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Resumen

Introduccion: La presentacion y severidad del Sindrome Respiratorio Agudo Severo por
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) representd un reto para la comunidad cientifica en el 2020. El
presente estudio se realizO como contribuciéon a su conocimiento. Se identificaron
caracteristicas clinicas y demograficas como predictores de severidad y mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV-2 ingresados en el Hospital General Plaza de la Salud (HGPS),

Republica Dominicana.

Métodos: El estudio fue tipo observacional-descriptivo, serie de casos, retrospectivo y
transversal. Se incluyeron 228 pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado por
laboratorio en el periodo marzo - diciembre de 2020. Los datos se recolectaron a través de

historias clinicas electronicas.

Resultados: Se observo una edad media de 59.28 afios (43-75; 61.4% masculinos), 42.54%
casos severos, 23.25% criticos y una mortalidad de 22.37%. Las principales comorbilidades
reportadas dentro del estudio fueron hipertension arterial y Diabetes Mellitus tipo 2. Los
factores con un nivel de asociacion més fuerte a severidad y mortalidad fueron: presencia de
fiebre, disnea, alteracion del estado de conciencia, sindrome de distrés respiratorio agudo,
necesidad de ventilacion mecanica, eosinopenia y opacidades en vidrio deslustrado con

distribucion bilateral multifocal o difusa en los hallazgos tomograficos.

Discusion: Los hallazgos descritos se asocian con severidad y/o mortalidad. Esto les otorga
relevancia en el curso de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados, por lo que

darles un seguimiento continuo seria util para determinar la progresion de la enfermedad.

Palabras claves: SARS-CoV-2, COVID-19, severidad, mortalidad



Abstract

Introduction: The presentation and severity of the Severe Acute Respiratory Syndrome by
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was a challenge for the scientific community in 2020. This study
was carried out as a contribution to its current knowledge. Clinical and demographic
characteristics were identified as predictors of severity and mortality in patients infected with
SARS-CoV-2 admitted to the Hospital General Plaza de la Salud (HGPS) in Dominican
Republic.

Methods: This was a retrospective, cross-sectional, observational-descriptive, case series
study. 228 in-patients with a laboratory-confirmed diagnosis between March 2020 and

December 2020 were included. The data was collected through electronic medical records.

Results: A mean age of 59.28 years (43-75; 61.4% male), 42.54% severe cases, 23.25% critical
cases and a mortality of 22.37%. The most reported comorbidities were arterial hypertension
and type 2 diabetes mellitus. The factors with a stronger level of association with severity and
mortality were presence of fever, dyspnea, altered state of consciousness, respiratory distress
syndrome, need for mechanical ventilation, eosinopenia, and ground glass opacities with

bilateral multifocal or diffuse distribution as tomographic findings.
Discussion: The described findings are associated with severity and / or mortality. This gives
them relevance in the course of SARS-CoV-2 infection in hospitalized patients, giving them

continuous follow-up would be useful to determine the progression of the disease.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, severity, mortality
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Introduccion

A partir del 29 de diciembre del afio 2019 se presentaron una serie de casos de neumonia
de origen desconocido en Wuhan, capital de la provincia de Hubei, China. El 9 de enero del
2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté que las autoridades de China

determinaron la causa del brote: un nuevo Coronavirus .

Los Coronavirus son una gran familia de virus ARN monocatenario positivo
(ARNmc+) con envoltura que pueden afectar gran cantidad de especies animales, asi como
también a humanos. Pueden causar enfermedades respiratorias, afectar el tracto

gastrointestinal, hepatitis, manifestaciones neurologicas, entre otras 2.

En general, las infecciones por Coronavirus suelen presentar manifestaciones clinicas
leves, como resfriado comtin. Sin embargo, en el ultimo siglo se han propagado a nivel global
dos tipos de coronavirus previamente desconocidos: el Sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV, por sus siglas en inglés) en 2003 y el Sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV por sus siglas en inglés) en 2012, con tasas de mortalidad de 10% y 34.4%,
respectivamente 3. Resalta que el brote de 2020 demostro tener una severidad variable.
Presentdndose en algunos casos como una condicion leve, sin requerimiento de tratamiento ni
hospitalizacion, pero en otros, como una condicién severa con indicacion de ventilacion

mecanica, e incluso causando la muerte.

Fuera de China, se confirm¢ el primer caso en Tailandia el 13 de enero, y el segundo
en Japon el 16 de enero. Los primeros casos en Europa fueron reportados por Francia, de los
cuales todos habian viajado a Wuhan. A raiz de esto, el director de la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) inst6 a los paises de América a prepararse para detectar, aislar
y atender a los pacientes infectados por el nuevo Coronavirus. La OMS declar6 la epidemia
como emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) el 30 de enero del
mismo afo. Esta institucion, el 11 de febrero, le dio el nombre formal de COVID-19 a la
enfermedad causada por el nuevo Coronavirus, y, el mismo dia, el grupo de estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) lo nombré coronavirus

2 del Sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) !.

Desde entonces, la enfermedad se difundio a otras regiones de Asia, Europa, América
del Norte, América del Sur, Africa y Oceania, convirtiéndose en pandemia en Marzo *. Para el

17 de julio de 2020 se habian reportado 13,788,300 casos, incluyendo 589,688 muertes, de las



cuales 301,997 fueron en América >. El primer caso importado en Reptiblica Dominicana se
confirmo el 1 de marzo de 2020 ©. Para el 28 de julio 2020, en el Boletin Especial #132 del
Ministerio de Salud Publica (MSP), se reportaron 66,182 casos confirmados, de los cuales
4,600 se encontraban en aislamiento domiciliario, 33,947 recuperados y 1,123 fallecidos. Para
este momento presentd una tasa de letalidad de 1.70% (107.48 muertes por millon de

habitantes) y una positividad de 33.32% 7.

Con presencia en cada pais, el COVID-19 afectd practicamente todos los aspectos de
la vida cotidiana. Con la evolucion del brote, se hizo énfasis en la investigacion del mismo para
comprender el origen, las funciones, presentaciones, tratamientos y medidas preventivas de

este nuevo coronavirus.

El presente estudio apoyo estos esfuerzos al identificar las caracteristicas clinicas y
demogréficas asociadas a severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en
el Hospital General Plaza de la Salud (HGPS), Santo Domingo, Republica Dominicana. Se
espera que este estudio desempefie un rol en superar los desafios que se enfrenten durante la

actual pandemia, y en futuros eventos similares.



Capitulo 1: Planteamiento del problema
1.1 Planteamiento del Problema

Observando el impacto que tuvo y tiene esta enfermedad, se entiende que representa
una amenaza a la salud global. Dada la novedad del virus, entender su patogenia y la forma en
que el mismo afecta al ser humano represent6 un reto para la comunidad cientifica. Por esta
linea, resaltd la importancia de conocer el comportamiento del virus dentro de la poblacién

dominicana para poder identificar diferencias en las estrategias a implementar.

Otro detalle considerado fue la alta infectividad, incluso en la fase pre-sintomatica, y
su método de transmision, que facilitaron el esparcimiento a través de los diferentes paises del
mundo en cuestion de unos pocos meses. Por ello, las instituciones de salud y gubernamentales
tomaron medidas de confinamiento y distanciamiento social. Como consecuencia, esto,
acompafiado de la desinformacion, llevd a los pacientes a un estado de incertidumbre,

provocando que asistieran a centros de salud en condiciones, posiblemente, mas graves.

En conjunto, estos factores crearon un desafio para el sistema de salud: no se conocia
lo suficiente para la distribucion 6ptima de los recursos y no se tenian protocolos para abordar
la enfermedad. Los altos costos de atencion médica, la escasez de equipos de proteccion, y el
nimero de camas y ventiladores insuficientes en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)
han expuesto debilidades en la prestacion de atencion al paciente. Los desafios no se limitan al
sector salud, ya que, las medidas preventivas implementadas para contrarrestarlo llevaron a la
reduccion de personal de trabajo en todos los sectores econémicos, causando innumerables

pérdidas de empleos, lo que, a su vez, ha conllevado a una crisis socioeconémica mundial 8,

Una forma de colaborar al conocimiento cientifico es creando una imagen general de
coémo se presentd el COVID en la poblacion dominicana durante el ano 2020. En este estudio
se asociaron hallazgos clinicos relevantes, alteraciones en datos de laboratorio, y reportes de
estudios de imagen, con el grado de severidad y estado al egreso de los pacientes diagnosticados
con COVID-19 ingresados en el Hospital General Plaza de la Salud, en la ciudad de Santo
Domingo, Republica Dominicana, entre los meses de marzo - diciembre 2020. Se realizé con
el fin de poder aportar datos para el abordaje oportuno de esta enfermedad, asi como también

servir de evidencia para futuras investigaciones sobre la misma.



