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Resumen

Introduccion: La COVID-19 es una enfermedad que ocasiona neumonia e inflamacién pudiendo
incrementar los niveles séricos de los mediadores de fase aguda que pueden ser de utilidad para
entender la severidad de la enfermedad. El objetivo de este estudio fue determinar las alteraciones de
los marcadores inflamatorios séricos segin la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

Materiales y Métodos: Se disefid un estudio descriptivo de corte trasversal en 349 pacientes
atendidos en el Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora. Se incluyeron pacientes de
ambos sexos, de entre 18 a 96 afios, con perfil inflamatorio disponible (para PCR, LDH, ferritina,
Dimero D, e Interleucina), con resultado positivo de prueba rapida y/o molecular para SARS-CoV-2,
en estadios leve, moderado, y severo, y con antecedentes de enfermedades cronicas (diabetes

mellitus e hipertension arterial).

Resultados: La edad promedio fue de 55.9+17.2 afios (rango 18 a 96 afios), el 60.5% fueron varones
y el grupo etario mas frecuente fue de 61 a 70 afios con 22.3%. Del total, 78 (22.3%) pacientes
presentaron COVID-19 leve, 178 (51%) con COVID-19 moderado, y 93(26.6%) severo. El
promedio de concentracion de LDH, PCR, dimero D, Interleucina y ferritina fue de 561.2+266.1 U/,
12.2+11.5 mg/dl, 10.5+84.3 pg/dl, 131.6+402.9 pg/ml y 833.5+626.0 ng/ml, respectivamente. Todos
los marcadores fueron incrementandose conforme la severidad de COVID-19, de leve a severo para
LDH 11 (14.1%) a 86 (92.5%), para interleucina 55 (70.5%) a 78 (83.9%), para PCR 68 (87.6%) a

91 (97.8%), para Dimero D de 64 (82.1%) a 84 (90.3%) y ferritina de 23 (32.1%) a 90 (96.8%).

Conclusion: Los marcadores inflamatorios séricos mostraron alteraciones con valores altos de
interleucina, PCR, dimero D en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en estadio moderado y
severo, con relacion al LDH y Ferritina mostraron valores altos en estadio leve, moderado y severo

en pacientes atendidos en el Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

Palabras claves: Lactato deshidrogenasa, interleucina 6, proteina C reactiva, dimero D, ferritina,

COVID-19.
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Abstract

Introduction: COVID-19 is a disease that causes pneumonia and inflammation, which can increase
the serum levels of the two acute-phase mediators that can be useful to understand the severity of the
disease. The objective of this study was to determine the alterations in serum inflammatory markers
according to the severity of the SARS-CoV-2 infection in patients of the Hospital de Apoyo

Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

Materials and Methods: A descriptive cross-sectional study was designed cross-sectional study in
349 patients treated at the Maria Auxiliadora Departmental Support Hospital. Patients of both sexes,
aged 18 to 85 years, with an available inflammatory profile (for CRP, LDH, ferritin, D-Dimer and
Interleukin), with a positive rapid and / or molecular test result for SARS-CoV-2, were included in in
mild, moderate, and severe stages, and with a history of chronic diseases (diabetes mellitus and

arterial hypertension).

Results: The average age was 55.9 + 17.2 years (range 18 to 96 years), 60.5% were male and the
most frequent age group was 61 to 70 years with 22.3%. Of the total, 78 (22.3%) patients had mild
COVID-19, 178 (51%) with moderate COVID-19, and 93 (26.6%) severe. The mean concentration
of LDH, CRP, D-dimer, interleukin and ferritin was 561.2 + 266.1 U /1, 12.2+ 11.5 mg/dl, 10.5 +
84.3 png/ dl, 131.6 + 402.9 pg / ml and 833.5 + 626.0 ng / ml, respectively. All markers increased
according to the severity of COVID-19, from mild to severe for LDH 11 (14.1%) to 86 (92.5%), for
interleukin 6, 55 (70.5%) to 78 (83.9%), for CRP 68 (87.6 %) to 91 (97.8%), for D-Dimer from 64

(82.1%) to 84 (90.3%) and ferritin from 23 (32.1%) to 90 (96.8%).

Conclusion: Serum inflammatory markers showed alterations with high values of interleukin, CRP,
D-dimer in patients with SARS-CoV-2 infection in moderate and severe stages, in relation to LDH
and Ferritin showed high values in mild, moderate and severe stages in patients treated at the Maria

Auxiliadora Departmental Support Hospital, Lima 2020.

Key words: lactate dehydrogenase, interleukin 6, C-reactive protein, D-dimer, ferritin, COVID-19.
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CAPITULO I:

EL PROBLEMA

1. EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

En diciembre del 2019, se origin6 en Wuhan , China la pandemia por el sindrome
respiratorio agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV-2) que se ha distribuido por todo
el mundo ocasionando para inicios de octubre mas de 34 millones de contagio y mas de un
1.3 millones de muertes en todo el mundo (1). Este virus ocasiona la enfermedad por el
coronavirus (COVID-19) en un cuadro rapido y progresivo de insuficiencia renal, trastornos
coagulatorios y otras manifestaciones sistémicas (2,3)

Al ser una pandemia nueva y altamente contagiosa, se han utilizado estrategias
farmacologicas y de inmunizacion conforme ha progresado la respuesta frente a esta
enfermedad (4,5). Ante esta situacion, las estrategias para enfrentar la pandemia incluyen la
cuarentena, el diagnostico rapido de casos sospechosos, y el uso de barreras de proteccion
como mascarillas y protectores faciales. En este panorama, el laboratorio de andlisis clinicos
juega un rol importante, no solo en el diagndstico de los pacientes con la infeccion por
SARS-CoV-2 sino también en la valoracion de los cambios fisioldgicos a través de las
magnitudes bioldgicas. Los hallazgos de laboratorio pueden variar entre los pacientes con
COVID-19 (6,7).

Diversos estudios han reportado alteracion de muchas magnitudes bioldgicas, siendo las
principales el incremento de la proteina C reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH),
fibrindgeno, e interleucinas (8-9). Asimismo, también se han observado alteraciones
hematologicas como trombocitosis, la linfopenia y anemia (6). También se ha reportado que
el incremento gradual de estos marcadores estd relacionado con la severidad de Ia
enfermedad, y por consiguiente con la hospitalizacion y el ingreso a la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI) (10). Aunque estos cambios son constantes, no todos los paises y
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comunidades conocen los cambios de la poblacion infectada con COVID-19 y como estos

parametros pueden varias tanto inter como intraindividual (11). Por ello, conocer la

frecuencia de los cambios en los marcadores inflamatorios agudos puede mejorar el

entendimiento de la enfermedad, asi como un presuroso manejo clinico con posibilidad de

mejorar el prondstico de controlarse de inmediato esta tormenta inflamatoria (12).

Ante esta problematica, nos planteamos el siguiente problema de investigacion:

1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Como seran las alteraciones de los marcadores inflamatorios séricos segun la
severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo

Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020?

1.2.2. Problemas especificos

1.

(Como seran las alteraciones del lactato deshidrogenasa, seglin la severidad de
la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo
Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020?

(Como seran las alteraciones de la interleucina 6, segin la severidad de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental
Maria Auxiliadora, Lima 2020?

