SARS-CoV-2.
Porcentaje de pacientes (positivos/ negativos) con al menos algin sintoma de SARS-CoV-2.
Rojo: Positivo a SARS-CoV-2, Azul: negativo a SARS-CoV-2.

Todos los sintomas evaluados, excepto irritacion de garganta, se asociaron a
positividad, siendo fiebre (PR: 3.39, IC: 2.54 — 4.53), disgeusia (PR: 2.87, IC: 2.41
—3.43) y anosmia (PR: 2.66, IC: 2.19 — 3.23) los sintomas individuales con mayor
grado de asociacion y con un diagnostico positivo. Esta asociacion se mantuvo,
en su mayoria, luego de ajustar por edad, sexo, grupo etario y tiempo de
enfermedad, encontrando que fiebre (PRa: 2.54, IC: 1.88- 3.44), malestar (PRa:
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2.03, IC: 1.55- 2.67) y disgeusia (PRa: 1.78, IC: 1.44- 2.21) (Tabla N°5) (Figura
4).

Asi, la mayoria de categorias de sintomas evaluadas, se asociaron a positividad,
excepto irritacion del tracto respiratorio. Los sintomas sistémicos (PR: 5.02, IC:
2.83 —8.9) y Disminucion de gusto y/o olfato (PR: 2.82, IC: 2.33 — 3.42) fueron
las categorias de sintomas, sin ajuste, con un mayor grado de asociaciény con un
diagnostico positivo. Al igual que con los sintomas, el grado se asociacion de las
categorias de sintomas se mantuvo luego del ajuste de covariables, mostrando que
la presencia de sintomas sistémicos tuvo la mayor asociacion con un resultado de
PCR positivo (PRa: 3.95, IC: 2.23 — 6.99), seguido de sintomas de disminucion
de gusto y/o olfato (PRa: 1.87, IC: 1.51 — 2.32 (Tabla N°5) (Figura 5).
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Figura N°5: Frecuencia de categoria de sintomas segun resultado RT-gPCR para SARS-
CoV-2. Porcentaje de pacientes (positivos/ negativos) con al menos algln sintoma de SARS-
CoV-2. Rojo: Positivo a SARS-CoV-2, Azul: negativo a SARS-CoV-2. *Otros sintomas:
pacientes que indicaron sintomas diferentes a los considerados en la encuesta.
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Tabla N°5: Razon de prevalencia de los sintomas antes de la toma de prueba de

SARS-CoV-2 por RT-qgPCR

PR: razén de prevalencia. PRa: razén de prevalencia ajustado por sexo, grupo etario y periodo de
enfermedad. PR fue calculado por distribucion de Poisson con funcién logaritmica y estimacion robusta de

los errores estandares. I1C: 95%.

Sintomas PR 1C 95% p PRa 1C95% p

Sintomas individuales

Fiebre 3.39 2.54 454 <0.001 2.54 1.88 3.44 <0.001

Irritacion de 072 056 094 0014 089 07 112 0328
garganta

Congestion 1.58 1.23 2.04 <0.001 1.28 1.01 1.63  0.039

Cefalea 1.76 1.35 2.31 <0.001 1.76 1.39 2.45 <0.001

Malestar 2.6 1.97 3.43 <0.001 2.03 1.55 2.67 <0.001

Anosmia 2.66 2.19 3.24 <0.001 1.74 1.4 2.16 <0.001

Disgeusia 2.87 241 3.43 <0.001 1.78 1.44 2.21 <0.001

Diarrea 1.8 1.41 2.3 <0.001 1.41 1.12 1.77 0.003
Categoria de
sintomas

Gastrointestinal 1.8 1.41 2.3 <0.001 1.41 1.12 1.77 0.003

|. tracto 088 067 116 038 095 074 121 067
respiratorio

Disminucion de 282 233 342 <0001 187 151 232 <0.001
gusto y olfato

Sistémicos 5.02 2.83 8.9 <0.001 3.95 2.23 6.99 <0.001
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Tabla N°6: Andlisis post hoc de la potencia estadistica del estudio

Prevalencia

Expuesto exp (RT- Ries_go Potencia
Porcentaje de (Con No expuesto  qPCR relativo

Escenarios expuestos sintoma) (sin sintoma)  positivo)

Fiebre 39 138 212 68.8 3.39 100
Irritacion de 63

garganta 220 130 34.5 0.72 70.7
Congestion 24 84 266 54.8 1.58 91.14
Cefalea 47 164 186 51.2 1.76 98.99
Malestar 41 144 206 61.8 2.6 100
Anosmia 12 41 309 87.8 2.66 100
Disgeusia 11 37 313 94.6 2.87 100
Diarrea 22 78 272 60.3 1.8 99.11

Célculo realizado con la calculadora en linea Power for Crosss-sectional studies- OpenEpi

El tamafio de nuestra poblacion tiene la suficiente potencia estadistica para
realizar los analisis, a excepcion de Irritacién de garganta cuya potencia estuvo
por debajo del 80% (Tabla N°6).