1.2 Preguntas de investigacion

e  Existe una relacion entre variables demograficas y sociales con severidad y

mortalidad?

e Existe una relacion entre manifestaciones clinicas y comorbilidades preexistentes con

severidad y mortalidad?

e ,;Cuales son las complicaciones méas comunes en pacientes infectados por SARS-CoV-

2 y su asociacion con severidad y mortalidad?

e ;Cuales son las variables en biometria hematica, quimicas sanguineas y marcadores
inflamatorios asociados a severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-

CoV-2?

e ,Cuadles son las caracteristicas en Tomografias Computarizadas de Térax asociadas a

riesgo de severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2?
1.3 Objetivos del estudio
1.3.1 Objetivo general

Identificar las principales caracteristicas clinicas y demograficas asociadas a severidad y

mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2 en el Hospital General Plaza de la Salud.
1.3.2 Objetivos especificos

e Identificar la relacion entre variables demograficas y sociales con severidad y

mortalidad.

e Identificar la relacion entre manifestaciones clinicas y comorbilidades preexistentes con

severidad y mortalidad.

e Identificar las complicaciones mas comunes en pacientes infectados por SARS-CoV-2

asociadas a severidad y mortalidad.

e Identificar las variables en biometria hematica, quimicas sanguineas y marcadores
inflamatorios asociadas a severidad y mortalidad en pacientes infectados por SARS-

CoV-2.



e Identificar las variables en tomografias computarizadas de torax asociadas a severidad

y mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2.
1.4 Justificacion

Al considerar el impacto para la salud global que representa el COVID-19, se hace
evidente la necesidad de ampliar el conocimiento que se tiene sobre el mismo, en todo aspecto
posible 39, Parte de ello es el identificar manifestaciones clinicas, valores de laboratorio o
caracteristicas en estudios de imagenes que den indicios de severidad, motivo por el cual surgid

el presente estudio.

Asociar las caracteristicas clinicas y demograficas con severidad y mortalidad tiene el
objetivo implicito de identificar pacientes con alto riesgo para que puedan beneficiarse de un
tratamiento oportuno y una mayor vigilancia. Este conocimiento permitira a los profesionales

de salud mejorar sus predicciones y actuar en consecuencia.

Los resultados y/o conclusiones del presente estudio, pueden favorecer e involucrar a
futuros pacientes, al personal del HGPS y al sistema de salud de la Republica Dominicana
frente a la crisis ocasionada por el COVID-19. Adicionalmente incidird en la mejora de la
calidad de vida, salud y apoyo de los pacientes con COVID-19 a través de un conocimiento
cientifico mas preciso de los procesos que tienen lugar en el curso de la enfermedad. Ademas,
puede servir como referencia para futuros eventos similares, como lo fueron los estudios

realizados sobre el SARS-CoV y el MERS-CoV '°,
1.5 Limitaciones
- Acceso a las fuentes de informacion para realizar la investigacion

Los récords electronicos fueron una herramienta subutilizada por el registro incompleto de la

data de paciente.
- Novedad de la enfermedad

Como el COVID-19 es una enfermedad de aparicion reciente, se acompanio de cambios

continuos en los paradigmas.

- Estudio realizado en un centro Gnico



El hecho de que el estudio haya sido realizado en un solo centro, puede llevar consigo un sesgo
de seleccion, donde la poblacidon pudiera no ser representativa de todo el pais, aun el estudio

tenga un nivel poder significativo con la muestra que se trabaje.
- Estudio de pacientes hospitalizados

Al haber estudiado s6lo pacientes ingresados, se pudieron haber excluido pacientes

asintomaticos o con condiciones leves con los cuales se optd por manejo ambulatorio.
- Reportes de imagen

Estuvieron sujetos a un sesgo operador-dependiente sin constancia de doble validacion



Capitulo 2: Marco tedrico
2.1 Antecedentes

Debido a lo imperativo de obtener conocimiento sobre COVID-19, los investigadores
han realizado un gran esfuerzo por sosegar las necesidades en tiempo récord. Es por esto que,
al revisar la literatura, contamos con diversos estudios en donde se identifican caracteristicas

clinicas del COVID-19.

Un ejemplo de ello es un estudio realizado en Beijing, donde analizaron la informacion
de 262 casos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2. De este, obtuvieron datos clinicos,
demograficos, clasificacion de diagnostico, pruebas de laboratorio y desenlace. Con ellos
procedieron a comparar las caracteristicas entre los casos severos y los leves (incluyendo casos
sin neumonia y asintomaticos), asi como también comparar las caracteristicas entre COVID-

19 y el brote de SARS de 2003.

De los 262 pacientes incluidos en el estudio, el 17.6% fueron casos severos, el 82.4%
fueron casos comunes. De estos ultimos, 73.3% fueron casos leves, 4,2% fueron casos sin
neumonia y 5% asintomaticos. La edad media de los pacientes fue de 47.5 afios y el 48.5%
fueron hombres. Los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad fueron fiebre (82.1%),
tos (45.8%), fatiga (26.3%), disnea (6.9%) y dolor de cabeza (6.5%). Su conclusion fue tomar
un enfoque en las medidas preventivas al inicio del curso de la enfermedad y medidas de

aislamiento para evitar el contagio .

Por otro lado, China designé un grupo de expertos en tratamiento médico para COVID-
19, quienes publicaron un articulo titulado “Caracteristicas clinicas de la enfermedad por
Coronavirus 2019 en China”. En este estudio, extrajeron datos de 1099 pacientes confirmados
por laboratorio con COVID-19, revelando que la edad media de los pacientes fue 47 afios, de
los cuales el 41.9% eran femeninas. Coincidiendo en gran medida con el estudio de Beijing,
los sintomas mas comunes fueron fiebre (en el 47.8% de los pacientes al momento de admision)
y tos (67.8%). Como hallazgo mas frecuente en tomografia computarizada (TC) reportaron
opacidad en vidrio esmerilado (GGO, por sus siglas en inglés, ground-glass opacity), en el

56.4% de los pacientes 2.

Tomando en cuenta que, de estas caracteristicas clinicas se pueden detectar predictores
de severidad y mortalidad, surgen estudios como el realizado en Wuhan que lleva como titulo

“Predictores de mortalidad para pacientes con neumonia por COVID-19 causada por SARS-
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CoV-2: un estudio de cohorte prospectivo”. Su objetivo fue identificar los factores asociados
con la muerte de pacientes con neumonia por COVID-19, realizando una regresion logistica
univariada y multivariada para investigar la relacion entre cada variable y la mortalidad. Como
resultado del estudio, identificaron como factores de riesgo una edad >65 anos, enfermedades
cardiovasculares o cerebrovasculares concurrentes preexistentes, células T CD3 + CD8 + <75
células - pL —' y troponina cardiaca I >0.05 ng - mL —'. Los ultimos dos factores,

especialmente, fueron predictores de mortalidad de pacientes con neumonia por COVID-19 13,

Un estudio similar se tituld “Caracteristicas clinicas, radioldgicas y de laboratorio y
factores de riesgo para severidad y mortalidad en 289 pacientes de COVID-19 hospitalizados™.
Utilizaron los récords médicos electronicos para extraer la informacion clinica, demogréfica,
resultados de laboratorio, historia de comorbilidades y material radiolégico de los pacientes.
Clasificaron a su poblacion segun la severidad y el desenlace de la enfermedad en tres grupos,
estos fueron: no sobrevivientes (n=49), severos sobrevivientes (n=78) y no severos (n=162).
Compararon la informaciéon de los tres grupos, buscando correlaciones entre parametros
clinicos, de laboratorio y radioldgicos. De forma semejante al estudio previamente
mencionado, realizaron una regresion logistica univariada y multivariada, en este caso para

investigar la relacion entre factores de riesgo con la mortalidad en pacientes severos.

En este estudio se incluyeron cambios longitudinales observados en las pruebas de
laboratorio de los grupos “no sobrevivientes” y “severos sobrevivientes”. Como resultados
obtuvieron que la media de edad fue de 57 afios y el 53,4% de los pacientes fueron hombres.
A la fecha del final de este estudio, el 17.0% de los pacientes fallecieron. A continuacién se
mencionan los hallazgos que se encontraron al ingreso en los casos “sobrevivientes severos”
en comparacion con el grupo “no severo”: edad avanzada, comorbilidades subyacentes y
aumento de las variables de laboratorio, como recuento de leucocitos, recuento de neutrofilos,
relacion neutrofilos-linfocitos (RNL), proteina C reactiva (PCR), procalcitonina (PCT), dimero
D, alanina aminotransferasa (ALT), la aspartato aminotransferasa (AST) y el nitrogeno ureico

en sangre (BUN, por sus siglas en inglés, Blood urea nitrogen).