(Como seran las alteraciones de la proteina C reactiva, segun la severidad de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental
Maria Auxiliadora, Lima 20207

(Como seran las alteraciones de la dimero D, segtn la severidad de la infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria

Auxiliadora, Lima 2020?
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5. ¢(Como seran las alteraciones de ferritina, segln la severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria

Auxiliadora, Lima 2020?

1.3. Justificacion

1.3.1. Teédrica
El valor teorico del estudio se fundamenta en el conocimiento de los cambios de los
marcadores inflamatorios de fase aguda en los pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 en el Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, con lo cual se
podra cuantificar los casos de pacientes con alteraciones de estos marcadores segiin
la gravedad en la que se encuentran.

1.3.2. Metodoldgica
El aporte metodologico de este estudio se fundamenta en la cuantificacion de los
valores séricos de los marcadores inflamatorios segin la gravedad de infeccion por
SARS-CoV-2, y el consiguiente analisis estadistico de datos.

1.3.3 Préctica
El aporte practico del proyecto radica en el desarrollo de valoracion de los
marcadores séricos inflamatorios en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en el
Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, como parte de los programas

de prevencion de la enfermedad durante el estado de emergencia.

1.4. Objetivo:
1.4.1 Objetivo General
Describir las alteraciones de los marcadores inflamatorios séricos segun la severidad de la

infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria

Auxiliadora, Lima 2020.
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1.4.2 Objetivos Especificos

e Describir las alteraciones del lactato deshidrogenasa, segun la severidad de la infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora,
Lima 2020.

e Describir las alteraciones de la interleucina 6, segiin la severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora,
Lima 2020.

o Describir las alteraciones de la proteina C reactiva, seglin la severidad de la infeccion por
SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora,
Lima 2020.

¢ Describir las alteraciones de la dimero D, segun la severidad de la infeccion por SARS-
CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e Describir las alteraciones de ferritina, segun la severidad de la infeccion por SARS-CoV-

2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

1.5. Delimitaciones
1.5.1. Temporal
El desarrollo de este proyecto se llevara de manera retrospectiva del afio 2020.
1.5.2. Espacial
El presente estudio se desarrollara en el en el Servicio de Laboratorio Clinico y Anatomia
Patologica del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, Lima, Peru.
1.5.3. Recursos

El presente estudio se desarrollard con recursos propios de la institucion, ademas los
costos indirectos del estudio seran cubiertos integramente por el investigador. Finalmente,
este estudio cuenta recursos humanos en la asesoria y conduccion del proyecto en el

Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora.
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CAPITULO II:
MARCO TEORICO
2.1Antecedentes.
2.1.1 Antecedentes internacionales

Zhang et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de 140 pacientes
infectados con SARS-CoV-2 en Wuhan, China” evaluaron las caracteristicas clinicas y el
estado de alergia de los pacientes infectados con SARS-CoV-2. Los autores extrajeron,
analizaron registros médicos electronicos que incluian datos demograficos, manifestaciones
clinicas, comorbilidades, datos de laboratorio y materiales radiologicos de 140 pacientes
hospitalizados con COVID-19, con resultado confirmado de infeccion viral por
SARS-CoV-2. Hallaron una proporcién de aproximadamente 1:1 de hombres (50,7%) y
mujeres con COVID-19, con una mediana de edad general de 57 afios. Todos los pacientes
eran casos adquiridos en la comunidad. Fiebre (91,7%), tos (75,0%), fatiga (75,0%) y
sintomas gastrointestinales (39,6%) fueron las manifestaciones clinicas mas frecuentes,
mientras que la hipertension (30,0%) y la diabetes mellitus (12,1%) fueron las
comorbilidades mas frecuentes. Varios pacientes informaron sobre la hipersensibilidad al
farmaco (11,4%) y la urticaria (1,4%). Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC, 1,4%) y los fumadores actuales (1,4%) fueron raros. La opacidad en parches
o en vidrio esmerilado bilateral (89,6%) fue el signo mas comun de hallazgo radiologico. En
la mayoria de los pacientes se observaron linfopenia (75,4%) y eosinopenia (52,9%) y
pacientes no graves tras el ingreso hospitalario. Se asociaron niveles significativamente mas
altos de dimero D, proteina C reactiva y procalcitonina con los pacientes graves en
comparacion con los pacientes no graves (todos p <0,001). Los autores detallan que en 140
casos de COVID-19 hospitalizados sugiere que la eosinopenia junto con la linfopenia pueden
ser un indicador potencial para el diagnostico. La edad avanzada, el alto nimero de
comorbilidades y anomalias de laboratorio mas prominentes se asociaron con pacientes

graves (7).

16 de 51



Akilesh et al. (2020) en su estudio titulado “Correlacion clinico-patoldgica multicéntrica
de biopsias renales realizadas en pacientes con COVID-19 que se presentan con lesion renal
aguda o proteinuria” evaluaron los hallazgos de la biopsia renal en pacientes vivos para
identificar diversas patologias de enfermedad renal en pacientes con COVID-19 y su
asociacion con la infeccion por SARS-CoV-2. Realizaron unas series de casos en 17 biopsias
de rifién nativas y 3 de trasplante realizadas a pacientes con infeccion por COVID-19
reciente o concurrente documentada tratados en siete grandes sistemas hospitalarios de los
Estados Unidos (EE.UU). Sus resultados demostraron que los 17 pacientes tenian infeccion
por COVID-19, pero solo 3 presentaron sintomas graves. La lesion renal aguda (AKI; n =
15) y la proteinuria (n=11) fueron las indicaciones mas comunes para la biopsia y estos
sintomas se desarrollaron al mismo tiempo o dentro de una semana de los sintomas de
COVID-19 en todos los pacientes. Los pacientes presentaron el PCR, dimero D, y LDH
incrementado, haptoglobina < 9 L, y Hemoglobina < 8.5 gr/dL. Ocho pacientes requirieron
dialisis, pero otros mejoraron con el manejo conservador. Concluyen que los casos de
infeccion por COVID-19 incluso sintomaticamente leve se acompaiiaron de lesion renal y/o

proteinuria intensa que motivo una biopsia renal de diagnostico (13).

Guan et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de la enfermedad por
coronavirus 2019 en China” en 1099 pacientes (mediana de edad 47 afios) con COVID-19
confirmado de 552 hospitales en 30 provincias, regiones autonomas y municipios de China
continental hasta el 29 de enero de 2020. El criterio de valoracion principal compuesto fue la
admision a una UCI, el uso de ventilacion mecanica o la muerte. El 41,9% de los pacientes
fueron mujeres y el criterio principal de valoracion combinado se present en 67 pacientes
(6,1%), incluido el 5,0% que ingresaron en la UCI, el 2,3% que se sometid a ventilacion
mecanica invasiva y el 1,4% que fallecio. Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (43,8%
al ingreso y 88,7% durante la hospitalizacion) y tos (67,8%). La diarrea fue infrecuente

(3,8%). Al ingreso, la opacidad en vidrio deslustrado fue el hallazgo radiolégico mas comun
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en la tomografia computarizada (TC) de torax (56,4%). La linfocitopenia estaba presente en
el 83,2% de los pacientes al ingreso, seguido de trombocitopenia en 36,2%, leucopenia en
33,7%, y la mayoria de los pacientes tenian niveles elevados de PCR. Los autores concluyen
que durante los primeros 2 meses del brote actual, COVID-19 se manifest6 en los pacientes a
menudo sin presentacion de fiebre y muchos no tenian hallazgos radiolégicos anormales,

mientras que PCR estuvo incrementado en la mayoria (8).

