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RESUMEN

Objetivo: Determinar cuales son las caracteristicas laboratoriales asociadas a COVID 19
grave en pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el 2020. Materiales
y métodos: se utilizd una poblacion de 110 pacientes atendidos en el hospital Essalud Il -
Pucallpa. Es un estudio de tipo transversal, retrospectivo, no experimental, analitico.
Resultados: la poblacion mas representativa se dio en el sexo masculino con un 54%.
Existen factores como la edad, oxigenoterapia y condicién del paciente que se asociaron a
la presencia de marcadores inflamatorios alterados de los pacientes con diagnéstico de
COVID 19 (valor p <0.001). A eso se debe agregar que las variables sexo, procedencia y
estancia no mostraron asociacion significativa con la presencia de marcadores inflamatorios
elevados. Conclusion: existen variables de tipo epidemiolégico y clinico que se asociaron a
la presencia de marcadores inflamatorios elevados en los pacientes con diagnéstico de
COVID 19.

Palabras clave: Covid 19, edad, sexo, oxigenoterapia, estancia hospitalaria, procedencia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the laboratory characteristics associated with severe COVID 19 in
patients treated at Hospital Il Essalud Pucallpa during 2020. Materials and methods: A
population of 110 patients treated at Hospital Essalud Il - Pucallpa was used. It is a cross-
sectional, retrospective, non-experimental, analytical study. Results: the most representative
population was male with 54%. There are factors such as age, oxygen therapy and patient
condition that were associated with the presence of altered inflammatory markers in patients
diagnosed with COVID-19 (p value <0.001). To this it must be added that the variables sex,
origin and stay did not show a significant association with the presence of elevated
inflammatory markers. Conclusion: there are epidemiological and clinical variables that were
associated with the presence of elevated inflammatory markers in patients diagnosed with
COVID 19.

Keywords: Covid 19, age, sex, oxygen therapy, hospital stay, origin.
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INTRODUCCION

Coronavirus es una gran familia de virus conocidos por causar enfermedades que van desde
un resfriado comun hasta manifestaciones clinicas mas severas como las observadas en el
Sindrome respiratorio por el coronavirus de Oriente Medio (MERS) y el Sindrome espiratorio
agudo grave (SARS).

La OMS esta colaborando estrechamente con expertos mundiales, gobiernos y asociados
para ampliar rapidamente los conocimientos cientificos sobre este nuevo virus, rastrear su
propagacion, virulencia, asesorar a los paises y las personas sobre la medidas para
proteger la salud y prevenir la propagacion del brote.

Ucayali es una region Amazonica afectada gravemente por el COVID 19, mas de 36 mil
casos y 1192 muertos segun la DIRESA y estamos iniciando una segunda ola con algunas
variantes del virus por ello es necesario investigar para validar los parametros necesarios

en el monitoreo y manejo de los pacientes.
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1.1.

CAPITULO I. PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde fines del 2019 una pandemia sin precedentes azota nuestro planeta, se trata
de una neumonia grave y sindrome de distres respiratorio que inicia en Wuhan, China
y se ha extendido rapidamente por todo el mundo causando millones de contagiados
y mas de un millon de muertos (1). Hasta el 31 de enero del 2021, se contabiliza 103
millones de casos y 2.22 millones de personas fallecidas; en relacion al numero de
casos: USA 25.7 millones. India 10.6 millones, Brasil 8.8 millones, Rusia 3.7 millones,
Reino Unido 3.6 millones, Francia 3 millones, Espafia 2.6 millones, Italia 2.47
millones, Turquia 2.43, Alemania 2.15, Colombia 2.01, Argentina 1.86, México 1.76,
Sudafrica 1.41, Iran 1.37, Ucrania 1.19, Peru 1.09 millones de personas infectadas y
Uruguay solo 37 633 casos de personas infectadas por el nuevo coronavirus SARS-
CoV-2. En relacién a los muertos USA ocupa el primer lugar con 362 123 muertes,
Brasil 196 591, India 149 886, México 127 757, ltalia 75 680, Reino Unido 75 431,
Francia 65 415, Rusia 59 506, Iran 55 650, Espafia 51 078, Colombia 44 187,
Argentina 43 634, Peru 37 873, Alemania 35 632, Sudafrica 30 011 y Uruguay solo

211 fallecidos por el nuevo coronavirus (2).

Se considera que la inflamacion juega un papel protagonico en la fisiopatologia de
enfermedades consideradas no inflamatorias, como el cancer o la aterosclerosis. Los
hemogramas se realiza a casi todos los pacientes que acuden a un Hospital, la
determinacion de leucocitos circulantes de sangre periférica es un método barato y
sencillo, de disponibilidad generalizada e inmediata, que permite evaluar la presencia
de inflamacién. Entre los diversos parametros leucocitarios, el cociente entre el
numero absoluto de neutréfilos y el numero absoluto de linfocitos (indice
neutrdfilo/linfocito [INL]) se asocia de forma significativa a los niveles de citocinas que
favorecen la inflamacion y con el desarrollo y progresién de las enfermedades

cardiovasculares. Este parametro ha demostrado ser un marcador inflamatorio con



alto poder predictivo de fallecimiento, infarto agudo de miocardio o severidad de
enfermedad coronaria. Ademas, diversos estudios han investigado la relacién del INL
con la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina evaluada mediante el
Homoeostasis Model Assessment of Insuline Resistence (HOMA-IR), la hipertensién
arterial, la obesidad, la hiperlipidemia, el estilo de vida y la disfuncion endotelial (3).
También las pruebas de hematologia clinica y la velocidad de sedimentacidn globular
(VSG) se han utilizado como marcadores de evolucion clinica en pacientes con la
COVID-19 (4).

El hallazgo de varios marcadores biol6gicos alterados en pacientes con la COVID 19
de evolucion grave, apoyan el desbalance inmune con potenciacion de la respuesta
inflamatoria en detrimento de la respuesta inmune celular especifica, es decir, un
desbalance a predominio del patrén TH17 y disminucidn de Th1y Th2. En pacientes
graves estan significativamente elevados las citoquinas inflamatorias y
biomarcadores, como la interleucina IL-2, IL-6, IL-7, factor estimulante de colonias de
granulocitos, la proteina inflamatoria de macréfagos 1-a, el factor de necrosis
tumoral-a, la proteina C reactiva, la ferritina, el dimero D, troponina y péptido
natriuretico de tipo B N-terminal pro (NT-proBNP); por lo que se han convertido de
gran utilidad para el diagndstico y pronéstico del paciente con la COVID-19. De gran
interés han sido los valores elevados de ferritina (valores normales entre 30 y 300
mg/L en hombres y entre 15 y 200 mg/L en mujeres), proteina pleiotropica
relacionada no sélo al metabolismo del hierro, sino también como reguladora de la
inmunidad, mediadora de la inflamacion y de la disfuncién microcirculatoria,
producida por hepatocitos, macréfagos y células de Kupffer. Estudios previos
demostraron la existencia de complejos mecanismos de retroalimentacion entre la
ferritna y citoquinas para el control de mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios: citoquinas pueden inducir la expresién de ferritina y ésta tiene
funcion dual, al poder inducir la expresién de dos tipos antagonicos de citoquinas, las
pro y las antiinflamatorias; el efecto depende probablemente de las activaciones de
diferentes vias, receptoras y efectoras, segun el contexto. Esta idea se basa en la

hipdtesis de que, para ser patogénico, los niveles de ferritina requieren de un segundo



estimulo, como un proceso infeccioso agudo o predisposicion genética para su

activacion (5)(6).

Los niveles de ferritina en sangre se incrementan en procesos inflamatorios agudos,
por lo cual se considera un reactante de fase aguda que no se ha considerado como
parte de los procesos fisiopatologicos y marcador en el enfermo grave. Existen
diversas enfermedades que cursan con niveles de ferritina elevados que comparten
diferentes caracteristicas y que se han incluido en el sindrome hiperferritinémico
(SH). En la presente investigacion intentamos encontrar su relaciéon con COVID 19.
La ferritina es una proteina de almacenamiento tisular de hierro con un peso
molecular superior a 440,000 Dalton. La ferritina, ademas de fijar y almacenar el
hierro de una forma biolégicamente disponible para procesos celulares vitales,
protege a las proteinas, lipidos y al ADN de la toxicidad de este elemento metalico.
La ferritina también juega un papel importante en otras condiciones como la

inflamatoria, neurodegenerativa y en enfermedades malignas (7)(8).

Acompafiando a la actividad de los macréfagos descontrolada, se encuentra en estos
pacientes una activacion patoldgica de la trombina, por lo que se observan multiples
episodios tromboticos que van desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar, hasta coagulacion intravascular diseminada (CID). Estas complicaciones
fueron la causa de muerte en muchos de estos enfermos. El parametro de laboratorio
mas apropiado para reconocer este estado trombofilico es el Dimero D elevado. Por
lo cual sugerimos su medicion en todos los pacientes correspondientes al escenario
2 propuesto por el Ministerio de Salud Paciente con infeccion confirmada de COVID-
19 con sintomas respiratorios que presente uno o mas de los siguientes criterios:
Dimero D > 1 000 ng/mL, Ferritina > 500 ng/mL, Disnea de rapida progresion,

Hipoxemia refractaria, Fenémenos trombéticos (9)(10)(11).

Ucayali es una region Amazoénica afectada gravemente por el COVID 19, més de 36
mil casos y 1192 muertos segun la DIRESA y estamos iniciando una segunda ola con
algunas variantes del virus por ello es necesario investigar para validar los

parametros necesarios en el monitoreo y manejo de los pacientes.



1.2.

1.3.

FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema Principal

o ¢ Cuales son las caracteristicas laboratoriales asociadas a COVID 19 grave

en pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el 20207

OBJETIVO GENERAL Y ESPECIFICOS

1.3.1. Objetivo General

o Determinar las caracteristicas laboratoriales asociadas a COVID 19 grave en

pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el 2020.

1.3.2. Objetivos Especificos

o Determinar la frecuencia de las caracteristicas laboratoriales asociadas a
COVID 19 leve en pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa
durante el 2020.

o Determinar la frecuencia de las caracteristicas laboratoriales asociadas a
COVID 19 grave en pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa
durante el 2020.

o Determinar las caracteristicas sociodemograficas como: la edad, sexo y zona
de procedencia de los pacientes diagnosticados con COVID 19.

o Determinar la relacion entre las caracteristicas laboratoriales y COVID 19
grave en pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el
2020.



1.4. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La crisis provocada por la pandemia del COVID-19 ha demostrado los grandes
desafios que tenemos como sociedades, para enfrentar los grandes problemas de
salud por la precariedad y segmentacion de nuestro sistema de salud, también esta
crisis se ven mas afectadas las mujeres por el aumento de desempleo, la pobreza y
la sobrecarga de cuidados no remunerados, esta pandemia también tiene impacto en
la salud mental de la poblaciéon en general, incrementando los sentimientos de
soledad, miedo, sintomas de ansiedad, depresion y estrés. Estudios recientes, han
examinado los efectos de la COVID-19 en la salud mental de personas
diagnosticadas con la enfermedad y sus familiares; con trastornos mentales pre-
existentes y aquellos vulnerables a estresores biol6gicos y psicosociales; asi como

personas sobre expuestas a las noticias de la COVID-19 (12).

Desde mediados de marzo, la mayoria de las economias de Latinoamérica
adoptaron medidas para contener el avance del coronavirus. Como consecuencia,
los paises sufrieron un gran impacto en su actividad productiva. EI PBI peruano se
contrajo en 30% durante el segundo trimestre del afio, por encima de las caidas
registradas en las demés economias de la region. En concreto, el mes de mayor
impacto fue abril, en el que la economia del pais se contrajo en 39.9%, mayor a las
caidas registradas en Argentina (-25.5%), Colombia (-20.2%), México (-19.9%),
Brasil (14.3%) y Chile (-14.2%).En linea con la fuerte contraccion economica, el
empleo en el pais se redujo en 39.5% a nivel nacional, en el trimestre abril-junio.
Mientras tanto, la contraccién de la PEA ocupada en Chile, Colombia y Argentina
bordeaba el 20% en el mismo periodo. Por su parte, la caida del empleo en Brasil
fue menor (-10.7%). Para atenuar el impacto del COVID-19 en la economia peruana,
se dieron paso a las etapas de reactivacion econdémica. Por ello el estudio de
pruebas de laboratorio tiene impacto importante en el diagnostico precoz y el

tratamiento oportuno de esta enfermedad.