Segin el andlisis de regresion logistica multivariante, los factores de riesgo
independientes para la muerte de pacientes graves fueron: la edad avanzada, un mayor namero
de lobulos afectados, niveles elevados de PCR al ingreso, una mayor prevalencia de opresion
tordcica / disnea y antecedentes de tabaquismo. Entre los cambios dindmicos de los hallazgos

de laboratorio de casos “severos sobrevivientes” y “no sobrevivientes” que se asociaron con la



muerte intrahospitalaria fueron: el aumento continuo de leucocitos y recuento de neutréfilos,
linfopenia sostenida y eosinopenia, disminucion progresiva en el recuento de plaquetas, asi
como también niveles altos de RNL, PCR, PCT, AST, BUN y creatinina sérica. Dados estos
resultados, concluyeron que los cambios longitudinales de los resultados de laboratorio pueden

ser utiles para predecir la progresion de la enfermedad y el resultado clinico de pacientes graves
14

2.2 Conceptualizacion
2.2.1 Estructura de los Coronavirus

Los Coronavirus son virus de ARN monocatenario positivo del orden Nidovirales, cuyo
nombre se origina por su apariencia bajo microscopio electronico, donde se observa una corona
de proyecciones en su superficie (Anexo #4). Se subdivide en los géneros alfa, beta, gamma y
delta. Por motivo del presente estudio nos concentramos en los Betacoronavirus, quienes se
subdividen en grupos de la A a la D, con las cepas HKU1 y la OC43 en el grupo A, SARS-
CoV en el grupo B y MERS-CoV en el grupo C (Anexo #5).

Los viriones de coronavirus son particulas redondas, con envoltura, moderadamente
pleomorficas, que miden 100-150 nm de didmetro y estan cubiertas con una franja distintiva
de proyecciones espaciadas en su superficie (Anexo #4). Las proyecciones son de 20 nm de
largo, aproximadamente, y representan la proteina S (por su nombre en inglés, Spike protein)
que se agrega en trimeros para formar los peplémeros caracteristicos del virus. Aclarando que,

un peplomero es un pico de glicoproteina en una capside o envoltura viral.

El genoma de los coronavirus es el genoma de virus de ARN de mayor tamaio,
contenido en su nucleocdpside helical, con 25.4 - 31.8 kb. Es monocatenario, de sentido
positivo y adenilado. Muchas especies tienen genes adicionales que codifican proteinas

accesorias, cuya presencia puede variar segtn el virus °.
2.2.2 Origen y propagacion

Los primeros coronavirus fueron reconocidos como causas de enfermedades animales.
En la década de 1960 se descubrieron los coronavirus humanos (HCoV) y se defini6 el género
Coronavirus. Hasta 2002, los coronavirus se percibian principalmente como causa del
n 1 4 n . r 7 .
resfriado comin" y generalmente no eran un tema de gran interés para la salud publica o

motivo de investigacion. En 2002-2003 un coronavirus del género B, originado en murciélagos



fue transmitido a los humanos en la provincia de Guangdong (China), con el gato de civeta
como intermediario. Este fue designado como sindrome respiratorio agudo grave coronavirus
(SARS-CoV). Afectd a 8422 personas principalmente en China y Hong Kong y causé 916
muertes (tasa de mortalidad 11%). El interés cientifico resurgié en 2012, con la aparicion de
un nuevo Coronavirus en Arabia Saudita, designado el Coronavirus del sindrome respiratorio
de Oriente Medio (MERS-CoV, por sus siglas en inglés). También tuvo su origen en
murcié¢lagos, y el huésped intermediario fueron camellos arabigos, o dromedarios. Afectd a

2494 personas y caus6 858 muertes (tasa de letalidad 34%) 1°.

El 31 de diciembre de 2019, China notifico a la OMS que durante ese mes se
presentaron una serie de casos con neumonia severa de causa desconocida. Estos casos iniciales
tenian exposicion a un mercado de comida maritima, incluidos animales vivos. Se activo el
sistema de vigilancia y se enviaron las muestras de los pacientes a laboratorios para investigar
su etiologia. El 7 de enero de 2020, el virus fue identificado como un coronavirus que tenia >
95% de homologia con el coronavirus del murci¢lago y > 70% de similitud con el SARS-CoV.
Posteriormente tomaron muestras ambientales de alimentos del mercado de Huanan y, luego
de analizarlo, resultaron positivos. Se identifico asi el origen del virus. Aunque se determind
que el SARS-CoV-2 se origind en murciélagos, el intermediario a través del cual cruzé a los

humanos no se ha confirmado. Los pangolines y las serpientes son los sospechosos actuales '°.

El numero de casos incrementd exponencialmente, algunos sin exposicion previa al
mercado, sugiriendo una transmision de persona a persona. Para ese momento, la migracion
masiva por el Afio Nuevo Chino sustentd la epidemia. Se empezaron a reportar casos de
COVID-19 en diferentes paises, sin historia de viaje reciente a China; el 13 de enero se
confirmo el primer caso en Tailandia, y el 16 de enero en Japon. El 23 de enero, se les aplicd
restricciones de salida y entrada a la poblacion de Wuhan, y pronto se extendio a la provincia
de Hubei 6. El 30 de enero de 2020, la OMS declar6 la epidemia como emergencia de salud
publica de importancia internacional (ESPII) !. La enfermedad se difundi6 a otras regiones de
Asia, Europa, América del Norte, América del Sur, Africa y Oceania. Fue declarada pandemia

en marzo de 2020 *.
2.2.3 Epidemiologia

Desde los primeros reportes de casos confirmados, a finales del 2019, se confirmaron
mas de 134 millones de casos de COVID-19 (Actualizado el 10 de abril 2021) a nivel global

17, Para el 31 de diciembre del 2020, en la Republica Dominicana se tenian 172,218 casos
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confirmados, de los cuales 131,543 se recuperaron y 2,416 fallecieron. Se calcul6 una letalidad
a nivel nacional de un 1.40% por millén de habitantes. La mayor tasa de casos positivos
registrada fue en el mes de julio, donde se llegd a reportar mas de 2000 casos diarios '* (Anexo

#0).
2.2.4 Etiopatogenia

El betacoronavirus SARS-CoV-2 une su proteina S a una metaloproteasa, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ECA2), para iniciar la entrada viral en los neumocitos tipo II
del pulmoén humano. También pueden usar la hemaglutinina/esterasa (HE), en caso de estar
presente, para unirse como un receptor adicional a moléculas de 4cido neuraminico 9-O-

acetilado en membranas biologicas.

La proteina S contiene dos dominios principales: el dominio S1 en el terminal-N que
media la unioén con la ECA2, y el dominio S2 en el terminal-C que promueve la fusion de la
membrana viral con la membrana celular del huésped. El virus entonces, se une a la ECA2 e
invade la célula al fusionar las membranas, o por endocitosis mediada por un sistema
dependiente de clatrina. Una vez en el citoplasma, libera su genoma y los ribosomas libres del
huésped traducen el ARN viral formando una poliproteina que, posteriormente, es fragmentada
por proteasas codificadas por el virus; a saber, la proteasa principal y otra similar a la papaina.
El producto de este proceso es una ARN polimerasa dependiente de ARN (entre otras
proteinas). Esta enzima lee la cadena positiva del ARN viral para producir una cadena negativa

del mismo.

La ARN polimerasa lee ahora esta cadena negativa para formar mas cadenas positivas,
las cuales son usadas por los ribosomas del reticulo endoplasmico (RE) para crear las proteinas
estructurales del virus. Acto seguido, las proteinas estructurales y accesorias son transferidas
al aparato de Golgi, donde son empaquetadas con las cadenas positivas de ARN, creando asi
nuevos virus. Estos son liberados de la célula por exocitosis a través de vesiculas secretoras, o

por lisis celular °.