Wang et al., (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas de 69 casos de
enfermedad por coronavirus 2019 en Wuhan, China” revisaron las caracteristicas clinicas de
69 pacientes que fueron hospitalizados en el Hospital Unién en Wuhan entre el 16 de enero y
el 29 de enero de 2020. Incluyeron pacientes con promedio de edad de 42 afios (rango
intercuartilico 35,0-62,0) y 32 pacientes (46%) eran hombres. Los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre (60 [87%]), tos (38 [55%]) y fatiga (29 [42%]). La mayoria de los pacientes
recibieron terapia antiviral (66 [98,5%] de 67 pacientes) y terapia con antibidticos (66
[98,5%] de 67 pacientes); 18 (26,9%) de 67 pacientes habian sido dados de alta y 5 pacientes
habian fallecido, con una tasa de mortalidad del 7,5%. Segtn la SpO 2 mas baja durante el
ingreso, los casos se dividieron en el grupo SpO 2 >90% (n = 55) y el grupo SpO 2 <90% (n
= 14). Las 5 muertes ocurrieron en el grupo de SpO 2 <90%. En comparacion con el grupo
de SpO 2 > 90%, los pacientes con SpO 2<90% del grupo eran mayores y mostraban mas
comorbilidades y niveles plasmaticos mas altos de interleucina (IL) 6, IL10, LDH y PCR.
Los autores concluyen que la COVID-19 muestra fiebre frecuente, tos seca y aumento de

citocinas inflamatorias y marcadores de fase aguda, con una mortalidad de 7,5% (6).

Wan et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinicas y tratamiento de los
pacientes con COVID-19 en el noreste de Chongqing” evaluaron las caracteristicas
relacionadas a esta enfermedad mediante la recopilacion de caracteristicas epidemiologicas,
clinicas, hallazgos de laboratorio, caracteristicas radioldgicas, tratamiento y resultados

clinicos de 135 pacientes en el noreste de Chongqing. Analizaron 135 pacientes

18 de 51



hospitalizados con COVID-19, con mediana de edad de 47 afios (RIQ: 36-55) y no hubo
diferencias significativas entre los sexos (53,3% hombres). La mayoria de los pacientes tuvo
contacto con personas del area de Wuhan. Cuarenta y tres (31,9%) pacientes tenian una
enfermedad subyacente, principalmente hipertension (13 [9,6%]), diabetes (12 [8,9%]),
enfermedad cardiovascular (7 [5,2%]) y malignidad (4 [3,0%]). Los sintomas comunes
incluyeron fiebre (120 [88,9%]), tos (102 [76,5%]) y fatiga (44 [32,5%]). La tomografia
computarizada de térax mostrd sombras parcheadas bilaterales u opacidad en vidrio
esmerilado en los pulmones de todos los pacientes. Todos los pacientes recibieron terapia
antiviral (135 [100%]), terapia antibacteriana (59 [43,7%]) y corticosteroides (36 [26,7%]).
Ademas, muchos pacientes recibieron medicina tradicional china (124 [91,8%]). En
comparacion con los casos leves, los graves tenian linfopenia y niveles plasmaticos mas altos
de PCR, LDH. Tiempo de protrombina, dimero, entre otros. Los autores concluyen que las
caracteristicas clinicas y las terapias de 135 pacientes con COVID-19 demostraron tos y
fiebre, y una serie de marcadores serologicos agudos incrementados en pacientes con

COVID-19 (14).

2.1.2. Antecedentes nacionales

Llaro-Sanchez et al. (2020) en su estudio titulado “Caracteristicas clinico-
epidemiologicas y andlisis de sobrevida en fallecidos por COVID-19 atendidos en
establecimientos de la Red Sabogal-Callao 2020 describieron estos componentes en
fallecidos por COVID-19 en un estudio retrospectivo en 23 pacientes. Sus resultados
demostraron que las principales caracteristicas epidemiologicas fueron el sexo masculino, la
edad (60- 79 afios) y la presencia de comorbilidades (hipertension arterial y obesidad). Los
principales signos y sintomas fueron disnea, fiebre, y tos. Las alteraciones de los valores de
laboratorio demostraron una leucocitosis, linfopenia y LDH aumentado. Al dia cinco la

probabilidad de sobrevida general fue del 43-48 % Concluyen que los principalmente los
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fallecidos fueron varones, adultos mayores, con enfermedades cronicas y en estadios

COVID-19 moderada/severa. (15).

2.2. Bases tedricas

2.2.1. Generalidades sobre SARS-CoV-2

El 31 de diciembre de 2019, China notifico el brote a la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) y el 1 de enero se cerrd el mercado de mariscos de Huanan, en Wuhan donde se cree
comenzé la pandémica COVID-19. El 7 de enero, el virus fue identificado como un
coronavirus que tenia >95% de homologia con el coronavirus de murciélago y >70% de
similitud con el SARS-CoV (16). Desde entonces el SARS-CoV-2 se ha expandido a todo el
mundo ocasionando una gran carga por enfermedad (1).

El SARS-CoV-2 es un retrovirus, con ARN monocatenario envuelto y de sentido positivo,
miembro de la familia coronaviridae y del orden Nidovirales. Se considera a este virus como
zoonotico y aun no se ha establecido la especie intermediaria entre el murciélago y el
hombre. Esta familia de virus consta de dos subfamilias (Coronavirinae y Torovirinae) y
dentro de los primeros se pueden derivar en: Alphacoronavirus, betacoronavirus,
gammacoronavirus y deltacoronavirus (17).

Los betacoronavirus incluyen al SARS-CoV (coronavirus humano del sindrome respiratorio
agudo severo) y al MERS-CoV (sindrome respiratorio de Oriente Medio). El SARS-CoV-2

también pertenece al betacoronavirus.

2.2.2. Transmisiéon de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 puede infectar a pacientes de todas las edades, pero son muy susceptibles
los adultos mayores (3). La infeccion se transmite a través de gotas grandes generadas
durante la tos y los estornudos por pacientes sintomaticos, pero también puede ocurrir en
personas asintomaticas y antes de la aparicion de los sintomas (18). Los pacientes pueden ser

infecciosos mientras duren los sintomas e incluso durante la recuperacion clinica. Estas
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gotitas de pliiggen infectadas pueden extenderse de 1 a 2 metros y depositarse en las
superficies. Ademas, el virus puede permanecer viable en numerosas superficies durante dias
en condiciones atmosféricas favorables, pero es destruido en menos de un minuto por

desinfectantes comunes como hipoclorito de sodio o peroxido de hidrogeno (19)

2.2.3. Patogenia de SARS-CoV-2

La infeccion se adquiere por inhalacion de estas gotitas o por tocar superficies contaminadas
por ellas y luego tocarse la nariz, boca y ojos. El virus también esta presente en las heces y
también se plantea la hipotesis de la contaminacion del suministro de agua y la transmision
posterior a través de aerosoles/via fecal oral (20). El periodo de incubacion varia de entre 2 a
14 dias, con un promedio de 5 dias. El receptor de angiotensina 2 (ECA 2) es el principal
receptor a través del cual el virus entra en la mucosa respiratoria y puede trascender a

multiples 6rganos ocasionando cuadros de enfermedad (20).