1.4.1. Justificacion Social

La pandemia del COVID 19 ha ocasionado problemas serios a la sociedad en la
esfera de la salud, afectando diversos dérganos y sistemas, problemas de salud
mental y problemas econdmicos, por ello analizar las pruebas de laboratorio y su
utilidad para discriminar los casos graves tiene mucha utilidad en el tamizaje, en el
manejo de casos y en el pronostico de los pacientes. Por ello el impacto en la
sociedad es importante en la tranquilidad familiar y el aspecto econdémico al elegir las
pruebas de mayor utilidad, evitando el gasto en pruebas de laboratorio que no aportan

informacion fundamental en las decisiones que se tomen con estos pacientes.

1.4.2. Justificacion Practica

El Hospital Il Essalud Pucallpa es uno de los Hospitales de referencia de la Region
Ucayali y por ende una de las instituciones que mas casos de COVID 19 viene
atendiendo, por ello cuenta con sistemas de registro de pruebas de laboratorio de
pacientes que se atendieron en Hospitalizacion y areas de cuidados intensivos y se
puede acceder con las autorizaciones respectivas para poder analizarlas y tomar

decisiones efectivas y eficientes en el manejo de los pacientes.

1.4.3. Justificacion Metodologica

Al tratarse de un estudio correlacional, retrospectivo y transversal es muy factible de
realizar, sobre todo si se trata de investigacion basica que marca el inicio de una linea
de investigacion que nos permitira en el futuro solucionar este flagelo como es el
COVID 19.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. Investigaciones Internacionales

Bashus et al. (1) (Argentina — 2020). En su trabajo titulado; indice neutréfilo-linfocito
como factor pronéstico de COVID -19. En diciembre de 2019 un nuevo coronavirus
se identificd como causa de un brote de neumonia y distrés respiratorio en Wuhan,
China. En marzo de 2020 fue declarado pandemia. Resulta importante conocer
predictores de mala evolucion para optimizar estrategias de cuidados. El indice
neutrdfilo-linfocito  (INL) constituye un novedoso marcador pronostico en
enfermedades cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas. Este trabajo analiza su
valor pronéstico en COVID-19. Se evalud una cohorte retrospectiva de 131 pacientes
con COVID-19 confirmado, entre marzo y mayo de 2020. Se analizaron las
caracteristicas basales de la poblacidn, la asociacion del INL = 3 con COVID-19 grave
y la tasa de mortalidad de la enfermedad. La mediana de edad fue de 52 afios, 54%
fueron hombres. En 21 pacientes se encontraron criterios de gravedad, 9 de ellos
requirieron ventilacién mecanica. Presentd INL = 3 el 81% (18/21) de los pacientes
graves y el 33% (36/110) de los pacientes leves (OR = 8.74. IC del 95%: 2.74-27.86;
p < 0.001). La edad y la hipertensién se asociaron con enfermedad grave. La
mortalidad observada en la cohorte fue del 7% (9). En 7 de los 9 pacientes fallecidos
se observo un INL = 3 (p = 0.03). EI INL, en conjunto con otros predictores, podria
usarse como un marcador pronostico temprano dada la alta accesibilidad y el bajo
costo de la prueba.

Concha et al. (16) (Chile —2020). En su trabajo titulado: Diagndstico y tratamiento
de pacientes COVID-19 en Urgencia Pediatrica. Guia para esta pandemia. Refiere
que: RT-PCR para CoV-2: Si el médico determina que el paciente es sospechoso de

COVID-19 el personal de enfermeria tomara el examen de RT-PCR para virus CoV-



2 a través de un hisopado nasofaringeo, con precauciones aun mayores que las
descritas anteriormente, considerando que tendra contacto con secreciones del
paciente: precauciones de contacto y respiratorio con mascarilla N95 (filtro de alta
eficiencia), gafas o antiparras, delantal desechable y guantes. La toma de muestra
del hisopado nasofaringeo puede enviarse al Instituto de Salud Publica (ISP) con
formulario ad/hoc con doble caja de proteccion o en los centros priva dos que cuentan
con el examen certificado por el ISP, se toma éste. El resultado del examen estara
en 1-2 dias y se avisara si sale positivo. Se describe una sensibilidad de RT-PCR
para CoV2 cercana al 80%. Examenes de sangre: Se justifican en caso de pacientes
que se hospitalizan, calificados como graves (neumonia con requerimientos de
oxigeno), en pacientes con patologia de base que puedan descompensarse a
consecuencia de la infeccidon. Para ellos, bastaria un hemograma completo,
electrdlitos plasmaticos, deshidrogenasa lactica, creatinina y nitrégeno ureico,
procalcitonina si se sospecha sobreinfeccion bacteriana. Para los enfermos criticos,
se debe agregar gases venosos, ferritina, dimero-D, creatin kinasa total y miocardica,

troponinas, y eventualmente procalcitonina.

Franco-Paredes Carlos, et al. (17) (México — 2020). En su trabajo titulado:
Sindrome agudo respiratorio severo: un panorama mundial de la epidemia. Refiere
que: En estudios de laboratorio, en fases tempranas, se puede encontrar una
disminucion significativa en la cuenta total de linfocitos, mientras que la cuenta total
leucocitaria es normal o se encuentra disminuida. Coincidiendo con el pico de la fase
de sintomas respiratorios, aproximadamente 50% de los pacientes desarrollan
leucopenia y trombocitopenia (plaquetas entre 50 000 y 150 000/ I. Existe también
elevacién de los niveles de creatinin-fosfokinasa y de transaminasas hepaticas (dos

a seis veces del limite superior normal).



2.1.2. Investigaciones Nacionales

Culquichicon Carlos, et al (13) (Lima - 2020). En su trabajo titulado: Factores de
riesgo asociados a infeccion severa y muerte por neumonia de coronavirus-19 en
pacientes del seguro social de salud. Refiere que: en Diciembre 12 del 2019, la
Comisién Municipal de Salud de Wuhan-China, hizo report6 27 casos de neumonia
viral, de los cuales 7 estaban en condiciones criticas. Estos casos de neumonia
identificaron como etiologia un patégeno zoondtico emergente de alta
transmisibilidad en humanos (virus SARS-CoV-2) y que produjo la enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19). Los sintomas asociados a esta neumonia viral son
fiebre (83-98%), tos (76-82%), disnea (31-55%) y dificultad respiratoria (17-29%),
adicionalmente a hallazgos radiograficos en pacientes con neumonia grave. La
presentacion clinica tuvo alta semejanza con la el cuadro clinico causada por los
coronavirus respiratorios del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV -2) y
del Coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV). Entre
dichos hallazgos se ha descrito en tomografias de pulmén opacidades en vidrio
esmerilado, patrones mixtos con imagenes de consolidacion, agrandamiento vascular
de la lesién pulmonar y bronquiectasias de traccién [8]. Durante las primeras
semanas del 2020, se propagd la transmision del COVID-19, alcanzando una
letalidad estimada entre 2-3%, con un 10% de presentacion de manifestaciones

clinicas graves.

Llaque Patricia (14) (Lima - 2020). En su articulo titulado: Infeccion por el nuevo
coronavirus 2019 en nifios. Refiere que: La enfermedad del coronavirus 2019
(COVID-19) es poco frecuente en nifios y su salud se ve poco comprometida en la
mayoria de casos. La presentacién clinica mas comun es tos, fiebre y eritema
faringeo, los casos graves suelen presentarse con taquipnea. El curso de la
enfermedad es de una a dos semanas. Los hallazgos de laboratorio son
inespecificos, entre ellos, linfopenia, elevacion de la proteina C reactiva y la
procalcitonina. En fases iniciales, la radiografia torécica es usualmente normal, y los

hallazgos tomogréficos mas comunes son consolidaciones con signo del halo, vidrio



esmerilado y nodulos pequefios, que afectan principalmente las zonas subpleurales.
El manejo es sintomatico y, en los casos graves, debe estar enfocado a brindar
soporte respiratorio. Se recomienda que la manipulacion de las secreciones
respiratorias sea limitada y que se tengan las mismas precauciones para evitar

contaminacion que en pacientes adultos.

Escobar Gerson, et al. (15) (Lima - 2020). En su trabajo titulado: Caracteristicas
clinico epidemioldgicas de pacientes fallecidos por covid-19 en un Hospital Nacional
de Lima, Peru. Refiere que: La pandemia debida a enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) ha producido mas de 70 mil muertes en el mundo. Objetivo: Describir las
caracteristicas de pacientes fallecidos por COVID-19 en un hospital terciario.
Métodos: Estudio descriptivo realizado en el servicio de emergencia del hospital
Rebagliati Lima-Peru, que incluye los pacientes fallecidos con resultado positivo a
infeccion por SARS-CoV-2 mediante RT-PCR hasta el 4 de abril de 2020. Se revis6
la historia clinica y registros hospitalarios buscando variables sociodemograficas,
antecedentes, manifestaciones clinicas, radiolégicas, tratamiento y evolucion.
Resultados: Se identificaron 14 casos, 78,6% de sexo masculino, edad promedio 73,4
afios (rango 26 a 97). Adquirieron la infeccion en el exterior del pais el 21,4% de
casos. Se encontré factores de riesgo en 92,9% de pacientes (més frecuentes adulto
mayor, hipertension arterial y obesidad). Los sintomas mas frecuentes fueron disnea,
fiebre y tos, con tiempo de enfermedad 8 dias (+/- 3,0); los signos polipnea y
estertores respiratorios. Los hallazgos de laboratorio més frecuentes fueron proteina
C reactiva elevada (promedio 22 mg/dL) e hipoxemia. La presentacidn radioldgica
predominante fue infiltrado pulmonar intersticial bilateral en vidrio esmerilado.
Ingresaron a ventilacién mecéanica 78,6% (11 de 14 casos); recibid azitromicina
71,4%, hidroxicloroquina 64,3% y antibi6ticos de amplio espectro 57,1% de los casos;
con estancia hospitalaria de 4,7 dias (+/-2,4). Conclusion: Los fallecidos por COVID-
19 presentaron neumonia grave bilateral, mas frecuentes en varones, con factores
de riesgo (adulto mayor, hipertensién arterial y obesidad), con alta necesidad de

asistencia ventilatoria.
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2.2,

2.1.3. Investigaciones Locales

No se encontraron antecedentes en relacion con las variables mencionadas dentro
del estudio. Por tal motivo, es conveniente realizar el presente estudio para poder

integrar informacién actual y novedosa en relacion con las variables en mencion.

BASES TEORICAS

Aspectos Generales

La causa de la COVID-19 es un coronavirus de reciente aparicion, denominado
SRAS-CoV-2, que se identific por vez primera en Wuhan (China) en diciembre de
2019. Su secuenciacion genética indica que se trata de un betacoronavirus
estrechamente relacionado con el causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SRAS-CoV). Por definicion, un caso sintomatico de COVID-19 es el que presenta

signos y sintomas que sugieren la presencia de COVID-19.

Por transmision sintomatica se entiende la transmision del SRAS-CoV-2 a partir de
personas con sintomas. La epidemiologia y los estudios viroldgicos indican que la
transmision se produce principalmente a partir de personas sintomaticas, sea por
contacto cercano a través de goticulas respiratorias, sea por contacto directo con
personas infectadas o por contacto con superficies y objetos contaminados. Los
estudios clinicos y virolégicos en los que se han obtenido repetidamente muestras
bioldgicas de casos confirmados demuestran que la mayor liberacién del SRAS-CoV-
2 por las vias respiratorias superiores (VRS: nariz y garganta) ocurre al principio de
la enfermedad, en los tres primeros dias siguientes a la aparicion de los sintomas. El
periodo de incubaciéon —tiempo transcurrido entre la exposicidn al virus (momento de
la infeccidn) y la aparicion de los sintomas— de la COVID-19 es de cinco a seis dias

por término medio, pero puede llegar hasta 14 dias. Durante este periodo
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«presintomatico» algunas personas infectadas pueden ser contagiosas desde uno a
tres dias antes de la aparicién de los sintomas. Es importante saber que en la
transmision presintomatica el virus también se propaga a través de goticulas
infecciosas o por contacto directo o indirecto con liquidos corporales de personas
infectadas. Los casos asintomaticos son aquellos que no presentan sintomas pese a
estar infectados por el SRAS-CoV-2. (16)(17) aunque la mayoria de las personas con
COVID-19 solo padecen enfermedad leve (40%) o moderada (40%),
aproximadamente un 15% presenta enfermedad grave que requiere oxigenoterapia,
y un 5% enfermedad critica con complicaciones tales como insuficiencia respiratoria,
SDRA, septicemia y choque séptico, tromboembolias o insuficiencia multiorgénica,
en particular lesiones renales y cardiacas agudas. Como factores de riesgo de
enfermedad grave y muerte se han citado la edad avanzada, el tabaquismo y las
enfermedades no transmisibles subyacentes, como diabetes, hipertension,
cardiopatias, neumopatias crénicas y cancer. Los analisis multivariados han
confirmado que la edad avanzada, las puntuaciones altas en la escala de evaluacion
secuencial de la insuficiencia organica (SOFA) y las concentraciones de dimero D >
1 ug/l en el momento del ingreso se asocian a una mayor mortalidad. En ese mismo
estudio también se observd que en los supervivientes se detecta RNA del virus
durante una mediana de 20,0 dias (intervalo intercuartilico: 17,0 a 24,0), y que en los
no supervivientes el RNA es detectable hasta la muerte. La mayor duracion de la

deteccidn de RNA del virus observada en supervivientes ha sido de 37 dias.