Esta infeccion viral induce una respuesta inflamatoria aguda y promueve la liberacion
de citoquinas, incluyendo el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), interleucina 1-beta (IL-
1B), interleucina 6 (IL-6), factor de crecimiento transformador - beta (TGF-B), asi como
también citoquinas quimiotacticas reclutadoras de leucocitos '°. Esta respuesta inflamatoria se

puede observar en los casos severos como una “tormenta de citoquinas”, con valores elevados

11



de interleucina 2 (IL-2), interleucina 7 (IL-7), interleucina 10 (IL-10), proteina quimiotactica
de proteinas (MCP) y factor estimulante de colonias granulociticas (G-CSF, por sus siglas en
inglés) 202122,

Ademas, se ha reportado que hay un aumento en el recuento de leucocitos, recuento de
neutrofilos, RNL, PCR, PCT, dimero D, ALT, AST, BUN, LDH y creatinina sérica, y una
disminucion progresiva en el recuento de plaquetas, linfopenia y eosinopenia 4. Por otro lado,
se observa un aumento en la fraccion de células CCR4+CCR6+Th17, un subgrupo de células
T CD4+ que tienen una funcidn citotoxica similar a las células T CD8+, sugiriendo un rol
importante de las células T en modular la respuesta inflamatoria de la infeccion por SARS-

CoV-2 2%,
2.2.5 Método de transmision

La transmisibilidad del virus depende de la cantidad de virus viable que una persona
esparce, el tipo de contacto que tiene con otras personas, el entorno y las medidas de prevencion
y control de la infeccion que se implementen. Se ha determinado que el virus SARS-CoV-2 se

puede transmitir a través de gotas respiratorias, aerosoles (transmision aérea) y fomites.

Las gotas respiratorias tienen >5-10 pm de didmetro, pueden ser visibles y caer del aire
en segundos a minutos. La transmision por esta via ocurre cuando una persona infectada tose,
estornuda o habla, transportando el virus desde su nariz o su boca a la de una persona
susceptible que se encuentre en cercania (hasta un 1 metro de proximidad). Si las gotas
respiratorias tienen <5 um de didmetro, se habla de aerosoles, también conocidas como
microgotas, nucleos de goticulas o gotas de Fliigge). Estas pueden quedar suspendidas en el
aire por minutos a horas y movilizarse a largas distancias a través de corrientes de aire; asi, una

persona susceptible puede inhalarlas y contagiarse si contienen el virus en cantidad suficiente

24-26

Un modelo experimental sugiri6é que existe una alta variabilidad en las tasas de emision
de particulas entre individuos durante el habla, con mayores tasas correlacionadas a una mayor
amplitud de vocalizacion?”-28, Este método de transmision puede ocurrir tanto en instalaciones
médicas como en espacios cerrados, concurridos e inadecuadamente ventilados. Estudios
sugieren que estos ultimos pueden incluir restaurantes, gimnasios, oficinas, clubes nocturnos y

lugares de culto %>
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Otro método de transmision es a través de objetos o materiales que pueden estar
contaminados con virus viable, denominados fomites. La CDC determind la imposibilidad de
detectar el virus viable en superficies porosas de minutos a horas, mientras que, en superficies
no porosas, se puede detectar durante dias o semanas. Sin embargo, destacan que las
condiciones experimentales en las que se detectd el virus, no necesariamente reflejan las
condiciones del mundo real, donde existen factores que pueden eliminar o degradar el virus.
Por esto se concluyo6 que, aunque las personas pueden infectarse con SARS-CoV-2 a través del
contacto con superficies, esta no es la ruta principal por la que se propaga el SARS-CoV-2y

se considera que el riesgo es bajo ».

Adicionalmente, el ARN del SARS-CoV-2 se ha detectado en diferentes muestras
biologicas, incluyendo plasma, suero, orina y heces, sugiriéndose como posibles vias de
transmision 3%, Sin embargo, no se han publicado reportes sobre la transmision por orina y
heces 2°. Con respecto a la transmision sanguinea, sigue siendo incierta, aunque la baja carga
viral en plasma y suero sugieren que el riesgo de transmision por esta via puede ser bajo 3! 36,
Por otro lado, hasta la fecha no hay evidencia de transmision intrauterina de SARS-CoV-2 de
una embarazada infectada hacia su feto. Relativo a la lactancia, la OMS public6é un resumen
explicando que, aunque se han encontrado fragmentos de ARN viral en algunas muestras de
leche materna, estos no han sido viables. Por ello, recomend6 y anim6 a las madres con
sospecha o confirmadas con infeccion de SARS-CoV-2 que continuaran o iniciaran la lactancia

materna 37,

Cabe destacar que, el periodo en el que el individuo puede contagiar a otros es menor a
la duracion en la que el ARN viral es detectable 3. Segtin la OMS, las personas infectadas
tienen cargas virales mas altas justo antes o alrededor del momento en que desarrollan los
sintomas y durante los primeros 5 a 7 dias de la enfermedad 2°. Otros estudios sugieren que la
duracion de la liberacion del virus infeccioso es de 8 dias desde el inicio de los sintomas en

pacientes con enfermedad leve y més prolongada en pacientes criticamente enfermos 2 3% 40

41

Se ha aislado virus viable a partir de muestras de individuos pre sintomadticos y
asintomaticos, sugiriendo que se puede transmitir el virus independientemente de si la persona
presenta sintomas o no #>4*4%45_ Estudios reportan que personas que han estado expuestas al
virus pueden tener un resultado positivo de SARS-CoV-2 mediante la prueba de reaccion en

cadena de la polimerasa (PCR) de 1 a 3 dias antes de que desarrollen los sintomas y, en una
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revision sistematica de 79 estudios, encontraron que el 20% de las personas permanecieron
asintomaticas durante el curso de la infeccion 447, Sin embargo, revisiones sistematicas y
metaanalisis coinciden en que los individuos asintomaticos tienen menos probabilidades de
transmitir el virus que los casos sintomaticos y pre sintomaticos >4, llegando hasta un 42%
menos de riesgo relativo de transmision asintomadtica en comparacion con la transmision

sintomatica 8.
2.2.6 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la infeccién por SARS-CoV-2 son variadas, desde una
presentacion asintomatica hasta el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) y la disfuncion
multiorganica. Personas de cualquier edad son susceptibles a la infeccion, incluidos los recién
nacidos y las mujeres embarazadas. La mayoria de los pacientes presentan sintomas leves a

moderados '°.

Singhal, en su revision reportd que el periodo de incubacion es de 0 a 14 dias, con un
promedio de 5 dias, segun Guan et al, la media es de 4 dias !> '°. El promedio de tiempo para
el inicio de sintomas como disnea es de 5 dias, para la hospitalizacion 7 dias y para el desarrollo
de SDRA 8 dias. La recuperacion empieza en la segunda o tercera semana de la enfermedad, y

el promedio de tiempo de hospitalizacion en los recuperados es de 10 dias '6.

Los sintomas mas comunes son fiebre, tos seca, disnea, cefalea y mialgia, siendo
indistinguibles de otras infecciones respiratorias. Aparte de la cefalea, se han documentado
otras manifestaciones neuroldgicas, a saber: mareos, delirio, hiposmia, hipogeusia. Se observa
ademas que las manifestaciones neuroldgicas pueden preceder a las caracteristicas tipicas,
como fiebre y tos >°. Otros sintomas identificados son: conjuntivitis, produccion de esputo,
hemoptisis y sintomas gastrointestinales 2°. Entre los ultimos se incluyen: dolor abdominal,
anorexia, emesis y diarrea; estos pueden presentarse en ausencia de sintomas respiratorios. Se
ha observado que, en comparacidon con los pacientes sin sintomas gastrointestinales, los

resultados clinicos en estos pacientes son peores y tienen un mayor riesgo de mortalidad 3.
2.2.7 Complicaciones

Aproximadamente el 20% de los pacientes desarrollan enfermedad respiratoria severa,
con una tasa de letalidad de 2.3%. Para el final de la primera semana, la enfermedad puede

progresar a neumonia, fallo respiratorio y muerte. Esta progresion se asocia al aumento de
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citoquinas inflamatorias, en la denominada “tormenta de citoquinas” !°. A continuacion se dara

una breve descripcion de algunas complicaciones reportadas como guia en el presente estudio:

Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA): sindrome clinico que se presenta
como disnea severa de inicio rapido, hipoxemia, e infiltrado pulmonar difuso que lleva a fallo
respiratorio. El criterio diagnostico de SDRA segun la definicion de Berlin, es: 1) inicio dentro
de 7 dias de ocurrido un dafio conocido o del inicio de sintomas respiratorios agravados o
nuevos, 2) opacidades bilaterales no totalmente explicadas por derrames, colapso lobar o
pulmonar, o nédulos observados en radiografia o TC de torax, 3) insuficiencia respiratoria no

explicada completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos 3% 33,

Insuficiencia respiratoria aguda: cuando en reposo, vigilia y respirando aire
ambiente, la presion arterial de O2 (PO2) es menor de 60 mmHg y/o la presion arterial de CO2
(PCO2) es mayor de 45 mmHg. Se sospecha su existencia con la presencia de sintomas y signos
de hipoxemia y/o hipercapnia (ver Anexo #7), sobre todo en pacientes con condiciones que
aumenten el riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria aguda (ver Anexo #8). La presencia
de clinica respiratoria aguda puede iniciar la sospecha de insuficiencia respiratoria aguda

(disnea, dolor toracico agudo, hemoptisis, etc.) >.

