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Resumen:

Hacia fines del afio 2019 y en lo que va del afio 2020, se origind una pandemia
producida por un virus conocido como SARS-CoV-2, el cual rdpidamente se
propag6 siendo responsable de elevadas tasas de mortalidad a nivel mundial.
Nuestro pais no estuvo exento de ello.

Se han descrito algunos factores de riesgo que pudieran verse asociados a un
mal prondstico y aumento de la mortalidad producto de la infeccion por este
virus en algunos reportes en paises como China, algunos paises de Europa y
Brasil. Sin embargo, en nuestro pais, ain no se cuenta con una evaluacion
completa de los factores de riesgo que pudieran estar asociados a mortalidad
y ser predictores de desenlaces fatales en la poblacion afecta por este virus.
Dentro de ellos destacan factores epidemiologicos (edad, sexo), clinicos
(comorbilidades), laboratoriales (recuento leucocitario, linfocitario,
plaquetario, proteinas séricas, dimero D, proteina C Reactiva, ferritina y
transaminasas) y manifestaciones clinicas (fiebre, mialgias, tos seca, disnea,
odinofagia, anosmia y ageusia)

La intencion de este proyecto de investigacion de tipo Caso- Control, es de
poder determinar cuales son los principales factores epidemiolégicos, clinicos
y laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19,
comparando pacientes hospitalizados con dicho diagnostico que fallecen con
aquellos que fueron dados de alta del HNERM.

Con esta informacion que se obtendra, se pretende conocer predictores de
mortalidad y la posibilidad de crear un propio score que nos permita
determinar pronéstico y con ello mejorar la toma de decisiones en el manejo
del COVID-109.

Palabras Clave: COVID-19, 2019-nCoV, SARS-Cov-2 enfermedad por
coronavirus, mortalidad

Introduccioén:

La infeccion por Coronavirus (COVID-19) es una enfermedad causada por un
virus llamado "SARS-CoV-2", la cual se describio6 por primera vez en Wuhan-
China>? Se propag6 rapidamente a todo el mundo hacia finales del afio 2019
y continda siendo pandemia en el 2020.

Posterior a un periodo de incubacion de 1 a 14 dias®, se desarrolla el cuadro
clinico variable en presentacion y severidad. Algunos pacientes pueden
permanecer asintomaticos, sin embargo otros pueden presentar sintomatologia
diversa que incluye mas frecuentemente fiebre y tos seca®%*. Otros sintomas
relacionados son fatiga, cefalea, congestion nasal y odinofagia. Mialgias y
artralgias se describen minoritariamente asi como manifestaciones
gastrointestinales* El riesgo de desarrollar neumonia por COVID-19 se estima
en un 20%5, siendo esta la que conlleva a insuficiencia respiratoria y
finalmente a mortalidad’.



Se estima que la infeccion por COVID-19 tiene una mortalidad aproximada
de 2.3 al 4.9%°° la cual se ve afectada por factores clinicos (comorbilidades
del paciente), describiendo en algunos casos que ciertas patologias
subyacentes serian responsables del aumento en el riesgo de padecer una
forma mas severa de enfermedad o mayor mortalidad®®

Se ha identificado hasta la actualidad ciertas caracteristicas poblacionales que
podrian traducir ciertos “factores de riesgo” como es la edad y el sexo. Con
relaciéon a la edad, se ha descrito data variable. En China por ejemplo, se
estima una media de 60.1 afios® mientras que en poblacion europea se describe
una edad promedio de 42 afios ' En Per(, se describe una mayor frecuencia
de enfermedad entre los 30 a 59 afios'®. Con relacion al sexo, pareceria tener
una mayor frecuencia en varones (73%) de la poblacion China® sucediendo
algo similar en poblaciones europeas, con un valor aproximado de 68.78%?!".
Segun algunos reportes, pese a esta diferencia, la enfermedad por COVID-19
en varones, pareceria no estar asociada con una mayor mortalidad® En nuestro
pais pareceria suceder algo similar, pues se estima un mayor nimero de
pacientes varones afectos por la enfermedad en comparacion con las mujeres®®
Se requeririan estudios posteriores para poder demostrar con certeza si estos
factores constituyen reales factores de riesgo.

Con relacién a las comorbilidades asociadas, se describen a la Hipertension
arterial y Diabetes Mellitus, con una frecuencia de 40.5% y 26.2%
respectivamente segln series de casos reportados'?'® Otras comorbilidades
asociadas son la neoplasias malignas y enfermedades pulmonares cronicas.