La COVID-19 se asocia a manifestaciones mentales y neurolégicas, tales como
sindrome confusional agudo (delirio), encefalopatia, agitacién, accidentes
cerebrovasculares, meningoencefalitis, pérdida del olfato o del gusto, ansiedad,
depresion y problemas de suefio. En muchos casos se han descrito manifestaciones
neuroldgicas incluso sin sintomas respiratorios. La ansiedad y la depresion parecen
ser frecuentes en personas hospitalizadas por COVID-19. En una cohorte de
pacientes hospitalizados de Wuhan (China), mas del 34% tenian sintomas de
ansiedad, y el 28% sintomas de depresion. En una serie observacional de Francia, el

65% de los casos de COVID-19 ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI)
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presentaban signos de confusion y el 69% tenia agitacion. El sindrome confusional
agudo, en particular, se ha asociado a un aumento del riesgo de muerte en el contexto
de la COVID-19. Ademés, se han observado problemas relacionados con
enfermedades  cerebrovasculares  agudas  (incluidos los  accidentes
cerebrovasculares isquémicos y hemorragicos) en multiples series de casos de
China, Francia, los Paises Bajos y los Estados Unidos de América. También se han
descrito casos de sindrome de Guillain-Barré y de meningoencefalitis en personas
con COVID-19. (18)(19).

Historia de los Coronavirus

Los primeros coronavirus de procedencia humana se identificaron en la década de
los 60. En el curso de un estudio sobre virus respiratorios realizado en Inglaterra en
1960, se recogié de un muchacho con resfriado una muestra, denominada B814, que
contenia un virus capaz de conservar su infectividad en voluntarios a lo largo de
pases sucesivos en cultivos de traquea humana (cultivo de 6rganos), pero que no se
replicaba de forma detectable en cultivos de células He La, fibroblastos humanos y
células de rifion humanas y de primates, lo que lo distinguia de los virus respiratorios

conocidos en la época, como adenovirus, virus de la gripe, rinovirus y otros.

Por esos mismos afios, se aislaron en Chicago, también de muestras de resfriado
comun, cinco virus serolégicamente diferenciables de los virus respiratorios
conocidos. Nuevas cepas similares fueron caracterizadas en los afios siguientes, y
se les adjudicaron las siglas OC en alusién a su dificultad para replicarse en cultivos
celulares, lo que obligaba al uso de cultivos de érganos (OC = “organ culture”) para
su aislamiento y propagacion in vitro. En 1968, un grupo de virologos reconocieron
que estas cepas y otras aisladas de animales debian constituir un grupo distinguible
del de los myxo virus (en el que figuraba el virus de la gripe, y en el que habian sido
incluidos inicialmente), y propusieron el nombre de coronavirus, en consideraciéon al
aspecto de los viriones, rodeados por una capa de proyecciones redondeadas. Esta

sugerencia fue recogida en el primer informe de la Comision Internacional para la
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taxonomia de virus (ICTV), aparecido en 1971, que incluyé el género Coronavirus, y
posteriormente en su tercer informe, de 1975, se establecié la familia Corona viridae;
las cepas humanas se reunieron en la especie “Human respiratory coronavirus”, que
a partir de 1976 (informe N° 4) y hasta 1991 (informe N° 13) pas6 a denominarse
‘Human coronavirus”. El informe de 1995 (N° 14) reconocié dos especies humanas,
estableciendo como prototipos las cepas 229E y OC43. El informe de 1996 (N° 15)
cred el orden Nidovirales, en el que se ubicé la familia Corona viridae, con una docena
de especies, entre ellas las dos humanas resefiadas. Hasta la aparicién del
“‘Sindrome respiratorio agudo grave” (SARS, de “Severe acute respiratory sindrome”)
en la provincia de Guangdong (China) en noviembre de 2002, las cepas humanas se
consideraban causantes, mayoritariamente, de infecciones agudas leves del tracto
respiratorio superior, es decir, formaban parte del heterogéneo conjunto de virus
responsables del resfriado comdn; en pocos casos, se asociaron a ofras
manifestaciones clinicas, como otitis media en nifios y neumonias, generalmente de
buena evolucion. El virus responsable del SARS fue incluido como especie del género
Coronavirusen el informe 22 del ICTV, aparecido en 2004. En el informe del afio
siguiente (N° 23) figuraba una nueva especie humana, “Human enteric coronavirus”,
que se mantuvo hasta 2009; a semejanza de otros coronavirus que causan enteritis
y diarrea en aves y mamiferos, se postuld que algunas enteritis humanas tendrian el
mismo origen. En efecto, en heces de algunos enfermos de enteritis se han
visualizado, mediante microscopia electronica, viriones con estructura similar a la de
los coronavirus, las cuales se designaron con las siglas CVLP (‘coronavirus-like
particles”), pero también se han observado en heces de individuos sanos; por otra
parte, es posible la confusion con Torovirus, cuya morfologia es similar, y que es un
reconocido agente de gastroenteritis en humanos. Actualmente, parece dudoso que
existan coronavirus causantes de enteritis en humanos, lo que justifica que la
supuesta especie fuese desestimada (esto no excluye que los coronavirus
respiratorios humanos pueden ocasionar sintomas intestinales). En el informe 25, de
2009, se establecieron tres géneros, Alpha corona virus, Beta corona virus y Gamma
corona virus; las especies humanas cuyas cepas tipo son 229E y NL63 se situaron

en Alpha corona virus, y las especies HKU1y SARS en Beta corona virus. El informe
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26 de 2011 cred el género Delta corona virus, que al igual que Gamma coronavirus
solo alberga especies patégenas de animales. El siguiente hecho relevante fue el
reconocimiento de una nueva especie humana, responsable del Sindrome
respiratorio de Oriente medio (MERS, “Middle East respiratory sindrome”). Los
primeros casos de MERS fueron pacientes con neumonia grave, ocurridos en 2012
en Arabia Saudi y Jordania; el nuevo coronavirus se incluyé en el género Beta corona
virus en 2015 (informe 30 del ICTV) (20)(21)(22)(23)(24).

Hasta finales de 2019, se reconocian seis especies de coronavirus responsables de
infecciones en humanos. Las especies tipificadas por las cepas HCoV-229E, HCoV-
0C43, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1 (HCoV son las siglas de “human coronavirus”),
causantes de resfriados y rara vez de infecciones, y las emergentes SARS-CoV y
MERS-CoV, con gran capacidad para causar infecciones del tracto respiratorio
inferior, incluyendo neumonia atipica grave que puede evolucionar a insuficiencia

respiratoria y sindrome respiratorio agudo potencialmente mortal.

La pandemia de SARS iniciada a finales de 2002 se extendié a 29 paises y el registro
de la OMS de 1 de noviembre de 2002 a 31 de julio de 2003 contabilizo 8096 casos,
con 774 fallecimientos (9,6%); un esfuerzo global de contencién consiguid
detenerla10. Los registros de la OMS sobre los casos MERS, iniciados en septiembre
de 2012, recogian a final de enero de 2020 un total de 2519, con 866 fallecimientos,
lo que supone un 34,4%; desde su inicio la enfermedad se ha extendido por los paises
de Oriente Medio, ademéas de casos registrados en China, Tailandia, Inglaterra y
Estados Unidos. Tanto el SARS como el MERS han mostrado mayor gravedad en
personas mayores que padezcan comorbilidades como diabetes no compensada,
cardiopatias o hipertension; pero la capacidad de diseminacion de SARS fue
claramente superior a la mostrada hasta ahora por MERS. Las diferencias entre
ambos virus se explican porque, aunque incluidos en el mismo género, pertenecen a
linajes filogenéticos distintos. Los receptores celulares que utilizan son
ectopeptidasas, pero mientras SARS-CoV se une a la enzima convertidora de

angiotensina 2, MERS-CoV utiliza la dipeptidil-peptidasa 4 (DPP4). Es interesante
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sefalar que DPP4 es escasa en las células del tracto respiratorio superior, lo que
puede explicar la limitada capacidad de MERS-CoV para la transmisién de humano
a humano9. La diferencia de receptores determina que SARS-CoV infecte a los
neumocitos tipo I, mientras MERS-CoV infecta los neumocitos tipo Il y las células
bronquiales no ciliadas. La replicacion de MERS-CoV en células in vitroes mas rapida
y sus efectos citopaticos aparecen antes que los de SARS-CoV; MERS-CoV induce
una respuesta inflamatoria mas potente y muestra mayor capacidad para evadir las
defensas de la inmunidad innata que SARS-CoV, factores todos que deben

relacionarse con las mayores tasas de mortalidad de MERS (25)(26)(27).

En diciembre de 2019 se registro en la populosa ciudad de Wuhan, capital de la
provincia China de Hubei, un brote de neumonia de causa desconocida: la Comision
Municipal de Salud de Wuhan reportd un total de 27 casos, de los que siete se
encontraban graves, con un cuadro clinico caracterizado sumariamente por fiebre,
dificultad para respirar y lesiones infiltrativas de ambos pulmones. EI nimero de
casos se incrementd con rapidez; los andlisis de laboratorio excluyeron posibles
agentes conocidos como adenovirus, gripe, SARS-CoV y MERS-CoV, hasta que el 9
de enero de 2020 se hizo publico que se trataba de un nuevo coronavirus. La
identificacion se realizé por secuenciacion del RNA extraido de muestras de lavado
bronco al veolar; adicionalmente, el virus fue cultivado en células de epitelio
respiratorio humano y en las lineas celulares Huh-7 y Vero E617. El nuevo
coronavirus fue nombrado inicialmente “WH-Human 1 coronavirus” (WHCV), y con
posterioridad 2019-nCoV16; finalmente, se le incluy6 en la misma especie del SARS-
CoV 'y se le denomind SARS-CoV-218; la enfermedad causada por SARS-CoV-2 se
designd como COVID-19 (siglas de “Coronavirus disease 2019”). Ante la rapida
expansion del virus a través de distintos paises, el Director General de la OMS
declard la situacion de pandemia el 11 de marzo de 2020. Los datos recogidos hasta
el 3 de abril indican mas 970.000 casos en todo el mundo, con una mortalidad
promedio del 5,2%. En este articulo se revisan algunos de los aspectos mas
sobresalientes del SARS-CoV-2 y la patogenia, diagndstico de laboratorio,

tratamiento y prevencion de COVID-19.
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Situacion Taxonomica de SARS-CoV-2

Los coronavirus son virus cuyo genoma es una molécula de RNA de cadena sencilla
y polaridad positiva (lo que significa que la secuencia de bases es la misma que la de
los RNAs mensajeros). Todos los virus con genoma RNA necesitan para su
replicacion de una enzima que no existe en las células, una RNA-polimerasa
dependiente de RNA, es decir, una polimerasa que fabrica RNA tomando RNA como
molde. Esta enzima debe estar, por tanto, codificada por un gen viral. En 2017 se
propuso la creacion de un super reino (‘Realm”) denominado Riboviria, para incluir
todos los taxones de virus que posean RNA-polimerasa dependiente de RNA; este
super reino fue aceptado en el informe del ICTV de 2018b (N° 34), y contiene un
phylum, dos subphyla, 6 clases, 10 érdenes, 7 subdrdenes, 89 familias, 36
subfamilias, 387 géneros, 59 subgéneros y 2202 especies. El orden Nidovirales
pertenece a este super reino, pero no ha sido incluido, hasta el momento de redactar
este articulo, en ningun phylum, subphylum ni clase. En el informe de 2018b,
Nidovirales contiene 7 subdrdenes, entre ellos Cordinovirineae, con una sola familia,
Corona viridae, y dos subfamilias, de las cuales Orthocoronavirinaecontiene los
cuatro géneros Alpha corona virus, Beta corona virus, Gamma corona virus y Delta
corona virus. En el género Beta corona virus hay 5 subgéneros; el subgénero Sarbe
covirus contiene una unica especie, “Severe acute respiratory syndrome-related
coronavirus”, en la que figuran los virus SARS-CoV y SARS-CoV-2 (28)(29)(30).

Caracteristicas del Virion

Los coronavirus son viriones con envoltura, de aspecto esférico, con un diametro de
120 nm; el nucleo cépsida es de simetria helicoidal y contiene un genoma de RNA
monocatenario, de polaridad positiva, que, con un tamafio de 27 a 32 kilobases, es
el mayor entre los virus RNA.