Insuficiencia cardiaca (IC): afeccion cardiaca que provoca disfuncion estructural o
funcional del llenado ventricular o la eyeccion de la sangre >°. Se manifiesta principalmente
como disnea, retencion de fluidos (congestion pulmonar y/o edema periférico) y fatiga que
puede limitar la tolerancia al esfuerzo. El diagnostico es clinico, basado en una historia clinica
detallada y examen fisico. Se reportd IC en pacientes infectados con SARS-CoV-2, tanto de

novo como en pacientes con enfermedades cardiacas preexistentes 37-°% % (ver Anexo #9).

Coagulacion intravascular diseminada (CID): afeccion en la que se forman coagulos
de sangre en todo el cuerpo que bloquean los vasos sanguineos pequefios. Estos codgulos
anormales consumen los factores de coagulacion de la sangre, lo que puede provocar un
sangrado masivo en otros lugares *. La trombosis por COVID-19 incluye macro y micro
trombosis; el diagndstico de este tltimo depende de marcadores de coagulacion y fibrinodlisis.
La anormalidad de coagulacion y fibrin6lisis reportada con mayor frecuencia en pacientes con

COVID-19 ha sido el aumento de dimero-D ©!.

Injuria renal aguda (IRA): La IRA se define por una disminuciéon abrupta de la

funcion renal que incluye, pero no se limita, al fallo renal agudo. Estudios muestran que luego
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de la infeccion pulmonar, el SARS-CoV-2 puede infectar las células epiteliales tubulares del
rifion a través del receptor de la ECA2 2. El aumento de los desechos nitrogenados, la
hematuria, la proteinuria y la IRA fueron hallazgos frecuentes en pacientes con COVID-19

grave 6.

Insuficiencia renal crénica (IRC) agudizada: La IRC se define como anomalias de
la estructura o funcién del rifion presentes durante mas de 3 meses, con implicaciones para la
salud %. Los pacientes con enfermedad renal cronica pueden tener riesgo de desarrollar una
disminucién transitoria de la funcidon renal compatible con una lesion renal aguda. Los
mecanismos por los cuales ocurren estas disminuciones incluyen falla de la autorregulacion,
vasodilatacion anormal, susceptibilidad a los agentes antihipertensivos y efectos secundarios

de la medicacion ©°.

Arritmias: anormalidad en la frecuencia o el ritmo del latido cardiaco. Esta es causada
por cambios en el tejido y la actividad del corazon o en las sefiales eléctricas que controlan los
latidos del corazén. A menudo son asintomaticas, pero algunas personas sienten palpitaciones,
mareo, o dificultad para respirar. Si la arritmia no se trata puede afectar el funcionamiento

normal del corazon, el cerebro y otros drganos 6.

Sangrado gastrointestinal: se manifiesta por hematemesis, melena, y/o hematoquecia.
En ausencia de hemorragia abundante se puede presentar con sangre oculta en heces, sintomas
de pérdida de sangre o anemia. Se clasifica segtn el sitio de la hemorragia como alto (es6fago,
estomago, duodeno) o bajo (intestino delgado después del ligamento de Treitz, colon). Los
sintomas digestivos son una queja comun en pacientes con COVID-19 97, esto se cree que se
debe a que las células epiteliales gastrointestinales expresan la ECA2, sin embargo, no esta

claro si el SARS-CoV-2 puede dafiar el epitelio GI y causar ulceracion y/o sangrado .

Coinfeccion/Sobreinfeccion bacteriana y/o flingica: Los pacientes ingresados por
COVID-19 presentan varios factores, no excluyentes entre si, que predisponen a la infeccion

bacteriana y fungica ®. Primero, debido a la accion del virus SARS-CoV-2 el cual causa

destruccion tisular, infeccion de los enterocitos y alteracion de la hemostasia intestinal 7% 7!,

Segundo, por la elevada liberacion de citocinas y desregulacion del sistema inmune 4 1516,
Tercero, por las caracteristicas del paciente y sus comorbilidades (EPOC, diabetes,
insuficiencia renal cronica [IRC], inmunosupresion), dispositivos médicos invasivos, estancias

prolongadas, etc. ! 1213 14,
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Evento cerebrovascular (ECV, ictus): La aparicion repentina de déficits neurologicos
focales es el sello distintivo para el diagnostico de ictus. Los sintomas de presentacion mas
comunes son trastornos del habla y hemiparesia. La neuroimagen es necesaria para diferenciar
el ictus isquémico de la hemorragia intracerebral, asi como para diagnosticar otras entidades

72 Veinticuatro estudios de cohortes observacionales informaron la

distintas del ictus
incidencia de ECV aguda en pacientes con COVID-19. En estos estudios, hubo un total de
108.571 pacientes con COVID-19, de los cuales se notific6 ECV isquémico o hemorragico en
1.106 pacientes, lo que arrojo en el metanalisis una incidencia global combinada de ECV aguda
del 1,4% (IC del 95%: 1,0-1,9). Estos estudios se llevaron a cabo en diferentes paises con

diferentes caracteristicas demograficas étnicas 3.

Shock séptico: subconjunto de la sepsis con una mortalidad significativamente mayor
debido a anomalias graves de la circulacion y/o del metabolismo celular. El shock séptico
implica una hipotension persistente definida como la necesidad de vasopresores para mantener
la presion arterial media > 65 mm Hg y un nivel de lactato sérico> 18 mg /dL [2 mmol /L], a
pesar de la reanimacion con volumen adecuado. En el mismo hay una reduccién significativa
en la perfusion tisular y puede ocurrir una insuficiencia aguda de multiples 6rganos incluidos

los pulmones, los rifiones y el higado .

Insuficiencia multiorganica: sindrome que representa una via fisiopatologica
complicada y dindmica que conduce a un trastorno funcional de los 6rganos y, finalmente, a la
muerte. Por lo general, involucra dos o mas sistemas de 6rganos; la dificultad respiratoria es

mas comun, seguida de dafio hepatico, hemorragia gastrointestinal y disfuncion renal 7> 76,

2.2.8 Diagnostico

Existen distintas pruebas diagndsticas, unas mas efectivas que otras y con
recomendaciones muy especificas para saber como y en qué momento se deben utilizar. El
CDC recomienda el uso de pruebas diagnodsticas en cinco poblaciones: individuos con signos
o sintomas compatibles con COVID-19, individuos asintomaticos con exposicion reciente
conocida o sospechada al SARS-CoV-2 (para controlar la transmision), individuos
asintomaticos sin exposicion conocida o sospechada al SARS-CoV-2 (para identificacion
temprana en entornos especiales), individuos para determinar la resolucion de la infeccion e

individuos para fines de vigilancia de salud publica para el SARS-CoV-2 77-78,

Entre las diferentes pruebas disponibles se encuentran:
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e Prueba para deteccion rapida de antigenos por inmunoensayo fluorescente (FIA):
detecta el antigeno proteico de la nucleocapside del SARS-CoV-2, que generalmente
estd presente en la nasofaringe durante la infeccion aguda. Cuenta con una sensibilidad

de solo un 80% y una especificidad de un 100%.

e Prueba de deteccion viral por reaccion de cadena polimerasa (PCR): se realiza
utilizando un ensayo de PCR de transcripcion inversa en tiempo real. La muestra se
puede obtener de aspirados o lavados nasofaringeos u orofaringeos, hisopos
nasofaringeos u orofaringeos, lavado bronquioalveolar, aspirados traqueales, esputo y
suero. Esta prueba depende de un método de recoleccion adecuado de muestras, de la
probabilidad clinica previa de la enfermedad, del tiempo transcurrido desde el inicio de
los sintomas y de las caracteristicas de la plataforma especifica utilizada para la prueba
en si. La sensibilidad y la especificidad de estos ensayos para SARS-CoV-2 varian entre

kits de laboratorios locales, comerciales y federales.