2.2.3. Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas de COVID-19 son variadas, desde un estado asintomatico hasta
un sindrome de dificultad respiratoria aguda y disfunciéon multiorganica. Las caracteristicas
clinicas comunes incluyen fiebre, tos, dolor de garganta, dolor de cabeza, fatiga, dolor de
cabeza, mialgia y dificultad para respirar (21). Por lo tanto, son indistinguibles de otras
infecciones respiratorias. En un subconjunto de pacientes, al final de la primera semana, la
enfermedad puede progresar a neumonia, insuficiencia respiratoria y muerte. Esta progresion
se asocia con un aumento extremo de citocinas inflamatorias, incluidas IL2, IL6, TNFa,
IL10, entre otras (21). La mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la disnea
es de 5 dias, la hospitalizacion de 7 dias y el sindrome de dificultad respiratoria aguda de 8
dias. Las complicaciones en los casos severos (30%) con ingreso a UCI incluyeron lesion

pulmonar aguda, shock y lesion renal aguda.
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2.2.3. Factores de riesgo

Los factores de riesgo para el incremento de la incidencia de infeccion por SARS-CoV-2,
incluyen varones adultos (mediana de 34-59 afios), y personas con comorbilidades (5,6,22).
Estas comorbilidades pueden incluir diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial, y
enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares (15,23,24,25). Los resultados adversos y
la muerte son mas comunes en los ancianos y en aquellos con comorbilidades subyacentes
(aproximadamente 75% de los casos fatales), mientras que la tasa de mortalidad en pacientes

adultos hospitalizados oscila entre el 4 y el 11% (letalidad de 3%) (21,31).

2.2.6. Severidad de la infeccion por SARS-CoV-2.

El Ministerio de Salud (MINSA) establecio una clasificacion clinica de los casos de COVID-
19 (26):

Covid-19 Leve, se caracteriza por una infeccion respiratoria aguda que tiene al menos dos
sintomas como: tos, malestar general, dolor de garganta, fiebre y congestion. No requiere
hospitalizacion, pero si aislamiento domiciliario y seguimiento a distancia o presencial si
posee factores de riesgo.(22, 26). Valores de Pafi: >200 mmHg, (27)

Covid-19 Moderado, se caracteriza por una infeccion respiratoria aguda con al menos un
criterio como: disnea/dificultad respiratoria, Frecuencia respiratoria >22 rpm, saturaciéon de
oxigeno <95%, signos clinicos/radioldgicos de neumonia, hipotension o shock. En estos
casos requiere hospitalizacion (22, 26). Valores de PaFi: >100 — 200 mmHg (27)

Covid-19 Severo, se caracteriza por una infeccidon respiratoria aguda grave que requiera
hospitalizacion con presencia de sepsis y/o dos mas criterios: Frecuencia respiratoria > 30
rpm, dificultad respiratoria grave o hipoxemia severa, PaO2< 60, signos clinicos de fatiga
muscular aleteo nasal, desbalance toraco-abdominal, Estos pacientes requieren

hospitalizacion (23, 26). Valores de PaFi: < 100 mmHg. (27)
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2.2.7. Pruebas diagnosticas

Pruebas “rapidas”: son los que detectan los anticuerpos (IgG, IgM) que fueron generados
como respuesta inmunitaria contra el virus. Estdn basadas en la deteccion de anticuerpos del
hospedador mediante diversos formatos de inmunocromatografica, incluyendo la deteccion
con oro coloidal y demas. Estos tienen poca sensibilidad y no estin recomendadas para el
diagnostico del COVID-19 (28).

Prueba Molecular: es una prueba multiple de RT-PCR, en tiempo real destinada a la
deteccion cualitativa in vitro se basa en la deteccion del ARN viral (detecta diferentes
regiones genomicas constantes), de las muestras clinicas de los pacientes infectados, del
sindrome respiratorio agudo severo del coronavirus 2 (SARS-CoV2), en muestras de las vias

respiratorias superior e inferior, durante la fase aguda de la infeccion (29).

2.2.8. Marcadores inflamatorios séricos

Algunos de los componentes del plasma que se alteran durante la inflamacion, se denominan
marcadores inflamatorios. Una de las familias de marcadores inflamatorios mas conocidas
son los reactantes de fase aguda, o proteinas, cuyas concentraciones plasmaticas disminuyen
0 aumentan al menos un 25% durante el proceso inflamatorio, a pesar de su nombre también
responden a procesos inflamatorios cronicos. Estas proteinas alteran sus concentraciones
plasmaticas debido a la presencia de citocinas proinflamatorias secretadas por macréfagos,
monocitos activados o células endoteliales que estimulan su produccion en el higado, donde
se sintetizan. Si bien, no permiten conocer la localizacion exacta ni la causa de la respuesta

inflamatoria. (30,31).

Deshidrogenada Lactica (DHL), es una enzima que se encuentra en muchos tejidos del
cuerpo, especialmente en el corazon, el higado, el rifidn, el sistema musculo-esquelético, y
las células sanguineas del cerebro y los pulmones, actia sobre piruvatos y lactatos con una

interconversion del dinucleétido de adenina-nicotinamida (DAN), asi como de su forma
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reducida: DANH, pasa a la sangre por destruccion de tejidos (traumatica, infecciosa o
neoplésica), por lo que su elevacion es un signo inespecifico de lesion tisular (15, 28)
Interleucina 6, Es una glicoproteina secretada por macrofagos, linfocitos T, células
endoteliales y fibroblastos para estimular la respuesta inmune a las lesiones, especialmente
quemaduras u otros dafios en los tejidos que conducen a la inflamacion. Su liberacion esta
inducida por la interleucina 1, interviene en la produccion de inmunoglobulinas, en la
diferenciacion de linfocitos B, activa los linfocitos T citotoxicos, células plasmaticas,
modula la hematopoyesis y participa en la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado. El
bloqueo de la produccion de interleucina 6 puede reducir la inflamacion y ayudar al sistema
inmunitario a combatir el covid-19 (28,33).