La envoltura es una bicapa lipidica en la que se insertan tres proteinas distintas. La

glicoproteina S forma trimeros que constituyen las espiculas o peplémeros, que
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sobresalen hasta 20 nm de la superficie del virién; cada monémero tiene una masa
de unos 180 Kdal, y contiene dos subunidades, S1, que actua como el ligando que
se une a receptores de la superficie de la célula diana, y S2, que interviene en la
fusion de la envoltura del virion con la membrana citoplasmica de la célula. La
glicoproteina M, de 25 Kdal, integrada en la envoltura, es la proteina mas abundante
en la envoltura del virion y cumple funciones en el ensamblaje de los viriones dentro
de la célula infectada. La proteina E, no glicosilada, es un pentamero, con
mono6meros de masa inferior a 8 Kdal; es la mas escasa de las proteinas de envoltura,
y también es crucial en el ensamblaje. La proteina N, de alrededor de 46 Kdal, se
asocia al genoma para formar la nucleocépsida helicoidal. EI genoma es una
molécula de RNA monocatenario, de polaridad positiva, con la tipica caperuza (“cap”)
en el extremo 5’ y una cola de poliadenilato en el 3'27. Se han secuenciado los
genomas de gran numero de aislados; el genoma de referencia propuesto por
GenBank posee 29.903 pares de bases. Los genes que codifican para las cuatro
proteinas estructurales figuran en el siguiente orden (del extremo 5" al 3'): S, E, My
N; y estan precedidos por los ORFs (marcos de lectura abierta) designados como 1a
y 1b, que codifican para 16 proteinas no estructurales. La comparacion de los
genomas de 101 cepas del virus reveld dos haplotipos, Sy L, de los cuales S es la
version ancestral (31)(32)(33)(34).

Biologia de los Coronavirus

El primer paso de la infeccidén celular por coronavirus es la unién del virion a
receptores en la superficie celular. La glicoproteina S de SARS-CoV-2 se une al
receptor celular, que es la enzima convertidora de angiotensina 2. La estructura de la
proteina Sy su interaccidn con el receptor han sido analizadas con detalle. La enzima
convertidora de angiotensina 2 es también el receptor para SARS-CoV, pero la
afinidad con la que se une la proteina S de SARS-CoV-2 es de 10 a 20 veces mayor,

lo que puede explicar la mayor contagiosidad del nuevo coronavirus.
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La interaccion de la subunidad S1 con el receptor promueve la endocitosis del viridn.
El pH acido y las proteasas endosomiales catalizan la escision de las dos
subunidades de S, y modifican S2 para que actue como proteina de fusion, que facilita
la fusién de las dos bicapas lipidicas, la envoltura del virion y la membrana de vesicula
endocitica, liberando la nucleocapsida en el citoplasma de la célula infectada. La
proteasa de serina TMPRSS2 parece ser una enzima crucial en la activacion de S2
para la fusion y entrada de SARS-CoV-2 en el citoplasma, por lo que los agentes
inhibidores de TMPRSS2 son capaces de bloquear la infecciéon y podrian tener

aplicacion terapéutica (35)(36).

Una vez en el citoplasma y tras la descapsidacion, se inicia la traduccién del RNA
gendmico, que al ser de polaridad positiva actia como un mRNA. Se traducen los
ORFs 1ay 1b, proximos al extremo 5', con lo que la célula fabrica las poliproteinas
ppla (4.382 aminoacidos) y pp1ab (7.073 aminoacidos) 11. Dos de los componentes
de las poliproteinas tiene actividad proteasa y catalizan la escision de las propias
poliproteinas en proteinas individuales, entre ellas la replicasa del virus, que es una
RNA-polimerasa dependiente de RNA, y otras proteinas accesorias. Tomando como
molde el RNA genomico, la replicasa fabrica la molécula complementaria completa
(RNA gendmico de polaridad negativa), que a su vez sera tomada como molde (el
denominado intermediario de replicacién) para sintetizar las numerosas copias de
genomas destinados a la progenie viral; y también RNAs subgenomicos, que se
tomaran como moldes para los mRNAs correspondientes a los genes que codifican
para las cuatro proteinas estructurales, de las cuales S y M son glicosiladas en el
aparto de Golgi (38)(39).

La correcta distribucion subcelular de las proteinas estructurales es necesaria para
el ensamblaje de los componentes de los viriones hijos, que incluye la encapsidacién
selectiva de las copias de RNA gendmico (los RNAs de polaridad negativa que se
han sintetizado para actuar como moldes no son encapsidados); y los viriones hijos
emergen del reticulo endoplasmico en el interior de vesiculas que se fusionan con la

membrana citoplasmica, liberando la progenie viral. La infeccién conduce finalmente
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a la muerte de la célula, posiblemente por apoptosis; en cultivos celulares pueden
observarse efectos citopaticos: redondeamiento de las células, que mueren y se

desprenden de la monocap (40)(41).

Origen del SARS-CoV-2

Muchos coronavirus patégenos del ser humano y de otros vertebrados proceden de
diversas especies de murciélagos. De hecho, mas de un tercio del viroma de
murciélagos secuenciado hasta la fecha consiste en coronavirus. Tanto SARS-CoV
como MERS-CoV derivaron de virus de murciélagos, aunque antes de llegar al
hospedador humano pasaron por hospedadores intermediarios, la civeta de las
palmeras (Paguma larvata) en el caso del SARS-CoV y el dromedario (Camelus
dromedarius) en el del MERS-CoV34. En el caso del SARS-CoV-2, la secuencia de
su genoma coincide en mas del 96 % con la de un virus de murciélago, el SARSr-
CoV RaTG13 (aislado en la provincia china de Yunnan); la identidad genomica con
SARS-CoV es menor (alrededor del 79%), y con MERS-CoV aun mas baja (no mayor
del 50%). Por tanto, los analisis genomicos sugieren que SARS-CoV-2 y SARSr-CoV
RaTG13 comparten un ancestro comdn; a partir de los murciélagos reservorios, el
virus que finamente ha infectado al ser humano debid utilizar un hospedador
intermediario, siendo candidatos tortugas, pangolines y serpientes, aunque las

evidencias mas recientes favorecen al pangolin (Manis javanica).

El hecho de que en Wuhan existe desde 1956 un centro de investigacion (‘Key
Laboratory of Special Pathogens and Biosafety, Wuhan Institute of Virology, Chinese
Academy of Sciences”, web http://english.whiov.cas.cn/Home2016/), en el que se
trabaja con coronavirus, motivo suspicacias en relacién al posible origen del SARS-
CoV-2; suspicacias que encontraron un argumento en el hecho de que, en 2015,
cientificos de dicho instituto, en cooperacion con otros de USA'y de Suiza, publicaron
la creacion de un coronavirus quimérico, con el fondo genético del SARS-CoV y la
insercion de la proteina S de un coronavirus de murciélago, y describieron la gran

capacidad de dicho virus quimérico para replicarse en cultivos celulares y su notable
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patogenicidad para el raton. Ya en el momento de su aparicion, esta publicacion
motivo fuertes criticas en el sentido de que el balance riesgo/beneficios de este tipo
de investigaciones podria ser peligrosamente negativo. Sin embargo, los analisis
gendmicos recientes han revelado como muy improbable que el SARS-CoV-2 sea un

producto de laboratorio o un virus manipulado deliberadamente.

Una pre-publicacion que estuvo alojada en bioRxiv (‘the pre-print server for biology”,
un repositorio de acceso abierto para trabajos que aun no han superado la revision
por expertos), afirmaba la existencia de “extrafia semejanza” entre insertos en la
glicoproteina S del SARS-CoV-12 y dos proteinas del Lentivirus (VIH),
concretamente, gp120 y Gag de VIH-1. La pre-publicacién se instal6 en el repositorio
el 31 de enero y fue retirada el 2 de febrero, ante las numerosas criticas de la
comunidad cientifica en relacion a la tecnologia empleada y a la interpretacion
erronea de los datos; un analisis exhaustivo dejo claro que los presuntos insertos son

comunes en coronavirus, y entre otros estan presentes en SARSr-CoV RaTG1 (40).

La capacidad del RNA genémico de los coronavirus para la recombinacion ha sido
reconocida desde hace tiempo. Un ejemplo ilustrativo ha sido la deteccion de un
coronavirus de murciélago, cuyo genoma posee un gen procedente de un
Orthoreovirus; el gen p10 es funcional en el coronavirus y codifica para una proteina
posiblemente implicada en la fusion de las células infectadas para formar sincitios.
Un estudio de seguimiento determind que el coronavirus portador de un gen originario
de un virus tan alejado filogenéticamente circula de forma persistente en los
murciélagos hospedadores. Por ello, no es sorprendente que antes de la aparicion
del SARS-CoV-2, diversos estudiosos de coronavirus predijeran la posibilidad de que

de este grupo de virus emergiesen nuevos patdgenos humanos.

Epidemiologia de COVID-19

La actual pandemia comenzé en China en diciembre de 2019 e inicié su rapida
expansion. El primer registro de la OMS, correspondiente al 20 de enero de 2020,
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computd 282 casos, de los cuales 60 se ubicaban en Wuhan, totalizando 278 en
China, pero ya se detectaron dos casos en Tailandia, uno en Corea y otro en Japon.
En el reporte del 23 de enero, aparece el primer caso en Estados Unidos, y en el del
25 del mismo mes, el virus llega a Europa (tres casos en Francia). El numero de
casos acumulados disparo su crecimiento a partir de la tercera semana de marzo. En
Espanfia, el primer caso se detecto el 1 de febrero; La evolucién de la incidencia de
nuevos casos, desde el 25 de febrero; el 31 de marzo se registré el méximo, con
9.222 casos nuevos, pero a partir de esta fecha la grafica inicia un claro ascenso en
la actualidad febrero del 2021 se contabiliza 105.504.268 de casos y 2.301.630 de

muertos.

El SARS-CoV-2 se transmite por contacto persona a persona y a través de
secreciones de personas infectadas, principalmente gotitas respiratorias. Las gotitas
expulsadas al hablar, estornudar o toser tienen distintos tamafios; las mayores (> 5
Mm) no suelen dispersarse mas alla de un metro de distancia y no se mantienen en
el aire mas de 17 min, depositandose en el suelo o superficies de objetos; las
menores (< 5 um) permanecen en el aire por periodos largos de tiempo, formando
aerosoles que pueden dispersarse a distancias mayores. Por tanto, el contagio puede
ocurrir por aspiracion de las gotitas o por contacto con superficies contaminadas por
ellas, que permita al virus accede a las mucosas de boca, nariz y 0jos. Experimentos
realizados a lo largo de siete dias, a 21-23 °C y 40% de humedad, revelaron que el
virus puede mantenerse infectivo durante distintos periodos de tiempo, segun la
naturaleza de la superficie: 4 h sobre cobre, 24 h sobre cartén, 48 h sobre acero
inoxidable y hasta 72 h sobre plastico. Obviamente, este tipo de experimentos
dependen mucho de los factores ambientales y del tamafio del inéculo, y no es
prudente extrapolarlos a las circunstancias de la vida cotidiana. Un factor importante
es la temperatura: a 56 °C, el nimero de viriones infectivos se reduce un millar de
veces en 10 min, y a 70 °C en 1 min. En términos generales, el virus es sensible a
desinfectantes y antisépticos como alcohol de 70°, lejia casera, jabdn, clorhexidina y

povidona yodada.
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El nimero basico de reproduccion, conocido como RO (numero promedio de
personas a las que una persona infectada transmitira el virus) ayuda a predecir si una
enfermedad infecciosa puede dar lugar a un brote epidémico importante, y también
permite establecer la proporcion de habitantes que deben ser inmunizados para crear
una barrera o “cortafuegos” que impida la propagacion de la enfermedad. Se han
calculado distintos valores de ROpara el SARS-CoV-2: entre 2,2y 2,643,y de 1,9 a
6,547; no son los mayores valores para virus altamente contagiosos (el sarampion
puede presentar valores entre 12 y 18), pero son mayores que los atribuidos a SARS-
CoV y a MERS-CoV. Dado que la estabilidad del SARS-CoV-2 en condiciones
ambientales parece similar a la del SARS-CoV, la mayor contagiosidad del SARS-
CoV-2 debe explicarse por otras causas, como la posibilidad de que las personas
infectadas con SARS-CoV-2 eliminen y transmitan el virus mientras estéan
asintomaticos y las altas cargas virales en el tracto respiratorio superior. A este
respecto, se ha descrito que hay una significativa carga viral en secreciones nasales
y faringe, no solo de los enfermos, sino también de infectados asintomaticos, lo que
confirma el papel de estos en la transmision del virus. Esta carga viral se debe a la
capacidad del virus para replicarse en el tracto respiratorio superior desde el inicio de
la infeccion, a diferencia del SARS-CoV que no posee esta capacidad, a pesar de
que la mucosa expresa el receptor comun para ambos virus. Finalmente, debe
considerarse también que la mayor afinidad de S1 del SARS-CoV-2 por el receptor,
ya mencionada anteriormente, es otro factor que contribuye a la mayor infecciosidad

de este virus.