e Pruebas serologicas: detectan la infeccion del virus del SARS-CoV-2 en resolucion o
pasada indirectamente midiendo la respuesta inmune humoral de la persona al virus, ya
sea identificando IgG, IgG e IgM o anticuerpos totales. Los anticuerpos son detectables
con mayor frecuencia de 1 a 3 semanas después del inicio de los sintomas, momento en
el cual la evidencia sugiere que la capacidad de infeccion probablemente disminuya
considerablemente y que se haya desarrollado cierto grado de inmunidad contra futuras

infecciones 7%7°.

e Imagenes de torax: segun la OMS las modalidades de imagen, como radiografia,
tomografia computarizada (TC) y ultrasonido, se recomiendan para el uso de imagenes
de torax en la atencion aguda de pacientes adultos con COVID-19 sospechado, probable
o confirmado 3. La TC se considera mas sensible que la radiografia y, en comparacion
con el muestreo nasofaringeo en serie, puede ser mas sensible que una prueba de RT-
PCR en un solo punto de tiempo para el diagnostico de COVID-19 8L, La Sociedad
Radiolégica de Norteamérica (RSN) publico un consenso avalado por la Sociedad de
Radiologia Toréacica (STR) y el Colegio Americano de Radiologia (ACR), en donde
sugiere que los hallazgos de TC asociados a COVID-19 se clasifiquen en tipicos,

indeterminados, atipicos y negativos para neumonia 2,
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2.2.9 Diagnosticos diferenciales

Por la presentacion clinica y los resultados de estudios de imagen, el COVID-19 debe
ser diferenciado de otras enfermedades respiratorias y neumonias virales asociadas con
adenovirus, influenza, metapneumovirus humano, parainfluenza, virus sincitial respiratorio

(RSV), rinovirus y neumonias bacterianas 3.

Los resultados de TC de térax y RT-PCR deben considerarse métodos de verificacion
para el diagndstico integral en pacientes con sospecha de COVID-19, en combinacién con
antecedentes de exposicion, resultados de laboratorio y manifestaciones clinicas %4, esto debido
a que cada método para el diagnostico del COVID-19 por si solo puede no ser suficientemente

efectivo para asegurar su diagndstico o la ausencia de este.
2.2.10 Grados de severidad de la enfermedad

Segun los institutos nacionales de salud de Estados Unidos (NIH, por sus siglas en inglés)

los adultos diagnosticados con COVID-19 pueden ser agrupados en 5 grados de severidad:

- Infeccidn asintomatica o presintomatica: personas que dan positivo para el SARS-CoV-
2 mediante pruebas virologicas utilizando un diagnoéstico molecular (p. Ej., Reaccién

en cadena de la polimerasa), o prueba de antigeno, pero no presentan sintomas.

- Enfermedad leve: personas que tienen cualquiera de los diversos signos y sintomas de
COVID-19 (p. Ej., fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza, dolor

muscular) sin falta de aliento, disnea o imagenes anormales del torax.

- Enfermedad moderada: personas que tienen evidencia de enfermedad de vias
respiratorias inferiores mediante evaluacion clinica o imagenologia y una saturacion de

oxigeno (Sp02) >94% en el aire de la habitacion al nivel del mar.

- Enfermedad severa: individuos que tienen frecuencia respiratoria> 30 respiraciones por
minuto, SpO2 <94% en el aire de la habitacion al nivel del mar, relacion de presion
parcial de oxigeno arterial a fraccion de oxigeno inspirado (PaO2 / Fi02) <300 mmHg,

o infiltrados pulmonares> 50%

- Enfermedad critica: personas con insuficiencia respiratoria, shock séptico y / o

disfuncion organica multiple .
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2.2.11 Tratamiento

Para el 2020 la CDC indicaba que no existian medicamentos u otras terapias aprobadas
por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) para prevenir o
tratar el COVID-19. El tratamiento clinico del momento incluia medidas de prevencion, control
de infecciones y atencion de apoyo, incluido oxigeno suplementario y soporte ventilatorio

mecénico segun indicacion.

De acuerdo con las categorias mencionadas en la seccion anterior el NIH recomendaba

entonces un esquema de tratamiento distinto para cada una:

- Infeccidon asintomatica o presintomatica: No se recomienda ningun tratamiento

especifico para las personas que se encuentran dentro de esta categoria.

- Enfermedad leve: No hay datos suficientes para recomendar a favor o en contra de

cualquier terapia antiviral o inmunologica en este grupo de pacientes.

- Enfermedad moderada: Se debe consultar la terapia antiviral y la inmunoterapia

disponibles.

- Enfermedad severa: Se debe consultar la terapia antiviral y si se sospecha neumonia
bacteriana secundaria o sepsis, se debe administrar antibidticos empiricos, reevaluar
diariamente y, si no hay evidencia de infeccion bacteriana, reducir la escala o suspender

los antibioticos.

- Enfermedad critica: Se debe consultar la terapia antiviral. Existe informacion limitada
sobre que el manejo de cuidados criticos de pacientes con COVID-19 deba de diferir
sustancialmente del manejo de otros pacientes criticos, aunque se justifican

precauciones especiales para prevenir la contaminacion ambiental por SARS-CoV-2.

Estas pautas corresponden al periodo en el que se desarrollo la investigacion. E1 NIH
ha creado un lineamiento para el manejo del COVID-19, donde de manera electronica actualiza
las pautas de tratamiento de manera rapida, basado en datos publicados y deméas informaciones
autorizadas que estén disponibles. La informacion clinica sobre el manejo 6ptimo de COVID-

19 evoluciona constantemente 5°.
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2.2.12 Vacunas

En este proyecto no se abunda sobre los tipos de vacunas, su desarrollo y distribucion,
debido a que aun no estaban aprobadas para el momento en que se realiz6 el estudio. Su
aparicion no influyd en los datos de este. Sin embargo, es pertinente mencionar que para finales
del afio 2020 se aprobaron las primeras vacunas en el mundo, y en febrero del afio 2021 se
inicia la vacunacion en nuestro pais con las vacunas CoronaVac y CovidShield (Oxford-

AstraZeneca).
2.2.13 Medidas preventivas

Por la similitud entre los previos brotes de SARS-CoV, MERS-CoV, y el SARS-CoV-
2, al igual que la falta de una farmacoterapia efectiva y la ausencia de una vacuna aprobada, la
implementacion de medidas de prevencion fue la opcion principal para contrarrestar el

COVID-19. Las medidas incluyeron:

e Distanciamiento social y/o mantener una distancia de 1.5 a 2 metros con las

personas del entorno.
e Equipo de Proteccion Personal (EPP):

o Mascarillas faciales: esta debia incluir caracteristicas como
transpirabilidad y proteccion contra microorganismos (especialmente
virus) y las gotas respiratorias. E1 CDC recomend6 reservar mascarillas
NO5 para personal de salud. Para el resto de la poblacion se sugiri6 el
uso de mascarillas que se ajustaran al rostro: desechables, de tela o
KNO5. Estas tultimas, debia cumplir con los requisitos del Instituto

Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH) 87-88.89,

o Guantes: no se recomendaron para el publico en general, en la mayoria
de los casos. E1 CDC recomend¢ el uso de guantes solo para limpiar o
para proveer cuidados a una persona enferma *. Se prefirio el uso de
guantes de nitrilo sobre los guantes de latex porque resisten algunos

productos quimicos, incluidos ciertos desinfectantes como el cloro *°.

o Lentes protectores / careta: no reemplazé el uso de mascarillas. En caso

de usarse, se recomend6 un material protector transparente, que se
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ajustara bien y que cubriera desde todos los lados con una banda eléstica

0 un soporte ajustable 8091,

o Traje de proteccion biologica desechable, para el personal de salud.

e Higienizacion de las manos: el hecho de que esta infeccion fuera pandemia se
asocio en gran medida con la transmision de persona a persona. Para reducir la
transmision, la OMS recomend¢ el lavado frecuente de manos con agua y jabon,
o con el uso de un desinfectante a base de alcohol al 60% (a menudo figura

como etanol, alcohol etilico, isopropanol o 2-propanol) ¥%%3.

e Desinfectantes para las superficies: las areas de superficie de alto riesgo se
debian limpiar frecuentemente con un desinfectante adecuado. La Agencia de
Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (USEPA, por sus siglas en inglés)
recomendo desinfectantes que incluyeran los siguientes componentes: cloruro
de didecildimetilamonio, peroxido de hidrogeno, acido peroxiacético, carbonato
de amonio y bicarbonato de amonio, 4cido octanoico, alcohol (etanol, alcohol
isopropilico, fenol), 4cido hipocloroso y/o acido citrico conjugado con iones de

plata %,

La efectividad de las medidas preventivas dependia completamente del uso apropiado,
las caracteristicas de los desinfectantes de superficie, la composicion del desinfectante para

manos y el material apropiado en la fabricacion de los EPP.
2.3 Contextualizacion
2.3.1 Reseiia del sector