Proteina C reactiva (PCR), es una proteina inespecifica sintetizada en el higado, utilizada
como una medida predictiva de inflamacioén, se encuentra en pequeiias cantidades en el
plasma, pero su concentracion Aumenta durante procesos inflamatorios, infecciosos,
traumaticos o tumorales. En la actualidad estd teniendo una baja especificidad diagnostica,
sin embargo, se considera un marcador de inflamacién. Los niveles de PCR en sangre estan
estrechamente relacionados con los estimulos inflamatorios. La PCR aumenta rapidamente
(>0,5 mg/dL) después de la estimulacion inflamatoria, las primeras 6 horas y el pico a las 48
horas son proporcionales al tiempo extendido del proceso inflamatorio. Cuando el proceso
inflamatorio va desapareciendo, su concentracion en la sangre se reduce considerablemente.
Tiene un tiempo de vida media de 18 horas; sin embargo, todavia es alta durante procesos

inflamatorios crénicos (artritis reumatoide, TBC y tumores extensos) (28, 32,33)

dimero D, es un fragmento terminal de los enlaces de fibrina en la cascada de coagulacion
sanguinea, util en pacientes con sospechas de trombosis venosa profunda o
tromboembolismo pulmonar, su presencia en el plasma revela que hay proceso de
coagulacion y procesos de fibrinolisis reactiva. Estudios muestran que la mayoria de los
pacientes con infeccion por SARS, que fallecen se asocia principalmente con problemas de

coagulacion; por lo tanto, el dimero D se usa como un marcador importante en los casos de
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COVID 19. En el embarazo y artritis reumatoide se puede apreciar falso nivel aumentado del
dimero D. (28,32,33)

Ferritina, es un compuesto de hierro trivalente, que se une a una proteina denominada
apoferritina para formar una proteina soluble, que constituye el principal depdsito de hierro
en los tejidos hepaticos, medula dsea, bazo y entre otros. se utiliza como parametro clinico
en el diagndstico diferencial de la anemia por estar presente en equilibrio con las reservas de
hierro en otras partes del cuerpo. En caso de lesiones tisulares extensas los niveles
sanguineos se encuentran elevados, también se usa como un reactante de fase aguda
moderada, porque los macréfagos y los histiocitos son estimulados por citocinas
inflamatorias. Existe un mecanismo de retroalimentacion entre las citocinas y la ferritina
para el control de mediadores antiinflamatorios y proinflamatorios; de tal forma, la
liberacion de citoquinas induce la produccion de ferritina, pero la ferritina a su vez Induce la

produccion de citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias (28,32,33)
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CAPITULO III:

DISENO METODOLOGICO

3.1. Método de investigacion
El presente trabajo de investigacion tiene un método inductivo, ya que a partir de conceptos

generales se describiran finalmente conclusiones sobre las alteraciones de los marcadores

inflamatorios.

3.2. Enfoque de investigacion

El enfoque del estudio es cuantitativo, ya que se empled la data recolectada de los procesos del
analizador cobas e411 y el analizador Stago compact max 2, en los meses comprendidos de abril —

octubre del 2020, para el analisis y probar la hipdtesis planteada.

3.3. Tipo de investigacion
El presente trabajo es de tipo aplicativo. ya que busca ampliar los conocimientos de los marcadores

inflamatorios segun su gravedad, en los pacientes diagnosticados con SARS-CoV-2.

3.4. Diseiio de investigacion

Segun la manipulacion de la variable, este estudio tiene un corte transversal.

Segun la fuente de toma de datos, este estudio es retrospectivo.

3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion
La poblacién de estudio estuvo constituida por 1200 pacientes diagnosticados con la
infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora,
durante el periodo de abril a octubre del 2020. Los cuales fueron clasificados por la

severidad de su sintomatologia.
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3.5.2. Muestra
La muestra del estudio estuvo conformada por 349 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion, con un nivel de confianza del 95% y un error del 5%.

Para ello se emplea la siguiente formula:

n= NxZ2xpxq

Ex(N-1)+Z2xpxq

Donde:

N: Tamafio de la poblacion

Z: 1.96 para un nivel de confianza del 95 %
p: Proporcioén esperada (0.5)

q: 1-p

Error: 5%

Reemplazando:

1200 x 1.96 *x 0.5 x 0.5

=
Il

0.05 x (800 — 1) + 1.96” x 0.5 x 0.5

n =349

3.5.2.1. Criterios de inclusién
1. Pacientes de ambos sexos.
2. Pacientes de entre 18 a 96 afios.
3. Pacientes con resultados de perfil inflamatorio disponible.
4. Pacientes con resultado positivo de prueba rapida o prueba molecular para SARS-

CoV-2.
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5. Paciente con COVID-19 en estadios leve, moderado, y severo.
6. Pacientes con antecedentes de enfermedades cronicas (diabetes mellitus e
hipertension arterial).
3.5.2.2. Criterios de exclusion
1. Pacientes gestantes.
2. Pacientes con tuberculosis.
3. Pacientes con reinfeccion por el SARS-CoV-2.

4. Pacientes con infeccion por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH).

3.5.3. Muestreo
Muestreo no probabilistico, ya que se tomaron para el estudio datos de adultos con resultados

de marcadores inflamatorios, segun la severidad de su sintomatologia.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variable 1.

Marcadores inflamatorios séricos.
3.6.2. Variable 2.

Severidad de la infeccion por SARS-CoV-2.
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3.6.3. Operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DIMENSIONES INDICADOR ESCALA
OPERACIONAL VALORATIVA
LDH un1 240 — 480
Marcadores
ir}ﬂ'amatorios Grupo de moléculas Interleucina 6 pg/mL <7.0
SCTeOs relacionadas directamente
PCR mg/dL 0.0-0.5
con los procesos
inflamatorios. Dimero D ug/mL <05
Ferritina ng/mL 15-150
Leve >200
severidad dela | o
infeccion por debido a la progresion de la | Moderado PAFI mmtg >100 - 200
SARS-CoV-2. . .,
infeccion causada por el
SARS-CoV-2
Severo <100

3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnica

Técnica de revision documental de fuentes secundarias de reporte de resultados de

marcadores inflamatorios séricos e historias clinicas en pacientes con infeccion por SARS-

CoV-2.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

Ficha de recoleccion de datos (Anexo 2).

3.7.3. Validacion

La validacion de la Ficha de recoleccion de datos sera por tres jurados expertos.

3.7.4. Confiabilidad

No requiere un analisis previo de confiabilidad (34).
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3.8. Plan de procesamiento y analisis de datos

Los resultados de los marcadores inflamatorios séricos (LDH, interleucina 6, Proteina C reactiva ,
Dimero D y ferritina) en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 fueron ubicados en el sistema de
gestion de datos (Infinity) y sus datos clinicos fueron extraidos de las historias clinicas del area de
archivo, del Hospital de Apoyo Departamental Maria Auxiliadora, con el uso del Codigo
Internacional de Enfermedades (CIE 10) para la ubicacion de pacientes con COVID-19. Estos datos
fueron recolectados por cada mes del estudio (abril - octubre del 2020), con el uso de la Ficha de
recoleccion de datos (Anexo 2) disefia para el estudio.

Estos datos fueron codificados en una Matriz de recoleccion de datos en SPPS v22.0 (Armonk, USA)
para Linux. En esta base de datos se desarrolld la construccion de tablas y graficos, y el analisis
estadistico por estadistica descriptiva, para estimar las frecuencias relativas, absolutas, y la
estimacion de medidas de tendencia central (media, mediana, moda), presentandose los datos como

porcentajes y datos numéricos con desviaciones estandares segun corresponda.

3.9. Aspectos éticos

Esto proyecto tiene la aprobacion del Comité de Etica e Investigacion del Hospital de Apoyo
Departamental Maria Auxiliadora, por tanto, cumple los aspectos éticos de investigacion en Salud
(Anexo 3). No requerird de consentimiento informado, el autor del proyecto se compromete a
cumplir con la declaracion de Helsinki y el codigo de ética del tecndlogo medico (titulo X, articulo
50 titulo I, articulo 04), los datos de los pacientes solo seran conocidos por el autor, por lo que por

ningun motivo estan seran vulnerados.
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CAPITULO IV:

RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 RESULTADOS

Se incluyeron 349 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion del estudio. La edad promedio
fue de 55.9 afios con una desviacion estandar de 17.2 y un rango de 18 a 96 afios. Cuando se ha
determinado las caracteristicas de los participantes del estudio se puede evidenciar que la mayor
frecuencia de edad estuvo en el grupo de 61 a 70 afios y 51 a 60 afios con 22.3 y 19.8%,

respectivamente. En cuanto el sexo, 60.5% de pacientes fueron varones y 39.5% mujeres (Tabla 1).