En cuanto a la tasa de mortalidad, los valores son variables segun las zonas
geograficas y a lo largo del tiempo. Los porcentajes de fallecimientos sobre el total
de casos (siempre valores acumulados) fueron 2,17 el 1 de febrero, 3,42 el 1 de
marzo, 4,93 el 1 de abril y 6,24 el 12 de abril. Varios factores pueden influir en los
porcentajes de mortalidad: en primer lugar, el nimero de casos confirmados es
siempre inferior al de casos reales de infeccion, ya que las pruebas de deteccion se
hacen solo a individuos con sintomas, e incluso no a todos, segun los paises: es por

tanto un parametro inexacto y variable; ademas, la pandemia se ha extendido a
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paises con una proporcion alta de personas mayores, que suelen padecer
comorbilidades que empeoran su prondstico (ver la seccion de patogenia);
finalmente, es posible que algunas mutaciones en las cepas del virus influyan en su

virulencia.

En el momento actual, no es posible predecir si COVID-19 adoptara un patrén
estacional, semejante al de otras infecciones respiratorias virales epidémicas, si bien
es cierto que se ha observado una relacién lineal inversa entre la propagacion del

virus y los parametros de temperatura y humedad (42).

Patogénesis

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 presentan un espectro
que va desde la ausencia de sintomas hasta las formas mas graves, que requieren
cuidados intensivos y tienen una alta mortalidad. Segun el informe del Centro de
Coordinacién de Alertas y Emergencias Sanitarias de 4 de abril de 2020, los sintomas
mas frecuentes son fiebre o reciente historia de fiebre (68,7% de los casos), tos
(68,1%), dolor de garganta (24,1%), disnea (31%), escalofrios (27%), diarrea (14%)
y vomitos (6%); cuando la infeccién se extiende a los pulmones, la neumonia
(evidenciada por las imagenes radiograficas) puede ser moderada o grave; y en los
casos con mala evolucion clinica se presenta insuficiencia respiratoria que requiere
ventilacién mecanica, shock séptico, coagulacion intravascular y fallo multiorganico
(incluyendo fallo renal). La infeccion se inicia en la mucosa del tracto respiratorio
superior, desde donde se extiende al inferior, del pulmén, el virus pasa a la sangre y
puede infectar drganos cuyas células expresen el receptor: corazén, rifién, tracto
gastrointestinal50. Esto explica algunas de las complicaciones que pueden derivar de

la infeccién: dafio cardiaco, fallo renal, diarrea.
Algunos autores diferencian tres fases en la enfermedad. En la fase |, el virus se

replica en la mucosa respiratoria y ocurre la viremia; los sintomas son los propios de

la infeccion respiratoria (tos seca), la viremia (fiebre) y, en su caso, la gastroenteritis
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(vomitos, diarrea); suele aparecer linfopenia. En la fase Il, la infeccidn llega al pulmén;
contindian la tos y la fiebre; la neumonia puede ser leve o cursar con signos de
gravedad (taquipnea, hipoxia); se acentla la linfopenia y hay una elevacién en los
niveles de dimero D (un indicador de trastornos de la coagulacion, que se eleva, entre
otras situaciones clinicas, en las neumonias y estados de inflamacion). A partir de
aqui, la evolucion puede ser buena, con eliminacion del virus (detectable por la
disminucion de la carga viral) y paulatina desaparicion de los sintomas, o el enfermo
puede entrar en el estado critico que caracteriza a la fase lll: extrema dificultad
respiratoria (el enfermo requiere respiracion asistida) y un cuadro de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS, de “Systemic Imflammatory Response Syndrome”), con
su cohorte de signos (paso de fiebre a hipotermia, taquipnea, taquicardia,
hipotension) que puede llegar a un choque séptico (hipotension refractaria,
coagulacion intravascular, isquemia en extremidades, fallo multiorganico); se elevan

los marcadores de inflamacion (proteinas de fase aguda, ferritina).

Las primeras barreras defensivas frente a una infeccién viral corren a cargo de la
inmunidad innata: ciertos componentes virales son reconocidos por receptores
celulares, que ponen en marcha respuestas de produccion de interferon de tipo | y de
citocinas proinflamatorias. En el caso de los coronavirus, el propio RNA del genoma
viral y los complejos de RNA bicatenario formados con el intermediario de replicacién
(-) y los RNAs de polaridad (+) son reconocidos por receptores intracelulares: TLR3
y TLR7, en el endosoma, y RIG-I/MDA543. Los interferones son moléculas
inespecificas capaces de detener la replicacion viral en células infectadas. La
respuesta inflamatoria tiene valor defensivo, ya que promueve la salida de leucocitos
de los vasos sanguineos y su acumulacion en los tejidos infectados; pero también
conlleva una agresion al propio tejido, consecuencia de la liberacion de radicales
citotdxicos por las células inflamatorias. Por ello, es crucial la regulacién de la
respuesta, ya que una inflamacién excesiva incrementara la gravedad del proceso; la
situacion extrema es la inflamacion generalizada (SIRS), que aparece como

consecuencia de una liberacion masiva de citocinas proinflamatorias (Interleucina 1,
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factor necrosante de tumores alfa, interleucina 6, interleucina 12, quimiocinas...), lo

que se conoce como “tormenta de citocinas”.

Las respuestas de inmunidad especifica corren a cargo de los linfocitos B (respuesta
de anticuerpos) y T (inmunidad celular). Mientras que la inmunidad innata actua de
inmediato, la especifica, méas eficiente en la eliminacion de patdgenos, tarda algun
tiempo en desarrollarse, ya que implica complejas interacciones celulares y
mecanismos de activacion, proliferacion y diferenciacion de linfocitos especificos. No
todos los anticuerpos que se producen protegen frente a la infeccion; algunos son
capaces de neutralizar la infectividad de los viriones y de acelerar su eliminacion,
pero otros carecen de eficacia e incluso algunos pueden facilitar la entrada del virus
en células que carezcan de receptores para él, pero que posean receptores para la
parte inespecifica de las inmunoglobulinas, como ocurre con los macréfagos,
neutrdfilos y algunas poblaciones linfocitarias. De hecho, este mecanismo, en el que
determinados anticuerpos facilitan la infeccion de células inmunitarias, ha sido
descrito en enfermos de SARS y se ha relacionado con la derregulacién de las
respuestas. En cuanto a la inmunidad celular, incluye la generacion de celulas T
citotoxicas que destruyen de forma especifica a las células infectadas que estan
expresando antigenos virales. Las células T también pueden contribuir a la “tormenta
de citocinas”, aunque el hecho de que las fases Il y Ill cursen con linfopenia sugiere
que deben ser otras células (macréfagos, células dendriticas) los principales

responsables de la respuesta inflamatoria.

Hay una serie de factores que influyen significativamente en la gravedad de COVID-
19 y sus tasas de mortalidad: la edad avanzada, y determinadas patologias previas
(comorbilidades):  enfermedad  cardiovascular, diabetes  descompensada,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), hipertensién, cancer, situaciones
de inmunosupresion. La edad avanzada se asocia en muchos casos a las
comorbilidades resefiadas; pero primariamente se asocia a la inmunes en esencia.
En las personas de edad avanzada, hay un deterioro del sistema inmune, que se

traduce en una capacidad disminuida para controlar infecciones, pero
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paradéjicamente hay un estado basal proinflamatorio. El repertorio de clones capaces
de responder frente a nuevos antigenos se ve reducido, pero también disminuye la
funcion de las células T reguladoras, que producen citocinas antiinflamatorias.
Macrofagos y neutréfilos pierden capacidades defensivas, pero hay una
desregulacion de los inflamasomas (complejos de multiproteinas que intervienen en
la inflamacion y la apoptosis). La linfopenia y el deterioro inmunitario en los ancianos
dificultan mucho su recuperacion de las situaciones de sepsis, y hay que considerar
que, adicionalmente, la propia infeccion por SARS-CoV-2 causa linfopenia, como ya

se ha indicado.

En el extremo opuesto se encuentran los nifios. Al parecer, las frecuencias de
infeccion en nifios y jovenes menores de 18 afios no son menores que las registradas
en adultos, pero la evolucién es mucho mas leve, con tasas de mortalidad bajisimas.
Se ha propuesto que el sistema inmune infantil es muy eficaz en la eliminacion de
patdgenos, a lo que se podria sumar la proteccion parcial debida a reacciones
cruzadas con coronavirus causantes de algunos de los frecuentes resfriados que
afectan a los nifios, pero una interesante explicacion se basa en la presencia de la
forma soluble del receptor (enzima convertidora de angiotensina 2) en niveles mucho
mas altos en el plasma de nifios que en el de adultos; esta forma soluble seria capaz
de unirse a la proteina S del virion, que ya no podria acceder al receptor celular:
quedaria neutralizado. El hecho de que la infeccion sea predominantemente leve o
incluso asintomatica en la poblacién infantil y juvenil sugiere que deben ocupar una
notable proporciéon del conjunto, muy dificil de cuantificar, de infectados no

diagnosticados, pero que son fuente de contagio.

Finalmente, hay que tener presente la importancia de los factores genéticos
individuales en el curso de la enfermedad; especial relevancia pueden tener los
polimorfismos en el receptor del virus, que determinaran una mayor o menor afinidad
y eficiencia de entrada del virus en las células, y polimorfismos en el receptor para la
parte constante de inmunoglobulinas, que actuarian como anticuerpos facilitadores

de la infeccion.
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Manifestaciones Clinicas en Nifios y Gestantes

Hay pocos datos sobre la presentacion clinica de la COVID-19 en poblaciones
especificas, como los nifios y las embarazadas. Las manifestaciones clinicas de la
COVID-19 suelen ser mas leves en los nifios que en los adultos. Se han notificado
relativamente pocos casos confirmados de COVID-19 en lactantes, quienes también
padecen enfermedad leve. Sin embargo, muy recientemente se ha descrito la
presentacion aguda de un sindrome hiperinflamatorio que produce insuficiencia
multiorganica y choque, al que ahora se denomina sindrome inflamatorio
multisistémico temporalmente asociado a la COVID-19 en nifios y adolescentes.
Todavia no hay evidencias solidas que asocien la enfermedad grave con afecciones
subyacentes en nifios. De 345 nifios con COVID-19 confirmada mediante pruebas de
laboratorio e informacion completa sobre las afecciones subyacentes, el 23% tenia
alguna de estas, siendo las neumopatias cronicas (entre ellas el asma), las
enfermedades cardiovasculares y la inmunodepresion las mas frecuentes.
Actualmente no se conoce ninguna diferencia entre las manifestaciones clinicas de

la COVID-19 en embarazadas y en adultos no gestantes en edad de procrear.

Diagnéstico

El diagnostico de laboratorio de la infeccion por SARS-CoV-2 no difiere
esencialmente del de otros virus. Las técnicas de analisis directo buscan el cultivo e
identificacion del virus, o la deteccidén de componentes suyos especificos (antigenos
y secuencias del genoma), en muestras del enfermo. Las técnicas de analisis
indirectos se basan en la deteccién de los anticuerpos especificos que el individuo
infectado produce en respuesta a la presencia en su medio interno de los antigenos

virales.
Como ocurre con otros coronavirus, el cultivo no es util como técnica de diagndstico,

ya que el virus no se replica bien en las lineas celulares mas usuales. El diagnostico

directo se reduce pues a la deteccidn de secuencias génicas o de antigenos del virus.
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Las muestras utilizadas para ello son secreciones respiratorias de los enfermos:
muestras nasofaringeas, aspirado endotraqueal, broncoaspirado y lavado

broncoalveolar.

La deteccidn de secuencias génicas se realiza casi exclusivamente por la reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR). Esta técnica amplifica de forma exponencial
fragmentos de DNA (ampliaciones) flanqueados por secuencias de bases conocidas,
con las que han de hibridar oligonucleétidos sintéticos que actuaran como iniciadores
(“primers”) de la sintesis de las copias de la ampliacion. Tras ciclos sucesivos de
amplificacion, se dispone de una cantidad suficiente como para detectarlo con gran
sensibilidad. En las técnicas de PCR en tiempo real, la amplificacion y la aparicién de
una sefial de deteccion (generada por una sonda que reconoce una secuencia interna

de la ampliacién, lo que refuerza la especificidad de la técnica) son simultaneas.