Parece que ciertos hallazgos laboratoriales podrian ir asociados a mayor
severidad y mortalidad en la Infeccién por COVID-19, tal es el caso de la
leucocitosis (a predominio de neutréfilos) °, la linfocitopenial>!*, valores
incrementados de Proteina C Reactiva (PCR), Alanino amino transferasa,
ferritina y dimero D®. De lo contrario, niveles bajos de proteinas séricas
totales, se asociaron a un mal prondstico®. La creatinina sérica podria asociarse
a un aumento de la mortalidad segun algunos reportes sin embargo en otros,
esto no seria estadisticamente significativo®, al igual que la plaguetopenia,
cuyo valor es aln controversial °

Dado que la infecciéon por Sars-Cov 2 constituye una pandemia de gran
severidad, de origen reciente y falta de estudios en nuestra poblacion, es
imperativo conocer cuales son los factores clinicos, epidemioldgicos y
laboratoriales que podrian asociarse a mortalidad incrementada con el fin de
tomar medidas diagndsticas y de manejo precoces.

Obijetivos :
a. General :

i. Describir las caracteristicas clinicas, laboratoriales, radiograficas y
epidemiologicas, y su asociacién como factores predictores de
mortalidad en pacientes con COVID-19 en el HNERM.

b. Especifico :



i. Describir las caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con
COVID-19 en el HNERM
ii. Describir las comorbilidades mas frecuentes en los pacientes con
COVID-19 en el HNERM
iii. Describir las manifestaciones clinicas de los pacientes con
COVID-19 en el HNERM
iv. Describir las caracteristicas laboratoriales de los pacientes con
COVID-19 en el HNERM
v. Describir las caracteristicas radiograficas y/o tomograficas de los
pacientes con COVID-19 en el HNERM
vi. Determinar la tasa de mortalidad de pacientes con COVID-19 en
el HNERM
vii. Determinar el nimero de dias de hospitalizacion de los pacientes
con COVID-19 en el HNERM

IV.  Material y métodos :
a. Disefio del estudio :
El presente estudio es de tipo caso- control, observacional, retrospectivo
unicéntrico, que seré realizado en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins (HNERM), en Lima-Perd, desde Marzo del 2020 hasta Mayo del
2020, en pacientes con COVID-19.

Para ello se tomara a pacientes denominados como :

- Caso: definidos como aquellos que cumplan
criterios de diagnostico (descritos en parrafos
posteriores) que hayan fallecido por COVID-19

- Control : serdn constituidos por aquellos pacientes
que cumplan criterios de diagnostico y que hayan
sido dado de alta

En ambos grupos se compararan los criterios epidemiolégicos, clinicos y
laboratoriales con el fin de buscar si existiera alguna asociacion
estadisticamente significativa entre estos y aumento de mortalidad.

b. Poblacion :
Pacientes con diagnostico de COVID-19 en el HNERM en base a :
1. Prueba molecular (PCR) positiva 6 Prueba rapida (Ig G y/6
IgM) positiva para COVID-19
2. Sintomas sugestivos (disnea, fiebre, tos seca) y signos
sugestivos (desaturacion, taquipnea)
3. Criterios radiologicos (CO-RADS) (Ver Anexo 1)
Los pacientes catalogados como positivos segun el presente estudio, deben
cumplir los siguientes 3 criterios.
Para evitar variables confusoras, se tomaron en cuenta criterios de
inclusion y exclusion (Ver tabla 1)



C.

Tabla 1 : Criterios de Inclusion y Exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusién

1. Pacientes que cumplan los

1. Pacientes que no cumplan

siguientes criterios para con criterios diagnosticos

diagnostico : establecidos para este
- Prueba molecular estudio.
postiva (PCR) para

COVID-19 6 Prueba
rapida positiva (Ig M
y/o 1gG) positiva

- Sintomas y signos
clinicos sugestivos de
COVID-19

- Criterios radioldgicos
(CO-RADS)
compatibles con
COVID-19

2. Pacientes que estuvieron
hospitalizados en el
periodo comprendido entre
Marzo 2020 y Mayo 2020
en el HNERM.

2. Pacientes que no cuenten
con datos requeridos para
el estudio registrados en
las historias clinicas.

Muestra :

No se calculé un numero de muestra debido a que se pretende incluir a la
mayor cantidad de pacientes hospitalizados durante el periodo de
recoleccion, esto quiere decir que todas las historias clinicas comprendidas
entre los meses de marzo a mayo de 2020 y que incluyan los didgnosticos
de ingreso definidos como : Insuficiencia Respiratoria Aguda, Infeccion
por Coronavirus, COVID-19, virus identificado y el de Infeccién debida
a coronavirus, de sitio no especificado ; con los CIE.10 J96.0, U07.1 y
B34.2 respectivamente, seran revisadas.