Discusion

En esta investigacion se evaluo el grado de asociacion entre la sintomatologia reportada
durante la toma de muestra para diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 y la
positividad de RT-qPCR en dos de los principales Hospitales de Lima metropolitana. Se
encontrd6 que el porcentaje de pacientes positivos fue 39.4%, cifra esperada si
consideramos el contexto epidemioldgico de inicios de una segunda ola de la pandemia
de COVID-19. Estos valores se asemejan mucho a los porcentajes de casos positivos en
la region de América Latina, como Brasil (43%) y Chile (35.6%)(54).

Para el SARS-CoV-2, los varones adultos mayores presentaron mayor frecuencia de
positividad. Posiblemente esto refleje el mayor riesgo que tienen los pacientes varones y
adultos mayores a contagiarse y desarrollar una mayor severidad en la presentacion
clinica, lo cual parece estar relacionado a una predisposicion genética y algunos factores
sociales(55,56).

En relacion al periodo de enfermedad se observd que mas de la mitad de los pacientes

positivos presentaron méas de cinco dias de sintomas. Sin embargo, este patron no es
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comun, pues en teoria dentro de los cinco primeros dias la prueba de RT-gPCR tiene una
mayor sensibilidad, y pasando este periodo su sensibilidad decae, tal y como se reporta
en estudios realizados en distintas provincias de China durante el las dos primeras olas de
pandemia (57-60). Es probable que los pacientes que han tenido més de cinco dias con
sintomas y sin ninguna mejora aparente, puedan presentar mayor riesgo de desarrollar un
cuadro clinico severo, de ahi que recién acudan al establecimiento de salud luego de cinco

dias.

Los sintomas méas frecuentemente encontrados fueron fiebre, malestar e irritacion de
garganta y el menos frecuente fue disgeusia y anosmia. De manera similar en estudios de
Brasil (61) y Estados Unidos (29) los mas frecuentes fueron fiebre, malestar e irritacion
de garganta, y los menos frecuentes la alteracion total o parcial del sentido del gusto y
olfato (29,62). En el estudio observacional de tipo transversal del ministerio de salud de
Brasil, de los 17 sintomas evaluados durante el primer afio de pandemia (2020), los
reportados con mayor frecuencia fueron tos (82.9%), fiebre (77.9%) y disnea (77.7%)
(61). Sin embargo, los sintomas con mayor grado de asociacion fueron Mialgia, pérdida

del olfato y gusto (61).

Por otro lado, pese a que disgeusia y anosmia no fueron sintomas comunes, estos se
encontraron fuertemente asociados con el diagnostico del SARS-CoV-2. Los hallazgos
mencionados son consistentes y se asemejan a los resultados de un estudio transversal
ejecutado en Estados Unidos durante el primer afio de pandemia, donde se evidencié una
alteracion total o parcial en los sentidos del gusto y olfato en pacientes positivos a SARS-
CoV-2 (RR: 3.73) (29). Por otro lado, en algunas provincias de Italia durante el primer
trimestre del 2021 se registr6 una frecuencia alta de pérdida de gusto y olfato en pacientes
no-hospitalizados (81.3%) (63).

Estos hallazgos refuerzan la idea de considerar a estos sintomas (disgeusia y anosmia)
como predictores de las primeras variantes, por su baja frecuencia, pero elevado nivel de

asociacion a un diagndstico positivo.

En Estados Unidos entre mayo y septiembre del 2020, se buscé determinar los sintomas
con mayor grado de asociacion a un diagnostico positivo a SARS-CoV-2, aqui se

encontré que dolor de cabeza (54.6%), dolor de garganta (52.1%) y fatiga (44%), fueron
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los sintomas reportados con mayor frecuencia. Sin embargo, los que presentaron mayor
asociacion fueron pérdida del olfato (RR:3.73), escalofrios (RR:2.29) y fiebre (2.10) (52),

un patron similar al de esta investigacion(29).

En este estudio se encontré que los sintomas méas frecuentes fueron fiebre, malestar e
irritacion de garganta. Fiebre no sdlo presento la razon de prevalencia mas alta de todos
los sintomas; ademas, se asocio con un diagndstico positivo a SARS-CoV-2 (PR: 3.39).
De manera similar en un estudio en Brasil desarrollado en el primer afio de pandemia,
fiebre estuvo entre los 4 sintomas més comunes asociados a un diagndstico positivo a
SARS-CoV-2 (PR: 1.45). Algunas investigaciones sobre la sintomatologia en pacientes
con un diagnostico de SARS-CoV-2 positivo, hospitalizados en China, durante el primer
afio de pandemia respaldan este cuadro clinico, al reportar fiebre como sintoma mas

marcado, seguido de tos y disnea (64,65).