Como se ha descrito, la PCR amplifica y detecta DNA, pero no RNA. Por tanto, para
el diagndstico de coronavirus (igual que para el cualquier otro virus con genoma RNA)
es preciso realizar una operacion previa, que consiste en extraer el RNA presente en
la muestra y, mediante una retrotranscriptasa (RT, enzima que, tomando RNA como
molde, sintetiza DNA), fabricar el correspondiente DNA, al que se aplicara la PCR
para averiguar si estan presentes las secuencias especificas del virus. Este

procedimiento se conoce como RT-PCR.

Los oligonucleétidos utilizados como “primers” y como sondas se disefian de acuerdo
con los datos de secuenciacidn del genoma del virus. Numerosas casas comerciales
han desarrollado RT-PCRs para diagnéstico de COVID-2 y han publicado
evaluaciones de sensibilidad y especificidad. Un resultado positivo para la presencia
de un gen del SARS-CoV-2 se interpreta como probable infeccion; es recomendable
confirmarlo mediante la deteccién de otro gen; por ello, son preferibles los disefios
que permitan detectar simultaneamente dos genes. Las técnicas de PCR destacan
por su extremada sensibilidad. Una RT-PCR bien disefiada y adecuadamente

ejecutada detecta RNA del SARS-CoV-2 desde los primeros dias de la infeccion. La
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ejecucién de una RT-PCR puede consumir mas de 4 h, y requiere instrumentacion

automatizada y personal debidamente entrenada.

Los métodos de amplificacion isotérmica de acidos nucleicos pueden ofrecer
alternativas mas rapidas y simples que la PCR. Alguno de estos procedimientos ya
lleva afios empleandose en el diagndstico de la gripe, y se prevé su pronta
introduccion como prueba répida y portatil (pruebas POC, de “point-of-care”) en la
deteccion de genes de SARS-CoV-2.

La deteccion de antigenos virales en las muestras de los pacientes requiere disponer
de anticuerpos especificos como herramientas de diagndstico. Normalmente se
utilizan anticuerpos monoclonales, de origen murino, que constituyen un reactivo
homogéneo y que se seleccionan buscando caracteristicas optimas de especificidad
y afinidad. Existe una diversidad de inmunoensayos aptos para detectar antigenos,
pero la inmunocromatografia ofrece buenas opciones de rapidez (la lectura se hace
en pocos minutos) y simplicidad (no requiere aparatos ni personal especialmente
entrenado). La deteccion de antigenos es menos sensible que la RT-PCR, pero la
carga viral de SARS-CoV-2 en la nasofaringe suele ser suficientemente alta desde
los primeros dias de la infeccion como para compensar esa menor sensibilidad,
aunque la eficiencia del ensayo dependera de la calidad del anticuerpo monoclonal
usado y del disefio de la inmunocromatogafia. Las pruebas comercializadas detectan

el antigeno N (la proteina de la capsida) o el S.

Se han elaborado algoritmos diagnésticos para personas con sintomas de infeccion
respiratoria, combinando radiografia de térax, deteccidn de antigeno (siempre que se

trate de pruebas con sensibilidad suficiente) y RT-PCR62.

Por Ultimo, la busqueda de anticuerpos especificos en suero o plasma de los
pacientes presenta el inconveniente de que transcurre un tiempo de una semana o
mas entre el inicio de la infeccion y su aparicion en niveles detectables por los

inmunoensayos. Durante este periodo, conocido como ‘ventana”, el individuo
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infectado es seronegativo (en cambio, la PCR y posiblemente la detecciéon de
antigenos seran positivas). Esta limitacién se atenta por el hecho de que el periodo
de incubacion, desde el momento del contagio hasta la aparicion de los sintomas, se
superpone en términos generales al periodo ventana. Por otra parte, los anticuerpos
persisten durante bastante tiempo después de la curacién (los individuos curados
siguen siendo seropositivos cuando las pruebas directas ya se han negativizado);
este inconveniente se contrarresta determinando la clase de inmunoglobulina a la
que pertenecen los anticuerpos, ya que los de clase IgM, que son los primeros en
aparecer, son gradualmente sustituidos por los de clase IgG; por tanto, en los
convalecientes y curados la IgM especifica debe ser escasa o indetectable, siendo la
IgG responsable de la seropositividad en estos casos. También hay que tener
presente que los pacientes con inmunodeficiencias o inmunosuprimidos tendran
respuestas insuficientes. Los inmunoensayos mas utilizados para la deteccion de
anticuerpos son las técnicas ELISA y las inmunocromatografias, y ambas permiten
detectar anticuerpos totales o individualizar las clases principales (IgM, IgA, IgG). Las
técnicas ELISA ofrecen la ventaja de su facil automatizacién, pero suelen ocupar mas
de una hora; las inmunocromatografias son rapidas, pero manuales. La busqueda de
anticuerpos totales o de IgG puede utilizarse en estudios retrospectivos, para evaluar
la incidencia de la infeccién, asi como para localizar individuos que puedan donar
anticuerpos neutralizantes con aplicaciéon en terapia (experimental) o profilaxis
(42)(43)(44).

Tratamiento

No existe actualmente un tratamiento antiviral que haya mostrado eficacia
contrastada para la COVID-19, pero hay numerosos ensayos de protocolos en
marcha. Estos incluyen agentes analogos de nucledsidos, dirigidos contra la RNA-
polimerasa dependiente de RNA para interferir en la replicacion del virus; inhibidores
de las proteasas virales, que impiden la escision de las poliproteinas virales y, por
tanto, bloquean la liberacidn del complejo que interviene en la replicacion del genoma
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viral; y agentes primariamente antiparasitarios, que, por diversos mecanismos,

ejercen accion antiviral frente al SARS-CoV-2.

Entre los analogos de nucledsidos, se ha propuesto el uso de dos analogos de
guanina, favipiravir y ribavirin, y uno de adenina, remdesivir, de los que este ultimo
parece el mas prometedor. Remdesivir fue destinado inicialmente para combatir el
Ebolavirus, pero es activo frente a coronavirus, incluyendo MERS-CoV, y se ha

incluido en varios ensayos clinicos en curso.

Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del Lentivirus(VIH) que se administra en
combinacion con ritonavir, que ayuda a mantener los niveles plasmaticos de lopinavir
al ralentizar su metabolizacion. Fue recomendado por las autoridades sanitarias
chinas en el principio de la pandemia de COVID-19, pero sus resultados no han sido

concluyentes, aunque sigue en ensayos clinicos.

Las indicaciones de la cloroquina y la hidroxicloroquina fueron inicialmente como
quimioterapicos para la malaria, que posteriormente se han utilizado como
inmunosupresores en el tratamiento de enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso y artritis reumatoide. Ambos agentes tienen actividad antiviral frente a los
coronavirus, explicada por la capacidad para inhibir la glicosilacion del receptor
celular para el virus (la enzima convertidora de angiotensina 2), lo que dificulta la
unién de la espicula S; adicionalmente, inhiben la acidificacion de las vesiculas
endociticas, lo que bloquea la fusion y entrada del virus en el citoplasma. Ademas,
reducen la autofagia, interfieren con las vias de sefializacion activadas por los TLRs
(“Toll-like receptors”, receptores de la inmunidad innata) y con la produccion de
citocinas, todo lo cual tiene un efecto antiinflamatorio indicado en la terapia de
COVID-19. Aunque ambas moléculas tienen efectos secundarios indeseables, la

hidroxicloroquina es mejor tolerada.
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La administracion combinada de hidroxicloroquina y el antibiotico azitromicina ha
mostrado una eficacia reforzada en la eliminacion del virus en enfermos de COVID-
19. ¢Qué papel desempefia la azitromicina en este sinergismo? En principio
consistiria en prevenir o tratar sobreinfecciones bacterianas que pudieran complicar
la recuperacion de los enfermos; pero los autores del ensayo aducen que, ademas,
la azitromicina tiene actividad in vitro frente a ciertos virus (Ebola, Zika). También
pudiera ser relevante el hecho de que este antibiético, de la familia de los macrdlidos,
posee actividad antiinflamatoria, que se ha aplicado en la terapia del asma alérgica y
en la prevencion y tratamiento del rechazo crénico en el trasplante de pulmén. Otro
agente antiparasitario, la ivermectina, se ha revelado recientemente como muy eficaz
en la inhibicién de la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro; anteriormente, ya habia
mostrado accion antiviral frente a diversos virus RNA, como los de la gripe, West-Nile
y dengue, al parecer por interferir en el transporte de proteinas virales del citoplasma
al nucleo de las células infectadas. Sera necesario evaluar su accion in vivo, y, como
en el caso de la hidroxicloroquina, se cuenta con la ventaja de que se trata de
moléculas ya usadas en terapia humana, por lo que sus perfiles de seguridad,
dosificaciones y pautas de administracion son conocidas. Una ventaja adicional de la
ivermectina, en el caso de que se establezca su utilidad frente a COVID-19, es que
también posee acciéon antiinflamatoria. La administracién de plasma de
convalecientes de COVID-19, por su contenido en anticuerpos neutralizantes, y de
anticuerpos monoclonales con el mismo fin, han sido propuestas como posibles
opciones terapéuticas. Otros farmacos usados en el tratamiento de COVID-19 se
dirigen a reducir la respuesta inflamatoria, para prevenir o tratar el SIRS; es el caso
de los anticuerpos monoclonales tocilizumab y sarilumab, neutralizadores de IL-6. El
uso de corticoides, anticoagulantes, y otras medidas terapéuticas, forma parte de los

protocolos encaminados a luchar contra el SIRS y choque séptico (45)(46).

Prevencion

La vacunacion es la manera mas efectiva de proteccion frente a un agente infeccioso,

siempre que la vacuna reuna una serie de condiciones: debe inducir inmunidad
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protectora, sin estimular reacciones inmunopatolégicas indeseables (inflamacién,
hipersensibilidad, autoinmunidad), y deben ser funcionales en el rango de edad mas
amplio posible (desde nifios a ancianos); a ello conviene sumar que la tecnologia de
produccion no sea excesivamente compleja y las condiciones de almacenamiento y

administracion no planteen requerimientos especiales.

El desarrollo de vacunas preventivas de COVID-19 ha contado con la experiencia
previa de investigaciones similares realizadas frente a SARS y MERS. Por definicion,
todos los antigenos de un agente patdégeno inducen respuestas especificas, pero es
un hecho que no todos ellos inducen inmunidad protectora. A estos se les denomina
“antigenos protectores” y deben estar presentes en la formulacion de la vacunas. En
el caso de SARS-CoV-2, la atencion se ha dirigido a la proteina S que forma las
espiculas, ya que hay muchas probabilidades de que los anticuerpos dirigidos contra

ella bloqueen la unién de S al receptor celular, impidiendo la infeccidn (47)(48).

La urgencia en la necesidad de disponer de vacunas efectivas frente a COVID-19 no
debe ir en detrimento de las necesarias evaluaciones de seguridad. Entre los riesgos
a considera, figuran la posibilidad de inducir los ya mencionados anticuerpos
facilitadores de la infeccion, que extiendan la infeccion a células carentes de
receptores para el virus (entre ellas, células inmunitarias), 0 de anticuerpos no
protectores que formen inmunocomplejos circulantes y, a través de la activacién de
la via clasica del complemento, induzcan peligrosas reacciones inflamatorias, hechos

de los que hay precedentes con vacunas candidatas para otras infecciones virales.

Actualmente, no hay ninguna vacuna autorizada, pero hay numerosas en desarrollo,
producidas con diversas tecnologias: desde las clasicas con viriones enteros
inactivados o con virus atenuados, hasta las constituidas por proteina S
recombinante, proteina S vectorizada por un virus recombinante atenuado, vacunas
DNA y vacunas de mRNA (49).
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DEFINICION DE TERMINOS

o COVID 19 Leve: Es aquel estadio en el cual todos los grupos de edad, tanto
en hombres como mujeres, presentan cinco sintomas mas comunes que son
la fatiga (74,6%), fiebre (71,5%), tos (70,3%), dolores musculares (69,8%) y
dolor de cabeza (69,2%), elevada incidencia de alteraciones en el olfato y
gusto, que parecen ser predictores de buena evolucion y no requieren

hospitalizacion.

o COVID 19 grave: Pacientes que cumplen los siguientes criterios: Frecuencia
respiratoria >24, frecuencia cardiaca > 125 latidos x min, Saturacién por pulso
de oxigeno < 90% aire ambiente, disnea progresiva refractaria, uso de
musculos accesorios para ventilar, presion parcial de oxigeno menor a 60

mmHg.

o Hemograma: Un hemograma completo es un analisis de sangre que se usa
para evaluar el estado de salud general y detectar una amplia variedad de

enfermedades, incluida la anemia, las infecciones y la leucemia.

o Neutréfilos: Los neutréfilos son leucocitos de tipo granulocito también
denominados polimorfonucleares (PMN). Miden de 9 a 12 uym. y es el tipo de
leucocito mas abundante de la sangre en el ser humano, representando en
torno al 60-70 % de los mismos. Su periodo de vida media es corto, durando
horas o algunos dias. Su funcién principal es la fagocitosis de bacterias y
hongos. Se llaman neutréfilos porque no se tifien con colorantes acidos ni
basicos, por lo que su citoplasma al microscopio dptico aparece de color rosa
suave. Se caracterizan por presentar un nucleo con cromatina compacta
segmentada multilobulado —de 2 a 5 l6bulos conectados por delgados

puentes.
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Linfocitos: Los linfocitos son células del sistema inmunitario. Son un tipo de
leucocito que provienen de la diferenciacién linfoide de las células madre
hematopoyéticas ubicadas en la médula 6sea y que completan su desarrollo
en los drganos linfoides primarios y secundarios (médula 6sea, timo, bazo,
ganglios linféticos y tejidos linfoides asociados a las mucosas). Los linfocitos
circulan por todo el organismo a través del aparato circulatorio y el sistema
linfatico. Son los leucocitos de menor tamafio (entre 9 y 18 um), y representan

aproximadamente el 30% (del 20 a 40%) del total en la sangre periférica.

indice linfocito — neutréfilo: El indice neutréfilo-linfocito (INL) constituye un
novedoso marcador prondstico en enfermedades cardiovasculares,
oncoldgicas e infecciosas. También tiene valor pronéstico en COVID-19 con

valores de INL mayores o iguales a 3.