El Hospital General Plaza de la Salud se ubica en el sector Ensanche La F¢, el cual es
uno de los sectores mas importantes del Distrito Nacional. Se encuentra limitado al norte con
la Avenida Pedro Livio Cedefio, adyacente al Barrio de Cristo Rey, al sur con la Avenida San
Martin, colindante con el Ensanche Kennedy, al oeste con la Avenida Lopez de Vega, que esta
contigua al sector de Arroyo Hondo y al este con la Avenida Maximo Gémez, proxima al sector
de Villa Juana. Esta ubicacion le otorga un sitio privilegiado, desde el punto de vista geografico

y socioeconomico, ya que es de facil acceso para personas de distintas clases sociales.
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2.3.2 Resena institucional

Este estudio se realiz6 en el Hospital General Plaza de la Salud (HGPS), fundado el 10
de agosto de 1996, y abierto al publico el 24 de marzo de 1997. El personal médico esta
conformado por especialistas, sub-especialistas y médicos generales o internos, agrupados en
Departamentos: Medicina Interna, Cirugia General, Ginecologia y Obstetricia,
Gastroenterologia y Endoscopia, Pediatria, Traumatologia y Ortopedia, Ensefianza e

Investigacion.

Como servicios especiales se encuentran: Atencién Primaria, Diagndsticos por
Imégenes, Anatomia Patoldgica, Patologia Mamaria, Odontologia, Cardiologia, Laboratorio y
Banco de Sangre, Onco Hematologia, Oftalmologia, Medicina Fisica y Rehabilitacion,

Geriatria, Emergencias, enfermeria, farmacia, alimentacion y trabajo social.

El Hospital ha sido concebido como una institucion médico-asistencial del mas alto
nivel cientifico en Republica Dominicana. Cuenta con un sistema informatico integrado que
abarca los aspectos administrativos y los clinicos, permitiendo la visualizacion digital de
historias clinicas, informes de pruebas y procedimientos, evolucion de casos, citas a pacientes,
interconsultas, referimientos, interfaces para laboratorio clinico, asi como de tratamiento de

imagenes y radiodiagndstico.

Es un centro de salud de cuarto nivel de referencia nacional. Este tuvo la primera unidad
de cuidados intensivos COVID del pais y fue parte del equipo redactor del protocolo para el

manejo del mismo.

Vision: HGPS para el 2026 se convertira en un sistema de salud integral y de calidad

con capacidad para responder a las necesidades del pais.

Mision: Nuestra mision es brindar atencion médica integral de calidad a la poblacion
local y global, soportada por un equipo humano calificado y motivado en el marco de los

valores institucionales.

Valores: Sensibilidad, eficiencia, ética, innovacion.
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2.3.3 Aspectos sociales

Los pacientes que acuden al Hospital General Plaza de la Salud (HGPS), son de
diferentes estratos sociales que provienen especialmente de Santo Domingo, sin embargo,

acuden de todas las provincias de la Republica Dominicana.
2.3.4 Marco espacial

El Hospital General Plaza de la Salud se encuentra ubicado en la Avenida Ortega Y

Gasset, Ensanche la Fe, Santo Domingo, Republica Dominicana. Esta delimitado al:
Norte: Calle Licenciado Arturo Logrofio
Sur: Calle Coronel Rafael Ferndndez Dominguez
Este: Avenida Ortega y Gasset

Oeste: Calle Pepillo Salcedo.
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Capitulo 3: Disefio metodologico
3.1 Contexto

El SARS-CoV-2, responsable de la pandemia del 2020, con inicio en diciembre de 2019
en Wuhan, China, afect6 a la poblacion dominicana desde el primer caso confirmado el lero
de marzo 2020 °. El agente causal fue un nuevo betacoronavirus, originado en murciélagos y
del cual atin no se tiene certeza del intermediario por el cual la infeccion fue transmitida a los
seres humanos. Ocasiona la enfermedad denominada por la OMS como COVID-19

(Coronavirus Disease 2019) 1°.

La enfermedad puede ser asintomatica, o presentar fiebre, tos seca y disnea. Los
pacientes pueden llegar a desarrollar una serie de complicaciones como neumonia severa, fallo
respiratorio, sintomas gastrointestinales, manifestaciones neuroldgicas y muerte 282, Al ser
una enfermedad novedosa, para el momento en que se realiz6 el estudio no se contaban con
vacunas, y hasta la actualidad (12 de julio 2021) no se ha determinado la farmacoterapia mas
efectiva. Por ello, la forma de contrarrestar la enfermedad fue la implementacion de medidas
de prevencion, entre ellas el distanciamiento social, uso de EPP (mascarillas, guantes, lentes
protectores, trajes de bioseguridad), y medidas gubernamentales para reducir el contagio.
Incluso, en Republica Dominicana se decret6 un Estado de emergencia, inicialmente de 25 dias

y con miltiples prorrogas, para hacer frente al aumento de casos de COVID-19 8%,

Globalmente, a la fecha (12 de julio 2021), se confirmaron mas de 110 millones de
casos de COVID-19 7. En el Boletin especial #132 del Ministerio de Salud Publica de la
Republica Dominicana, con fecha del 28 de julio de 2020, se reportaron 66,182 casos
confirmados, de los cuales 4,600 se encontraban en aislamiento domiciliario, 33,947
recuperados y 1,1123 fallecidos. La tasa de letalidad fue de 1.70% (107.48 muertes por millon
de habitantes) y una positividad de 33.32%. 7

3.2 Tipo de estudio

El tipo de estudio de esta investigacion fue observacional-descriptivo, serie de casos,
con datos retrospectivos y transversales. Es de naturaleza descriptiva debido a que indaga,
describe y aporta al conocimiento sobre las caracteristicas clinicas y demograficas observadas
en pacientes infectados por SARS-CoV-2 del Hospital General Plaza de la Salud, asociados a

severidad y mortalidad entre los meses de marzo y diciembre de 2020.
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La estrategia escogida para la recoleccion de datos fue el uso de historias clinicas

electronicas y evaluar las bases de datos especificamente creadas para los pacientes infectados

por SARS-CoV dentro del HGPS.

3.3 Variables y operacionalizacion

Variable Tipo Subtipo | Definicion Indicador
Sexo Cualitativa | Nominal | Conjunto de | Masculino
caracteristicas
biologicas, fisioldgicas | Femenino
y  anatomicas  que
definen a los seres [ No especifica
humanos como
masculino y femenino.
Edad Cuantitati- | Continua | Tiempo que ha vivido
va una persona contando | Edad en afios
desde el dia de su
nacimiento.
Residencia Cualitativa | Nominal | Lugar de residencia del | Provincia de la Republica
paciente Dominicana a la  que
pertenece.
Estado al egreso | Cualitativa | Nominal | Estado en el que el | Vivo/a
paciente fue egresado Fallecido/a
Manifestaciones | Cualitativa | Nominal | Sintomas presentados | Sintomas  reportados  en
clinicas por el paciente. historial médico
Gravedad  del | Cualitativa | Nominal | Grado de severidad del | Leve, moderado, severo o
paciente paciente critico
Biometria Cualitativa | Ordinal | Andlisis sanguineo para | Conteo de Globulos Rojos,
hematica evaluar el estado de | hematdcerito, hemoglobina,
salud general VCM, conteo de Globulos
Blancos, Neutrofilos,
Linfocitos, Basofilos,
Eosinofilos, Monocitos,
Plaquetas, TP, TPT
Quimica Cualitativa | Ordinal | Medicion y reporte de | BUN, creatinina, AST, ALT,
sanguinea los componentes | sodio, potasio, glucemia,
quimicos disueltos en la | vitamina D
sangre
Gases Arteriales | Cualitativa [ Ordinal | Medicion y reporte de | pH, pO2, pCO2

los gases arteriales en la
sangre
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Marcadores Cualitativa | Ordinal | Moléculas que  se | Dimero D, ferritina,
inflamatorios utilizan para predecir el | eritrosedimentacion, Proteina
riesgo de sufrir una | C Reactiva, LDH,
enfermedad, el que la [ procalcitonina, &cido lactico,
enfermedad ocurra o | troponina
incluso el prondstico
evolutivo de la misma
Condiciones Cualitativa | Nominal | Condiciones Condiciones preexistentes del
preexistentes del preexistentes del | paciente  reportadas  en
paciente paciente historial electrénico.
Complicaciones | Cualitativa | Nominal | Complicaciones Comorbilidades del paciente
durante el reportadas  en  historial
internamiento por electronico.
COVID-19
Hallazgos Cualitativa | Nominal | Iméagenes observadas Reporte/conclusion de
tomografia  de en tomografia axial imagen
torax computarizada de torax

3.4 Métodos y técnicas

El método descriptivo es uno de los métodos que se utiliza con mas frecuencia en las
investigaciones cientificas cuyo propdsito es la evaluacion de una o mas caracteristicas, de una
poblacion o situacion especifica *®. Por ello, esta investigacion fue de tipo descriptivo, y tuvo
el objetivo de identificar caracteristicas clinicas y demograficas asociados a severidad y
mortalidad en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Esto implica tabular la informacioén para

poder ser usada por otros.