De acuerdo a los resultados obtenidos, los pacientes que presentaban méas de un sintoma
tuvieron una mayor prevalencia en comparacion con los que reportaban s6lo un sintoma.
Adicionalmente, se encontré que tener Unicamente irritacion de garganta se asociaba a
una menor probabilidad de ser positivo. Resultados similares se han reportado durante la
primera ola en Egipto (66) y Dinamarca (67), y durante la segunda ola en Estados Unidos,
con la circulacion de la variante Delta. Sin embargo, la prevalencia de este sintoma ha
variado considerablemente, pues se sabe que en la cuarta ola, con la circulacién de
Omicron, tos, dolor de garganta, disnea y fatiga fueron sintomas dominantes; mientras
que la prevalencia de disgeusia y anosmia disminuy6 notablemente (68).

Nuestro estudio muestra que tener sintomas como fiebre, malestar general, disgeusia y
anosmia, asi como las categorias de sintomas sistémicos y con Disminucion de gusto y/o
olfato podria haberse utilizado como predictores de un diagndstico positivo a SARS-
CoV-2 durante la segunda ola en Peru. Estos resultados coinciden con las investigaciones
realizadas a finales de la primera ola en Estados Unidos (29), inicios de la segunda ola
en Brasil (62) y durante la segunda ola en Inglaterra (34).

Existen algunas limitaciones entorno a esta investigacion que deben tenerse en cuenta al

interpretar estos hallazgos:
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1. El ndmero de registros de participantes es limitado, tras la aplicacion de los criterios
de inclusion/ exclusién, se contabilizaron 350 participantes. De acuerdo a la
investigacion realizada por Macfarlane, el tamafio éptimo de una muestra poblacional
depende de la naturaleza del objetivo primario (69). Asi para la investigacion inicial,
SIDISI-202099 fue suficiente 351 pacientes para su validacion clinica; al tratarse un
estudio secundario de dicha base, hemos calculado el poder de la muestra poblacional
luego de aplicar los criterios de inclusion / exclusion, esto es entre 85%-90%%,

siempre que exista un margen de 15% entre los grupos que se estan comparando.

2. La capacidad predictiva de los ocho sintomas podria ser limitada. Se sabe que para
este tipo de investigaciones es mucho mas eficiente trabajar con un grupo mas amplio
de sintomas (29). Sin embargo, solo un pequefio porcentaje de nuestra poblacién de

estudio reportd “otros sintomas” como adicionales.

3. Se sabe que las manifestaciones clinicas han variado conforme el virus ha mutado y
se han generado nuevas variantes. Estos datos fueron registrados durante la segunda
ola de pandemia, por lo que los resultados son aplicables a la variante que circulaba
durante esa ola, pero no podemos asegurar que pueda ser aplicable a las que surgieron

posteriormente.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. Se sabe que en ese momento gran parte de las
investigaciones sobre la sintomatologia se basaban en pacientes hospitalizados, por lo que
esta informacion amplia el espectro clinico en personas infectadas en el entorno
comunitario en el Peru. Por otro lado, hubo una identificacion directa mediante un registro
documentado y debidamente codificado de una prueba RT-gPCR positiva, es decir que la
evaluacion no se baso en un diagnoéstico autoinformado o pruebas menos sensibles como

las pruebas rapidas de antigeno (62).

Hay varias aplicaciones practicas potenciales en la identificacion de sintomas y
caracteristicas clinicas asociadas con una prueba positiva de SARS-CoV-2, como la
identificacion de los sintomas y las caracteristicas de los pacientes ambulatorios
asociados con la infeccion por SARS-CoV-2 puede propiciar el desarrollo de
herramientas de riesgo predictivo que podrian usarse al momento del triaje, con la
finalidad de priorizar las pruebas a aquellos con mas probabilidades de estar infectados,

especialmente cuando la demanda de pruebas supera la oferta.
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Ante un nuevo evento de emergencia se podria implementar tempranamente un estudio
similar a este para proporcionar datos que puedan utilizarse para elaborar una guia de

evaluacion en las zonas de triaje.

Conclusiones

Nuestro estudio determind que los sintomas con mayor razon de prevalencia
fueron fiebre, malestar general, disgeusia y anosmia; ajustada en funcion a edad,

sexo y tiempo de enfermedad.

El tiempo de enfermedad de los pacientes que acudieron para el diagnéstico de
infeccion por SARS-CoV-2 que se reportdé con mayor frecuencia fue de 4 dias.
Mientras que los pacientes positivos a SARS-CoV-2 reportaron con mayor
frecuencia un tiempo de enfermedad mayor a 5 cinco dias. Ademas fue mas
frecuente encontrar pacientes con méas de un sintoma entre los positivos que en los

negativos.

Un paciente con al menos un sintoma de la categoria Sistémicos o de la categoria
Disminucion de gusto y/o olfato tiene una mayor prevalencia de positividad a
SARS-CoV-2 por RT-qPCR, en comparacion con aquellos pacientes que reporten
algin sintoma de la categoria Irritacion del tracto respiratorio. Esto durante el

marco de la segunda ola epidemioldgica en nuestro pais.
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