Monocitos: Son un tipo de glébulos blancos (leucocitos) agranulocitos. Es el
leucocito de mayor tamafio, llegando a medir 18 um, y representa del 2 al 8%
de los leucocitos en la sangre. El sistema fagocitica mononuclear (SFM) esta
constituido por los monocitos circulantes y los macréfagos tisulares. Los
promonocitos de la médula 6sea, al madurar salen de ella, diferenciandose en
monocitos circulantes, que al cabo de unas 8 horas emigran a distintos tejidos,

donde se convierten en macrofagos.

Plaquetas o trombocitos: Son pequefios fragmentos citoplasmaticos,
irregulares, carentes de nucleo, de 2-3 ym de didmetro, derivados de la
fragmentacion de sus células precursoras, los megacariocitos; la vida media
de una plaqueta oscila entre 8 y 11 dias. Las plaquetas desempefian un papel
fundamental en la hemostasia y son una fuente natural de factores de
crecimiento. Estas circulan en la sangre de todos los mamiferos y estan

involucradas en la hemostasia, iniciando la formacién de coagulos o trombos.
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Hemoglobina: Pigmento rojo contenido en los hematies de la sangre de los
vertebrados, cuya funcion consiste en captar el oxigeno de los alveolos
pulmonares y comunicarlo a los tejidos, y en tomar el diéxido de carbono de

estos y transportarlo de nuevo a los pulmones para expulsarlo.

Glucosa: La glucosa es un monosacarido con férmula molecular C6H1206.
Es una hexosa, es decir, contiene 6 4&tomos de carbono, y es una aldosa, esto
es, el grupo carbonilo esta en el extremo de la molécula (es un grupo aldehido).
Es una forma de azlcar que se encuentra libre en las frutas y en la miel. Su
rendimiento energético es de 3,75 kcal/g en condiciones estandar. Es un
isomero de la galactosa, con diferente posicién relativa de los grupos —OH y
=0. La aldohexosa glucosa posee dos enantiémeros, si bien la D-glucosa es
predominante en la naturaleza. En terminologia de la industria alimentaria
suele denominarse dextrosa (término  procedente de  «glucosa

dextrorrotatoria») a este compuesto.

Ferritina: Es la principal proteina almacenadora, transportadora y liberadora
de forma controlada de hierro. La proteina se produce por casi todos los
organismos vivos, incluyendo las archaea, bacterias, algas, plantas superiores

y animales vertebrados.

Dimero D: El dimero D (DD) es un producto de degradacion de la fibrina, su
presencia indica un proceso de 37ibrindlisis posterior a una trombosis. Sus
niveles plasmaticos se encuentran elevados en la trombosis venosa profunda
(TVP), el tromboembolismo pulmonar (TEP), en neoplasias, infarto, trombosis
arterial, coagulacion intravascular diseminada, neumonia, embarazo,
traumatismo reciente o hepatopatia. Varios estudios han demostrado su
utilidad clinica en el diagnéstico y seguimiento de la enfermedad

tromboembdlica venosa (ETEV) que englobaria el TEP y la TVP (50).
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o Proteina C reactiva: Es una proteina producida por el higado. El nivel de PCR
se eleva cuando hay inflamacion en todo el cuerpo. Esta es una de un grupo
de proteinas llamadas ‘“reaccionantes de fase aguda” que aumentan en

respuesta a la inflamacion.

o Deshidrogenasa lactica: La deshidrogenasa lactica (LDH) es una enzima que
facilita el proceso de transformacion de glucosa en energia para que las células

puedan utilizar esa energia.

2.3. HIPOTESIS

2.4.3. Hipétesis General

o H1. Existen caracteristicas laboratoriales asociadas a COVID 19 grave en

pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el 2020.

o HO. No existen caracteristicas laboratoriales asociadas a COVID 19 grave en

pacientes atendidos en el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el 2020.
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2.4, VARIABLES DE ESTUDIO

2.4.1. Variable Independiente

o Las caracteristicas laboratoriales: linfocitos, neutrdfilos, indice linfocito —
neutréfilo, monocitos, plaquetas, hemoglobina, dimero D, ferritina, proteina c

reactiva y deshidrogenasa lactica.

2.4.2. Variable Dependiente

o COVID 19 grave.

2.4.3. Variables Intervinientes

o Caracteristicas sociodemograficas como: la edad, sexo y zona de

procedencia.
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3.1.

CAPITULO lll. METODOLOGIA

TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

Se trata de un estudio del nivel no experimental, observacional, correlacional,
transversal y retrospectivo que hace uso de la estadistica descriptiva para evaluar
frecuencias, medidas de tendencia central y la relacidn entre variables se evalu6 con

la prueba ji cuadrada como parte de la estadistica inferencial.

3.2. ASPECTOS ETICOS

3.3.

El estudio tuvo en cuenta los siguientes aspectos éticos:

o Se mantuvo en todo momento la confidencialidad de las personas que fueron

incluidas al estudio.

o Los datos recolectados en el presente trabajo fueron utilizados unica y

exclusivamente con fines de investigacion.

POBLACION Y MUESTRA

La poblacién con la cual se trabajo fueron todos los pacientes que se atendieron en
las areas COVID del Hospital Il Essalud Pucallpa que contaron con informacién

completa que se requiere para la presente investigacion.

Universo o poblacién de muestra, unidad de analisis y observacidn: Pacientes que
fueron atendidos en las diferentes areas COVID del Hospital Il Essalud Pucallpa, de
los cuales se seleccionaron por conveniencia una muestra de 110 pacientes, segun

los siguientes criterios:
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3.3.

34.

3.5.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

o Criterios de inclusion: Todo paciente con informacion completa de la historia
clinica y registros de hospitalizacion.

o Criterios de exclusion: Todo paciente que no contd con informacion completa.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

o Se elabor6 una hoja de recoleccién de datos para consignar la informacion
requerida la que se obtuvo de las historias clinicas y de los libros de

hospitalizacion.

PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

o Se revisaron las historias clinicas y los registros del servicio de hospitalizacién,

para luego ser procesados en el programa SPSS.

TRATAMIENTO DE LOS DATOS

o Se hizo uso de la estadistica descriptiva para evaluar frecuencias y de las
medidas de tendencia central, la informacion se presentd en tablas y graficos.
Asi mismo se hizo uso de la estadistica inferencial: prueba de Ji cuadrado para

evaluar la relacion entre variables.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

4.1. PRESENTACION DE RESULTADOS

o El presente estudio estuvo representado por 110 pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID 19 en el nosocomio de Essalud Il - PUCALLPA. Segun
el sexo de los participantes se identificd que el mas representativo lo
caracterizd el sexo masculino con 60 pacientes (54.55%). A eso se agrega que
la categoria de edad més representativa fue la de 18 afios a 64 afios con un
69.09%. Tabla 1.

o En relacion con la estancia hospitalaria, el grupo de pacientes con
hospitalizacién menor de 7 dias fueron los mas representativo con un 67.27%.
La variable marcadores inflamatorios se hicieron representativos con el 88%
de la poblacién de estudio. EI 86% de los pacientes utilizé oxigenoterapia de

ingreso y el 78% tuvo condicion de grave. Tabla 1.
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4.1.1. Analisis Descriptivo

Tabla 1. Variables del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 Grave

en pacientes en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio 2020.

VARIABLES CATEGORICAS N PORCENTAJE
SEXO
Varén 60 54.55
Mujer 50 45.45
EDAD CATEGORIZADA
>0=de 18 afios hasta 64 afios 76 69.09
65 afos a mas 34 30.91
URBANO - RURAL
Ucayali 94 85.45
Otros departamentos 16 14.55
Estancia hospitalaria
1 semana 74 67.27
Mayor a 1 semana 36 32.73

MARCADORES INFLAMATORIO

Vivo 13 11.82
Fallecido 97 88.18
OXIGENOTERAPIA

No utilizo 24 21.82
Si utilizo 86 88.18
CONDICION DE PACIENTE CON

COVvID 19

Leve - moderado 24 21.82
severo 80 78.18

Fuente: Base de datos del estudio.
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Interpretacion

La variable edad present6 una mediana y rango intercuartilico de 50(33-58) afios,
esta variable presento un shapiro wilk de 0.0014 siendo una variable no normal. De
esta forma, con un p-valor < 0.05, podemos afirmar con un 95% de confianza que

nuestros datos se ajustan a una distribucion no normal. Tabla 2.
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Tabla 2. Variable Cuantitativa edad del estudio caracteristicas laboratoriales y
COVID 19 Grave en pacientes en el Hospital Essalud Il Pucallpa

durante el afio 2020.

Variables Rango Shapiro
Std. Dev. Distribucion
Cuantitativas Intercuartilico Swilk
EDAD 50(33-58) 21.6227 | 0.0014 No normal

Fuente: Base de datos del estudio.

En el histograma podemos evidenciar una distribucién no normal con una campana

de Gauss ligeramente desviada hacia la izquierda (distribucion no normal). Grafica

o1

T T T T T
20 40 60 80 100
edad

Fuente: Base de datos del estudio.

Grafica 1. Histograma de variable cuantitativa edad del estudio caracteristicas
laboratoriales y COVID 19 grave en pacientes en el hospital Essalud

Il Pucallpa durante el afio 2020.

La variable dias de estancia hospitalaria presento una mediana y rango intercuartilico
de 6 (3 - 11) dias, esta variable presento un shapiro wilk de 0.0001 siendo una
variable no normal. De esta forma, con un p-valor < 0.05, podemos afirmar con
un 95% de confianza que nuestros datos se ajustan a una distribucion no normal.
Tabla 3.
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Tabla 3. Asociacion entre el Sexo y los Hallazgos Laboratoriales del Estudio
Caracteristicas Laboratoriales y COVID 19 Grave en Pacientes en el

Hospital Essalud Il Pucallpa durante el aiio 2020.

VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
SEXO NO S|
MASCULINO 4 56
p =0.067
FEMENINO 9 41

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable sexo y la variable hallazgos laboratoriales alterados son variables de tipo
categéricas. Se logra evidenciar que ambas variables no presentan asociacion segun
el valor p=0.067 Se acepta la hipétesis que indica que no existe asociacion entre el

sexo Y los hallazgos laboratoriales. Tabla 3.
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Tabla 4. Asociacion entre la categoria de edad y los hallazgos laboratoriales del

estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 Grave en pacientes

en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el aiio 2020.

VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
Categoria de edad NO Sl
ADULTO 13 63 0=0.010
ADULTO MAYOR 0 34

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable categoria de edad y la variable hallazgos laboratoriales alterados son

variables de tipo categoricas. Se logra evidenciar que ambas variables presentan

asociacion segun el valor p=0.010. Se acepta la hipdtesis que indica que existe

asociacion entre la edad y los hallazgos laboratoriales. Tabla 4.
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Tabla 5. Asociacion entre la procedencia y los Hallazgos Laboratoriales del
estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 Grave en pacientes

en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el aiio 2020.

VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
PROCEDENCIA NO S
URBANO 12 82
p =0.455
RURAL 1 15

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable procedencia y la variable hallazgos laboratoriales alterados son variables
de tipo categoricas. Se logra evidenciar que ambas variables no presentan asociacién
segun el valor p=0.455. Se acepta la hipétesis que indica que no existe asociacién

entre la procedencia y los hallazgos laboratoriales. Tabla 5.
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Tabla 6. Asociacion entre la oxigenoterapia y los Hallazgos Laboratoriales del

estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 grave en pacientes

en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio 2020.

VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
OXIGENOTERAPIA NO Sl
NO REQUIERE 12 12
p <0.0001
SI REQUIERE 1 85

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable oxigenoterapia y la variable hallazgos laboratoriales alterados son

variables de tipo categoricas. Se logra evidenciar que ambas variables presentan

asociacion segun el valor p<0.0001. Se acepta la hipétesis que indica que existe

asociacion entre la oxigenoterapia y los hallazgos laboratoriales. Tabla 6.
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Tabla 7. Asociacion entre la estancia Hospitalaria y los Hallazgos Laboratoriales

del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 grave en pacientes

en el hospital Essalud Il Pucallpa durante el afo 2020.

VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
Estancia hospitalaria NO Sl
1 semana 8 66
p=0.639
Mayor a 1 semana 5 31

Fuente: Base de datos del estudio.

Interpretacion

La variable estancia hospitalaria y la variable hallazgos laboratoriales alterados son

variables de tipo categdricas. Se logra evidenciar que ambas variables no presentan

asociacion segun el valor p=0.639. Se acepta la hipotesis que indica que no existe

asociacion entre la estancia hospitalaria y los hallazgos laboratoriales. Tabla 7.
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Tabla 8. Asociacion entre la Variable Condicion del paciente y los Hallazgos

Laboratoriales del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19

grave en pacientes en el hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio

2020.
VARIABLE Hallazgos laboratoriales alterados CHI2
Condicion de NO Sl
paciente
Leve - moderado 13 11 p <0.0001
grave 0 86

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable condicion del paciente y la variable hallazgos laboratoriales alterados son

variables de tipo categoricas. Se logra evidenciar que ambas variables presentan

asociacion segun el valor p<0.0001. Se acepta la hipdtesis que indica que existe

asociacion entre la condicion del paciente y los hallazgos laboratoriales. Tabla 8.
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4.1.2. Analisis Bivariado

Tabla 9. Regresion logistica entre el sexo y los hallazgos laboratoriales del

estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 grave en pacientes

en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio 2020.

Hallazgos laboratoriales alterados
SEXO OR 1C95% VALORP
MASCULINO: 0 0.325 0.937-1.129 0.077
FEMENINO: 1

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable sexo y la variable hallazgos laboratoriales alterados no mostraron

asociacion (valor p=0.077). Tabla 9.

Tabla 10. Regresion logistica entre la categoria edad y los hallazgos

laboratoriales del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19

grave en pacientes en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el aiio

2020.
Hallazgos laboratoriales alterados
Categoria de edad OR 1C95% VALOR P
Adulto
Adulto mayor 3.525 1.862 - 5.872 <0.0001

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable categoria de edad y la variable hallazgos laboratoriales alterados

mostraron asociaciéon (valor p<0.0001). El adulto mayor tiene 3,5 veces mas

posibilidades de presentar marcadores inflamatorios alterados en comparacion a los

adultos. Tabla 10.
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Tabla 11. Regresion logistica entre la procedencia y los hallazgos laboratoriales
del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 grave en

pacientes en el hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio 2020.

Hallazgos laboratoriales alterados
PROCEDENCIA OR 1C95% VALOR P
Urbano
Rural 2.195 0.265 - 18.159 0.466

Fuente: Base de datos del estudio

La variable procedencia y la variable hallazgos laboratoriales no mostré asociacién
(valor p=0.217). Tabla 11.

Tabla 12. Regresion logistica entre la procedencia y los hallazgos laboratoriales
del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19 grave en

pacientes en el hospital Essalud Il Pucallpa durante el aio 2020.

Hallazgos laboratoriales
Oxigenoterapia OR 1C95% VALOR P
No recibio
Si recibio 8.527 1.012-7.135 <0.0001

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable oxigenoterapia y la variable hallazgos laboratoriales alterados mostraron
asociacion (valor p<0.0001). Las personas con oxigenoterapia tenian 8,52 veces mas
posibilidades de presentar marcadores inflamatorios alterados en comparacion a los

que no requerian oxigenoterapia Tabla 12.
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Tabla 13. Regresion logistica entre la estancia hospitalaria y los hallazgos
laboratoriales del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19

grave en pacientes en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio

2020.
Hallazgos laboratoriales
Estancia hospitalaria OR 1C95% VALORP
1 semana
Mayor a 1 semana 0.751 0.227 - 2.485 0.640

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable estancia hospitalaria y la variable hallazgos laboratoriales alterados no

mostraron asociacién (valor p=0.640). Tabla 13.

Tabla 14. Regresion logistica entre la gravedad del paciente y los hallazgos
laboratoriales del estudio caracteristicas laboratoriales y COVID 19

grave en pacientes en el Hospital Essalud Il Pucallpa durante el afio

2020.
Hallazgos laboratoriales
Gravedad del
) OR 1C95% VALOR P
paciente

Leve - moderado
severo 2174 1.238 —2.682 0.001

Fuente: Base de datos del estudio.

La variable gravedad del paciente y la variable hallazgos laboratoriales alterados
mostraron asociacion (valor p<0.0001). Las personas con gravedad severa tenian 1.2
veces mas posibilidades de presentar marcadores inflamatorios alterados en

comparacion a los que se encontraban en la categoria leve — moderado. Tabla 14.
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4.2. DISCUSION

En nuestro estudio se evidencié que el 78% de nuestra poblacidn presento condicion
grave motivo por cual tuvo que ser manejado por el servicio de UCIN y UCI COVID
19. En Lima, durante el presente afio de estudio, se identificd que mas del 10%

presenté cuidados criticos y que la letalidad llegé a un 2 a 3% (13).

En el estudio se evidencio que los pacientes con marcadores inflamatorios alterados
se asociaban de forma significativa con la condicion del paciente (OR:2.74; IC95%:
1.238 - 2.682; VALOR P <0.0001). En Chile y México, se evidenci6 el uso de
marcadores inflamatorios para determinar la evolucién de los pacientes con COVID
19(16,17).

La variable oxigenoterapia y la variable hallazgos laboratoriales alterados mostraron
asociacion (valor p<0.0001). Las personas con oxigenoterapia tenian 8,52 veces mas
posibilidades de presentar marcadores inflamatorios alterados en comparacion a los
que no requerian oxigenoterapia. En el Peru, se evidencié que el apoyo de oxigeno
durante el manejo del paciente es importante para disminuir las complicaciones

durante su estancia hospitalaria (15).

La variable sexo y la variable hallazgos laboratoriales alterados no mostraron
asociacion (valor p=0.077). Sin embargo, en un estudio nacional, se evidenci6 que el
sexo se asocia de forma significativa con los hallazgos laboratoriales alterados en los
pacientes fallecidos por COVID - 19 (15).

La variable categoria de edad y la variable hallazgos laboratoriales alterados
mostraron asociacion (valor p<0.0001). El adulto mayor tiene 3,5 veces mas

posibilidades de presentar marcadores inflamatorios alterados en comparacion a los
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adultos. En argentina, la edad avanzada y la presencia de hipertension se asocio de

forma significativa con la presencia de marcadores inflamatorios alterados (1).

La variable estancia hospitalaria y la variable hallazgos laboratoriales alterados no
presentan asociacion segun el valor p=0.639. Se acepta la hipétesis que indica que
no existe asociacion entre la estancia hospitalaria y los hallazgos laboratoriales. Se
debe tener en cuenta que este examen de marcadores inflamatorios se hizo al
momento de la primera atencién (primera muestra sanguinea realizada). Se debe
agregar que un estudio realizado en Lima la estancia hospitalaria era de 4,7 dias ( +/-
2,4) (15)
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CONCLUSIONES

Existen factores como la edad, oxigenoterapia y condicion del paciente que se
asociaron a la presencia de marcadores inflamatorios de los pacientes con
diagnostico de COVID - 19. Se debe tomar en cuenta la informacion recogida en este

estudio con el fin de poder brindar un correcto manejo de los pacientes.

En relacion con el lugar de procedencia se demostré que no se encontrd asociacion
con la presencia de marcadores inflamatorios. Eso indica que la presencia de
alteracion de los marcadores se puede presentar en cualquiera de las categorias de

procedencia.

La alteracién de los marcadores inflamatorios no mostrd predileccion por el género
de los pacientes. Sin embargo, en estudios nacionales se evidencio el compromiso

del género masculino para marcadores inflamatorios.

La oxigenoterapia es vital dentro del manejo de los pacientes, esto se queda
evidenciado en nuestro estudio donde el 88% de la poblacion requirié de oxigeno

como manejo clinico.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda para proximos estudios en relacion con nuestras variables aumentar
la poblacion de estudio, esto debido a que podria presentar cambios dentro de su

interpretacion.

Se debe realizar una comparacion segun el tiempo de duracién de la pandemia para
identificar si los marcadores inflamatorios siguen siendo predictores en el manejo de

los pacientes con diagnéstico de COVID - 19.

Se debe realizar comparaciones entre instituciones privadas y estatales con el fin de
identificar que componentes laboratoriales serian los adecuados para el manejo de

los pacientes.
Se debe hacer seguimiento a los pacientes con marcadores inflamatorios al momento
del ingreso por emergencia, esto con el fin de conocer el pronéstico de los pacientes

hospitalizados.

Los resultados de las variables que salieron con significancia estadistica deben ser

compartidas para conocer un poco de la realidad de nuestros pacientes.
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ANEXO 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Qﬂzmo UNIVERSIDAD NACIONAL DE UCAYALI
gf)gmg\ % FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
4.~ ESCUELAPROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA
DATOS GENERALES:

MARCAR CON UNA X O RELLENAR SEGUN CORRESPONDA

DIMENSIONES INDICADORES
Edad | anos
Categoria de edad Adulto ..........

Adulto mayor ...........

Sexo Femenino ........c.cceeevn. masculino.............
Marcadores inflamatorios Siveiiii, NO..covevannnn.
alterados
Oxigenoterapia Sioiiiiiiii NO...ccovvvvnne

Estancia hospitalaria

Condicion del paciente

Domicilio
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ANEXO 2
MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO: “CARACTERISTICAS LABORATORIALES Y COVID 19 GRAVE EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL Il ESSALUD PUCALLPA DURANTE EL

2020”
FORMULACION DEL OBJETIVO GENERAL OBJETIVOS ESPECIFICOS HIPOTESIS VARIABLES
PROBLEMA
¢ Cudles son las caracteristicas | Determinar cuales son las | Determinar la frecuencia de las | Hipotesis General

laboratoriales asociadas a COVID
19 grave en pacientes atendidos
en el Hospital Il Essalud Pucallpa
durante el 20207

caracteristicas laboratoriales
asociadas a COVID 19 grave en
pacientes atendidos en el Hospital
Il Essalud Pucallpa durante el

2020.

caracteristicas laboratoriales asociadas a
COVID 19 leve en pacientes atendidos en
el Hospital Il Essalud Pucallpa durante el
2020.

Determinar la frecuencia de las
caracteristicas laboratoriales asociadas a
COVID 19 grave en pacientes atendidos
en el Hospital |l Essalud Pucallpa durante

el 2020.

H1. Existen caracteristicas laboratoriales
asociadas a COVID 19 grave en pacientes
atendidos en el Hospital |l Essalud

Pucallpa durante el 2020.

caracteristicas
CovID 19

grave en pacientes atendidos en el

HO. No

laboratoriales asociadas a

existen

Hospital Il Essalud Pucallpa durante el
2020.

Variable Independiente

Las caracteristicas laboratoriales:
linfocitos,  neutrdfilos,  indice
linfocito - neutréfilo, monocitos,
plaquetas, hemoglobina, dimero
D, ferritina, proteina c reactiva y

deshidrogenasa lactica.

Variable Dependiente
COVID 19 grave.
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Determinar las caracteristicas
sociodemogréficas como: la edad, sexo y
zona de procedencia de los pacientes

diagnosticados con COVID 19.

Determinar la relacion entre las
caracteristicas laboratoriales y COVID 19
grave en pacientes atendidos en el
Hospital Il Essalud Pucallpa durante el

2020.

Hipotesis Especificas
H1. Existe

caracteristicas laboratoriales (linfocitos,

relacion  entre  las

neutrdfilos, indice linfocito neutrofilo,

monocitos,  plaquetas, hemoglobina,
dimero D, ferritina, proteina ¢ reactiva,
deshidrogenasa lactica) y COVID 19 grave
en pacientes atendidos en el Hospital |l

Essalud Pucallpa durante el 2020.

H2. Existe relacion entre las caracteristicas
sociodemogréficas como: la edad, sexo y
zona de procedencia, y el COVID 19 grave
en los pacientes atendidos en el Hospital Il

Essalud Pucallpa.

Variables Intervinientes:

Caracteristicas
sociodemograficas como: la edad,

sexo y zona de procedencia.
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