En la tabla 1: Demuestra que los pacientes con COVID 19, 78 (22.3%) fueron casos leves,

moderados 178 (51%) y 93(26.6%) casos severos.

Tabla 1. Distribucion de las caracteristicas de los participantes incluidos en el estudio.

N=349
Total
Caracteristicas
N %
Sexo
Varén 211 60.5
Mujer 138 39.5
Grupo etario
<41 65 18.6
41-50 62 17.7
51-60 69 19.8
61-70 78 22.3
71-80 50 14.3
>80 25 7.2
COVID-19
Leve 78 22.3
Moderado 178 51
Severo 93 26.6
Fuente: Primaria Creacion propia
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4.1.1. Concentraciones de los marcadores inflamatorios segin la severidad de la infeccién por

SARS-CoV-2

La estimacion de las concentraciones de los marcadores inflamatorios se muestra en la Figura 1. El
promedio de concentracion de LDH fue de 561.24266.1 U/l, de Interleucina 6 fue de 131.6+402.9

pg/ml y de ferritina fue de 833.5+626.0 ng/ml, respectivamente.
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Figura 1. Diagrama de cajas y bigote para la distribucion de LDH, Interleucina y ferritina

en los pacientes con COVID-19. N= 349

Otros marcadores inflamatorios han incluido a Proteina C reactiva (PCR) y los productos de
degradacion del dimero D (Figura 2). El promedio de concentracion de PCR fue de 12.2+11.5 mg/dl

y para dimero D fue de 10.5+84.3 pg/dl.
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Figura 2. Diagrama de cajas y bigote para la distribucion de PCR y dimero D en los

pacientes con COVID-19. N= 349

De los 349 pacientes se estimaron rangos de concentracion de los principales marcadores

inflamatorios, asi el rango de concentracion para LDH fue de 109 a 2073 U/I, para Interleucina 6 fue

de 1.5 a 5000 pg/dl, para PCR fue de 0.1 a 57.9 mg/dl, para dimero D fue de 0.13 a 1310 pg/ml, y

para ferritina fue de 0.49 a 2000 ng/ml. (Tabla 2).

Tabla 2. Concentracion de los marcadores inflamatorios de pacientes con COVID-19.

Marcadores Promedio DesYiaci()n Rango I1C95%
estandar
LDH (U/1) 561.2 266.1 109 a2073 533.3 a589.11
IL 6 (pg/ml) 131.6 402.9 1.5 a5000 893 al173.85
PCR (mg/dl) 12.2 11.5 0.1 a579 11.0 a13.41
Dimero D (ng/ml) 10.5 84.3 0.13 a 1310 1.6 a19.33
Ferritina (ng/ml) 833.5 626.0 0.49 a2000 767.8 a899.18

Fuente: Primaria
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4.1.2- Alteraciones del LDH segtin la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2

Cuando se determiné la concentracion de LDH segun la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2
hallamos niveles elevados en 98 (55.1%) y 86 (92.5%) pacientes con COVID-19 moderado y severo,
respectivamente. (Tabla 3 y Figura 3). Se verificO que estos valores que valores altos fueron

aumentando conforme progresaba la severidad de la enfermedad

Tabla 3. Concentracion de LDH en los pacientes con COVID-19 leve (n=78), moderado

(n=178), y severo (n=93) incluidos en el estudio.

COVID-19
Leve Moderado Severo
Alto 11 (14.1)  98(55.1) 86 (92.5)
LDH (UN) Normal 62 (79.5) 76 (42.7) 7(7.5)
Bajo 5(6.4) 4(2.2) 0 (0)
Total: 78 178 93
Fuente: Primaria Creacion propia

Con relacion a los casos leves, se verifico que 62 (79.5%) presentaron concentraciones normales

para LDH y 76 (42.7%) para los casos moderados. (Tabla 3 y Figura 3)
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Fuente: Tabla 3 Creacion propia
Figura 3. Distribucion de la concentracion de LDH, segun la severidad de la infeccion por SARS-

CoV-2
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4.1.3. Alteraciones de la Interleucina 6 segiin la severidad de la infeccién por SARS-CoV-2

Con relacion a la concentracion de Interleucina segun la severidad por SARS-CoV-2 hallamos
niveles elevados en 55 (70.5%), 147 (82.6%), y 78 (83.9%) de pacientes con COVID-19 leve,
moderado, y severo, respectivamente. (Tabla 4).

Tabla 4. Concentracion de Interleucina 6 en los pacientes con COVID-19 leve (n=78),

moderado (n=178), y severo (n=93) incluidos en el estudio.

COVID-19
Leve Moderado  Severo
Interleucina Alto 55(70.5) 147 (82.6) 78(83.9)
(pg/ml) Normal  23(29.5) 31(17.4) 15(6.1)
Total: 78 178 93
Fuente: Primaria Creacion propia

La Tabla 4 y Figura 4, demuestran que estos valores fueron aumentando conforme progresaba la

severidad de la enfermedad.
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Figura 4. Distribucion de la concentracion de Interleucina 6, segin la severidad de la

infeccion por SARS-CoV-2
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4.1.3. Alteraciones de Proteina C reactiva, segiin la severidad de la infeccién por SARS-CoV-2

Los resultados de la concentracion de PCR segun la severidad por SARS-CoV-2 demostraron niveles
elevados en 68 (87.6%), 163 (91.6%), y 91 (97.8%) de pacientes con COVID-19 leve, moderado, y

severo, respectivamente. (Tabla 5)

Tabla 5. Concentracion de PCR en los pacientes con COVID-19 leve (n=78), moderado

(n=178), y severo (n=93) incluidos en el estudio.

COVID-19
Leve Moderado Severo
Alt 68 (87.2 163 (91.6) 91(97.8
PCR (mg/dl) © (87.2) ©1.6) ©78)
Normal 10 (12.8) 15 (8.4) 2(2.2)
Total: 78 178 93
Fuente: Primaria Creacion propia

La tabla 5 y Figura 5, demuestran que estos valores fueron aumentando conforme progresaba la

severidad de la enfermedad.

Concentracion
de PCR
B Alo

B Normal

PORCENTAJE
o
=]

]_----.I

]_-..--I

BN W
o o O
T--J

Leve Moderadao Severa
SEVERIDAD DE LA INFECCION
Fuente: Tabla 5 Creacion propia

Figura 5. Distribucion de la concentracion de PCR , seglin la severidad de la infeccion por

SARS-CoV-2
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4.1.4. Alteraciones del dimero D, segun la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2

Cuando se determind la concentracion de Dimero D segin la severidad hallamos niveles elevados en
64 (82.1%), 152 (85.4%), y 84 (90.3%) de pacientes con COVID-19 leve, moderado, y severo,

respectivamente. (Tabla 6).