De estas, solo se excluirdn aquellas que no cumplan con criterios de
inclusion antes descritos.

Definicién operacional de variables :

Las principales variables tomadas en cuenta para este estudio fueron edad,
sexo, comorbilidades principales (Diabetes Mellitus, Hipertension arterial,
Malignidad, Enfermedades cronicas pulmonares- Asma y EPOC) ,
estudios laboratoriales (Recuento leucocitario y diferenciado de linfocitos,
plaquetas, creatinina, proteina C Reactiva, TGO, TGP, proteinas séricas
totales, Dimero D, ferritina y Troponina T) y cuadro clinico con el que
cursaron previo a la hospitalizacion (fiebre, tos seca, disnea, mialgias,
ageusia, odinofagia y anosmia, dolor abdominal, nadseas, vomitos y
diarrea)

Para la operacionalizacion de variables, ver Tabla 2.



Tabla 2 : Operacionalizacion de variables

Variable Tipo de Variable
Edad Cuantitativa continua
Sexo Cualitativa dicotémica

Hipertension Arterial

Cualitativa nominal

Diabetes Mellitus tipo 2

Cualitativa nominal

Asma

Cualitativa nominal

Enfermedad pulmonar Obstructiva cronica

Cualitativa nominal

Neoplasia maligna

Cualitativa nominal

Recuento leucocitario

Cuantitativa continua

Recuento linfocitario

Cuantitativa continua

Recuento plaquetario

Cuantitativa continua

Creatinina sérica

Cuantitativa continua

Proteinas séricas totales

Cuantitativa continua

Trasnaminasas (TGO y TGP)

Cuantitativa continua

Ferritina sérica Cuantitativa continua

Troponina T Cuantitativa continua

Fiebre Cualitativa dicotémica

Mialgias Cualitativa dicotomica
Tos seca Cualitativa dicotémica
Odinofagia Cualitativa dicotémica

Disnea Cualitativa dicotdmica

Ageusia/ Anosmia Cualitativa dicotémica

Dolor abdominal Cualitativa dicotdmica

Néauseas y Vomitos Cualitativa dicotémica

Diarrea Cualitativa dicotdmica

Mortalidad Cualitativa dicotémica

Dias de hospitalizacion Cuantitativa continua

En todos los pacientes que se hospitalicen con diagndstico de COVID-19
(criterios diagnosticos descritos previamente), se valoraran las variables
epidemioldgicas, clinicas y laboratoriales consideradas para este estudio.
La informacion serd obtenida directamente desde la historia clinica
electronica y de los informes de laboratorio y de imagenes.

Se llenard una base de datos, labor que estard a cargo de dos médicos
entrenados previamente en el llenado de la base y con experiencia en el
campo clinico. La base sera revisada posteriormente por un tercer revisor

Posteriormente se realizara un analisis de regresion logistica para

e. Procedimientos y técnicas :
para evitar errores en la digitacion.
determinar los resultados.

f.  Aspectos éticos del estudio :

Al ser un trabajo retrospectivo no se requiere de un consentimiento
informado. Ademas, no se revelaran los datos personales de los pacientes,
respetandose la confidencialidad de cada uno de ellos.

g. Plan de analisis :



Todos los resultados con variables continuas seran resumidos utilizando
promedios, desviacion estandar y rango, de acuerdo a la distribucion. Las
variables categdricas se presentaron como nUmeros y porcentajes. La
relacién entre las variables categéricas se analizara utilizando el test de Chi
cuadrado Yy el test exacto de Fisher cuando sea necesario. Se realizara un
andlisis de regresion logistica bivariado y multivariado para calcular los
odds ratio entre cada predictor y la mortalidad. Para todos los analisis se
considerara un p <0,05 como estadisticamente significativo.
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Anexo 1: Clasificacion CO-RADS para definir nivel de sospecha de
Infeccion por COVID-19

Grado de sospecha Hallazgos tomograficos
CO-RADS 1 No Normal o anormalidades
no infecciosas
CO-RADS 2 Baja Anormalidades

consistentescon  otras
infecciones diferentes al

COVID-19
CO-RADS 3 Intermedia No claro
CO-RADS 4 Alta Anormalidades

sospechosas
CO-RADS 5 Muy alta Hallazgos tipicos

CO-RADS 6 PCR positivo