Tabla 6. Concentracion de dimero D en los pacientes con COVID-19 leve (n=78),

moderado (n=178), y severo (n=93) incluidos en el estudio.

COVID-19
Leve Moderado Severo
Dimero D (ug/ml) Alto 64 (82.1) 152 (85.4) 84 (90.3)
Normal 14 (17.9) 26 (14.6) 9(9.7)
Total: 78 178 93
Fuente: Primaria Creacion propia

La Tabla 6 y Figura 6, demuestran que estos valores fueron aumentando conforme progresaba la

severidad de la enfermedad.
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Figura 6. Distribucion de la concentracion de dimero D, segun la severidad de la infeccion

por SARS-CoV-2
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4.1.5. Alteraciones de la Ferritina segin la severidad de la infeccién por SARS-CoV-2

Cuando se determiné la concentracion de ferritina seglin la severidad hallamos niveles elevados en
160 (55.1%), y 90 (96.8%) de pacientes con COVID-19 moderado, y severo, respectivamente. Con
relacion a los casos leves, se verificd que 51 (65.4%) presentaron concentraciones normales (Tabla

7).

Tabla 7. Concentracion de ferritina en los pacientes con COVID-19 leve (n=78), moderado

(n=178), y severo (n=93) incluidos en el estudio.

COVID-19

Leve Moderado Severo

Alto 25(32.1) 160 (55.1) 90 (96.8)
Ferritina
(ng/ml) Normal 51(65.4) 17 (9.6) 333.2)
Bajo 2 (2.6) 1 (0.6) 0 (0)
Total: 78 178 93
Fuente: Primaria Creacion propia

La Tabla 7 y Figura 7, demuestran que estos valores fueron aumentando conforme progresaba la

severidad de la enfermedad.
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Figura 7. Distribucion de la concentracion de ferritina, segtn la severidad de la infeccion

por SARS-CoV-2
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4.2. DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron las alteraciones de los marcadores inflamatorios séricos seglin la
severidad de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria
Auxiliadora en Lima, demostrando que la mayoria de los marcadores evaluados tuvieron

incrementos sustanciales en estadios moderados y severos de la enfermedad.

Nuestros resultados son coincidentes con otros estudios que han evaluado poblacién con neumonia
por SARS-CoV-2, el estudio de Zhang et al. (2020) en 140 pacientes infectados con SARS-CoV-2
en Wuhan, China mostraron niveles significativamente mas altos de dimero D, PCR y procalcitonina
con los pacientes graves en comparacion con los pacientes no graves (todos p <0,001) (7). Estos
resultados concuerdan con lo hallado en este estudio donde los pacientes con COVID-19 estadio
severo presentaron mayores niveles de dimero D y PCR. Otro estudio en poblacion americana
también ha demostrado incrementos en los marcadores de fase aguda. Akilesh et al. (2020)
evaluaron y reportaron en pacientes americanos un incremento de PCR, dimero D, y LDH (13).
Todos estos marcadores fueron hallados incrementados en poblacion peruana con COVID-19 como

demuestran nuestros resultados.

Los marcadores de fase aguda son el conjunto de moléculas involucradas en la fase inicial del ataque
frente a una infeccion y se encuentran progresivamente elevados conforme se da un proceso
infeccioso. Guan et al. (2020) en 1099 pacientes chinos de 552 hospitales en 30 provincias, regiones
autéonomas y municipios de China continental tuvieron niveles elevados de PCR hasta 10 veces mas
del valor normal. (5) Otros estudios durante el inicio de la pandemia en China también han
demostrado incrementos de la concentracion de marcadores inflamatorios de fase aguda. El estudio
de Wang et al., (2020) en 69 casos de enfermedad por coronavirus 2019 en Wuhan, China con
promedio de edad de 42 afios mostraron que los pacientes con SpO2 <90% y estadios mas severos de
la neumonia tuvieron niveles plasmaticos mas altos de interleucina (IL) 6, IL10, LDH y PCR. (6).
Por su parte, Wan et al. (2020) en 135 pacientes en el noreste de Chongqing demostraron que, a

diferencia de los casos leves, los graves tenian linfopenia y niveles plasmaticos mas altos de PCR,
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LDH, tiempo de protrombina, y dimero D. (14). Todos estos hallazgos concuerdan con lo
demostrado en este estudio que sitia a LDH, PCR y dimero D, como los principales marcadores
inflamatorios elevados en todos los estadios y que presentan cambios cuando la enfermedad se

agrava.

De hecho, recientemente se ha vinculado los niveles incrementados de LDH, PCR y ALT estuvieron
relacionados directamente con estadios mas severos y mortalidad en pacientes con COVID-19. (34)
Esta caracteristica de factor de severidad se ha demostrado en poblacion mexicana que comparte,

entre otros, ciertas caracteristicas de riesgo con la poblacion peruana.

En Peru, el estudio de Llaro-Sanchez et al. (2020) Ha demostrado que las alteraciones de los
valores de laboratorio como leucocitosis, linfopenia y LDH aumentado estuvieron vinculados con
casos mas severos de COVID-19. (15). El estudio de Moya-Salazar et al., (2021) también ha
remarcado el papel de los marcadores de fase aguda como importantes en la progresion de la
COVID-19 en poblacion rural. (35) En efecto, ambos estudios concuerdan con los hallazgos de este
estudio y plantean incrementos de los marcadores séricos de fase aguda segun la severidad de la
COVID-19. Hoy en dia se ha evidenciado que estos marcadores pueden predecir la COVID-19
cuando se encuentran niveles altos de LDH, PCR, ferritina y dimero D. (36) Por otra parte, también
estos marcadores pueden ser de mal pronostico y estar asociados con la severidad de la neumonia por

SARS-CoV-2. (37)

40 de 51



CAPITULO V:
CONCLUSIONES Y RECOMENDACION

Conclusiones: Los datos de este estudio, concluye que:

e Los marcadores inflamatorios séricos mostraron alteraciones con valores altos de
interleucina, PCR, dimero D en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 en estadio
moderado y severo, con relacion al LDH y Ferritina mostraron valores altos en estadio
leve, moderado y severo en pacientes atendidos en el Hospital de Apoyo Departamental
Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e La concentracion del lactato deshidrogenasa, mostraron valores altos en los estadios
moderado y severo de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo
Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e La concentracion de interleucina, mostraron valores altos en los estadios leve, moderado
y severo de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo
Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e La concentracion de la proteina C reactiva mostraron valores altos en estadios leve,
moderado y severo de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo
Departamental Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e La concentracion de dimero D mostro valores altos en estadios leve moderado y severo
de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental
Maria Auxiliadora, Lima 2020.

e La concentracion de ferritina mostr6 valores altos en estadios moderado y severo de la
infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes del Hospital de Apoyo Departamental Maria
Auxiliadora, Lima 2020.

Finalmente, concluimos que los marcadores inflamatorios pueden predecir la severidad de la

infeccion por SARS-CoV-2, siendo de gran ayuda en el prondstico de esta enfermedad.
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5.2. Recomendaciones

Debido a nuestros resultados se recomienda:

e Desarrollar estudios de asociacion entre los niveles de los marcadores inflamatorios con los
sintomas y la sobrevida posterior a la infeccion por SARS-CoV-2.

e Desarrollar estudios de seguimiento para conocer si existen cambios en la concentracion de
estos marcadores inflamatorios conforme la evolucion de los pacientes segun la severidad de
la COVID-19.

e Es recomendable el monitoreo de estos marcadores ya que como se ha descrito en este
estudio estdn sujetos a cambios conforme la severidad de la enfermedad, pasando de
concentraciones bajas hacia concentraciones limite en los estadios severos de la COVID-19.

e Se recomienda ampliar este estudio en poblacion de adultos mayores de otros centros de

salud y comunidades ya que pueden existir diferencias en los procesos de enfermedad.
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Anexo 1

“ALTERACION DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS SERICOS SEGUN LA
SEVERIDAD DE LA INFECCION POR SARS-CoV-2 EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE
APOYO DEPARTAMENTAL MARIA AUXILIADORA, LIMA 2020”

FORMULACION DEL OBJETIVOS VARIABLES | INDICADOR | INSTRUME METODOLOGIA
PROBLEMA NTO DE
MEDICION
PROBLEMA GENERAL OBJETIVO GENERAL Método de investigacion
(Como seran las alteraciones de | Describir las alteraciones de LDH Método deductivo.
los marcadores inflamatorios | los marcadores inflamatorios
séricos segun la severidad de la | séricos segun la severidad de | Variable 1: Interleucina 6 Enfoque de
infeccion por SARS-CoV-2 en | la infeccion por SARS-CoV- investigacion
pacientes del Hospital de Apoyo | 2 en pacientes del Hospital | Marcadores PCR Enfoque cuantitativo.
Departamental Maria Auxiliadora, | de  Apoyo Departamental | inflamatorios Ficha de
Lima 20207 Maria  Auxiliadora, Lima | séricos. Ferritina recoleccion de | Tipo de investigacién
2020. datos Aplicado.
Dimero D

Diseiio de investigacion

Descriptiva, transversal,
PROBLEMAS SECUNDARIOS | OBJETIVO ESPECIFICO Retrospectivo
1. ; Como seran las alteraciones | 1. Describir las alteraciones
del lactato deshidrogenasa, segun | del lactato deshidrogenasa, Poblacién: todos los
la severidad de la infeccion por | segun la severidad de la pacientes con infeccion
SARS-CoV-2 en pacientes del | infeccion por SARS-CoV-2 por SARS-CoV-2 del
Hospital de Apoyo Departamental | en pacientes del Hospital de Hospital de Apoyo
Maria Auxiliadora, Lima 2020? Apoyo Departamental Maria Departamental Maria
2. ¢ Como seran las alteraciones | Auxiliadora, Lima 2020. Auxiliadora, durante,
de la interleucina 6 segun la Abril — Octubre  del
severidad de la infeccion por | 2. Describir las alteraciones 2020.
SARS-CoV-2 en pacientes del | de la interleucina 6, segun la Leve
Hospital de Apoyo Departamental | severidad de la infeccion por
Maria Auxiliadora, Lima 20207 SARS-CoV-2 en pacientes Muestra: pacientes con
3. ; Como seran las alteraciones | del Hospital de Apoyo . Moderado ) infeccion por SARS-
de la proteina C reactiva, segin la | Departamental Maria | Yar 1a4ble 2: Ficha de' i CoV-2 del Hospital de
severidad de la infeccion por | Auxiliadora, Lima 2020. Sever.ldad .de recoleccion de Apoyo  Departamental

la  infeccion | Severo datos

SARS-CoV-2 en pacientes del
Hospital de Apoyo Departamental
Maria Auxiliadora, Lima 20207

4. ; Como seran las alteraciones
de la ferritina, segin la severidad
de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes del Hospital de
Apoyo  Departamental = Maria
Auxiliadora, Lima 2020?

5. ¢ Coémo seran las alteraciones
del Dimero D, seglin la severidad
de la infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes del Hospital de
Apoyo  Departamental = Maria
Auxiliadora, Lima 2020?

3. Describir las alteraciones
de la proteina C reactiva,
segun la severidad de la
infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes del Hospital de
Apoyo Departamental Maria
Auxiliadora, Lima 2020.

4. Describir las alteraciones
de la ferritina, segin la
severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes

del Hospital de Apoyo
Departamental Maria
Auxiliadora, Lima 2020.

5. Describir las alteraciones
del dimero D, segin la
severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2 en pacientes

del Hospital de Apoyo
Departamental Maria
Auxiliadora, Lima 2020.

por  SARS-

CoV-2.

Maria Auxiliadora, con
resultados de marcadores
inflamatorios disponibles
durante abril — octubre
del 2020.

Técnica

Técnica de  revision
documental de fuentes
secundarias.
Instrumentos

Ficha de recoleccion de
datos

Analisis de Datos:

Se realizo el analisis de
datos mediante estadistica
descriptiva.
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Anexo 2

Ficha de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ALTERACI(’?N DE LOS MARCADORES INFLAMATORIOS SERICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE
LA INFECCION POR SARS-CoV-2 EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE APOYO DEPARTAMENTAL
MARIA AUXILIADORA, LIMA 2020”

1. Demograificos.

Edad: Observaciones:
Sexo: Historia clinica:
Procedencia: Orden de laboratorio:

2. Diagnéstico de COVID-19

Prueba rapida ( )IgG ( )IgM ( ) Negativo

Prueba molecular ( ) Positivo () Negativo Observaciones:

Severidad de Infeccion

( ) Leve Valor del PaFi:
() Moderado Sintomas:
() Severo Radiografia y/o tomografia de torax:

3. Reactantes de fase aguda

Marcador Resultado

( )LDH

() Interleucina 6

( )PCR

() Ferritina

() Dimero D

Observaciones
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Anexo 3
Aprobacion Comité de Etica

Maria Auxiliadora

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio del Bicentenario del Perti: 200 afios de independencia”

CONSTANCIA

El que suscribe, el Presidente del Comité Institucional de Etica en la
Investigacién del Hospital Maria Auxiliadora, CERTIFICA que el PROYECTO
DE TESIS, Version del 04 de junio del presente; Titulado: “ALTERACION DE
LOS MARCADORES INFLAMATORIOS SERICOS SEGUN LA SEVERIDAD DE LA
INFECCION POR SARS-COV-2 EN PACIENTES DEL HOSPITAL DE APOYO
DEPARTAMENTAL MARIA AUXILIADORA, LIMA 2020”: con Codigo Unico de
Inscripcion: HMA/CIEI/0025/2021, presentado por la Investigadora: Isabel
SILVA DELGADO:; ha sido REVISADA.

Asimismo, concluyéndose con la APROBACION expedida por el Comité
Institucional de Efica en Investigacién. No habiéndose encontrado
objeciones de acuerdo con los estdndares propuestos por el Hospital
Maria Auxiliadora.

Esta aprobacion tendrd VIGENCIA hasta el 17 de setiembre del 2022. Los
trdmites para su renovacién deben iniciarse por lo menos a 30 dias hdbiles
previos a su fecha de vencimiento.

San Juan de Miraflores, 22 de Setiembre de 2021.

Atentamente.

% ke_ — "y e
i %:2 Presidente
&nﬂéﬂnomdanatdeéﬂmwﬂnueotigmia’a
7 Hespitat Maria Quaitiadowa

AEZF/mags.
c.c. Investigadora.
c.c. Archivo.
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