Las técnicas utilizadas en esta investigacion fueron analisis y comparacion. El primero
para identificar las caracteristicas clinicas y demograficas presentadas por los pacientes
infectados por SARS-CoV-2, y el segundo para comparar cudles variables se presentaron en
los distintos grados de severidad de la enfermedad, observando su asociacion con severidad y

mortalidad.
3.5 Instrumento de recoleccion de datos

Para el levantamiento de la informacion se utilizé la base de datos del HGPS, para hacer
uso de los recursos disponibles en su sistema digital sobre los casos confirmados de COVID-

19 entre los meses de marzo y diciembre de 2020.
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El instrumento utilizado para extraer los datos de esta fue un cuestionario. Este se creo
en base a las variables estipuladas para el estudio, haciendo uso del programa Google Form.
Se dividio en cinco secciones en las que se agruparon las diferentes variables. La primera
seccion fue para la identificacion del nimero de historia clinica, la segunda para los datos
generales y demograficos. En la tercera seccion se abordaron los datos clinicos, incluyendo

manifestaciones clinicas, condiciones preexistentes del paciente y complicaciones.

En la cuarta seccion se registraron los datos de laboratorios. Esta seccion incluy6 los
resultados de las pruebas para deteccion de SARS-CoV-2 (PCR, IgM, IgG, Antigeno),
biometria hematica, quimica sanguinea, gases arteriales, proteina C reactiva, Procalcitonina,
Troponina y Vitamina D. La quinta seccion incluyd los hallazgos imagenologicos en
Tomografia Computarizada de Toérax. Por ltimo, se incluy6 un acépite para la categorizacion

del paciente al ingreso, y la categoria més grave durante el internamiento.
3.6 Poblacion y muestra

Poblacion: 559 pacientes ingresados por infeccion de SARS-CoV-2 en el HGPS en la
ciudad de Santo Domingo, Republica Dominicana entre los meses de marzo y diciembre de

2020 que cumplieron con los criterios.

Muestra: el tamafio muestral fue de 228 pacientes con un nivel de confianza de 95% y
un margen de error aceptado de 5%. La técnica de muestreo fue de tipo probabilistica donde se
cred una lista maestra de todos los pacientes con los criterios de inclusion y, mediante el uso

de Excel, se selecciond de manera aleatoria el tamafio muestral.
Criterios de inclusion:

1. Haber sido hospitalizado en el HGPS durante el periodo marzo - diciembre del

afio 2020
2. Diagnoéstico de COVID-19 por prueba de PCR y/o prueba de antigeno positivas.
3. Se mayor de edad (> 18 afos de edad).
Criterios de exclusion:

1. Datos insuficientes en el récord electronico.
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2. Pacientes hospitalizados en el HGPS fuera del periodo marzo - diciembre del

ano 2020.

3. Diagnostico realizado solo por clinica, estudios de imagen o prueba de

anticuerpos.
3.7 Procedimientos para el procesamiento y analisis de los datos

Una vez recolectados los datos, se procedio a clasificar y tabular segun las variables
establecidas. La herramienta escogida para este proceso fue Microsoft Office Excel 2019. Con
este programa se elabord una base de datos para organizar y subsecuentemente graficar la

informacion obtenida para su analisis.

Se utiliz6 el Coeficiente de Pearson, Coeficiente de Kendall, Chi Cuadrado, phio V de
Cramer, segiin correspondiera, para determinar asociacion o correlacion entre las variables.
Los analisis estadisticos y las cifras se generaron mediante el software estadistico SPSS

(version 26.0, IBM).
3.8 Consideraciones éticas

Para la realizacion de este proyecto se obtuvo la aprobacion de la Universidad
Iberoamericana (UNIBE). El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica
Institucional de UNIBE (ver Anexo #1). Posteriormente se obtuvo la aprobacion del Hospital
General Plaza de la Salud (ver Anexo #16). Los datos recolectados se utilizaron exclusivamente

con interés académico y cientifico.
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Capitulo 4: Resultados

De un total de 228 pacientes, se observo un 42.54% de casos severos, un 23.25% de
casos criticos y una mortalidad de 22.37%. De los mismos 85 (37.3%) fueron admitidos a la
unidad de cuidados intensivos (UCI), de los cuales fallecio un 44.7% (38/85). Por otro lado, de
los pacientes que no fueron ingresados en UCI falleci6 un 8.4% (12/143).

Figura 1. Frecuencia de edades de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
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Figura 2. Asociacion de edad con severidad de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-
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Fuente: Datos recolectados

Figura 3. Asociacion de edad con estado al egreso de los pacientes con infeccion por

SARS-CoV-2
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Figura 4. Procedencia de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2
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Tabla 1. Edad promedio segun la categoria mas grave de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Caracteristica Total Asintomatico/ Leve (n=11) Moderado Severo Critico Valor p Coeficiente de
s (n=228)  Presintomatic (n=61) (n=97) (n=53) Correlacion
0 (n=6)
Edad 42.50+16.62 53.18422.93 54.07£15.1 58.66+15.2 69.58+14.37 <0.001 0.285
5 8

Fuente: Datos recolectados

Tabla 2. Asociacion de sexo con categoria mas grave de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Caracteristica Total Asintomatico/ Leve (n=11) Moderado Severo Critico Valor Vde

s (n=228)  Presintomatic (n=61) (n=97) m=53) p Cramer
0 (n=6)

Sexo <0.001 0.308

Femenino 88 4 8 33 24 19

Masculino 140 2 3 28 73 34

Fuente: Datos recolectados
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Tabla 3. Edad promedio segun el estado al egreso de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Caracteristic Total (n=228) Fallecidos Vivos (n=177) Valorp Correlacion de Pearson
as (n=51)
Edad 59.28+16.7 69.25+15 56.41+16.1 <0.001 0,321

Fuente: Datos recolectados

Tabla 4. Asociacion de sexo con el estado al egreso de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Caracteristic Total Fallecidos Vivos Valorp Phi

as (n=228) (n=51) (n=177)

Sexo 0.823 -0.15
Femenino 88 19 69

Masculino 140 32 108

Fuente: Datos recolectados
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Tabla 5. Asociacion de condiciones preexistentes con la categoria mas grave de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Total Asintomatico o Leve Moderado
Caracteristicas (n=228) Presintomatico (n=6) (n=11) (n=61) Severo (n=97) Critico (n=53) Valor p V de Cramer
Condiciones Preexistentes
Hipertension 144 1 6 32 61 44 <0.001 0.28
Diabetes Mellitus Tipo 2 103 1 2 23 44 33 0.01 0.237
Ninguna de las anteriores 39 4 2 18 14 1 <0.001 0.339
Nefropatia Cronica 33 5 1 5 13 14 0.052 0.203
Disfuncion o Patologia
Neurologica 26 1 2 5 10 8 0.715 0.096
Obesidad 23 0 1 5 13 4 0.649 0.104
Céncer 14 0 0 3 5 6 0.343 0.131
Cardiopatias 14 0 0 4 5 5 0.523 0.1
Trastornos Hematologicos 10 1 1 4 1 3 0.181 0.165
Hipotiroidismo 10 0 0 4 2 4 0.318 0.132
Asma 9 0 1 3 4 1 0.748 0.088
Neumopatia Cronica 8 0 0 1 3 4 0.408 0.13
Dislipidemia 5 0 0 2 2 1 0.898 0.057
Receptor de Organos/Médula Osea 0 1 0 1 1 0.382 0.165
Hepatopatia Cronica 2 0 0 0 2 0 0.487 0.109
Diabetes Mellitus Tipo 1 1 0 1 0 0 0 0.188 0.295

Fuente: Datos recolectados
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Tabla 6. Asociacion de condiciones preexistentes con el estado al egreso de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.
Caracteristicas Total (n=228) Fallecidos (n=51) Vivos (n=177) Valor p Phi

Condiciones Preexistentes

Hipertension 144 41 103 0.004 0.192
Diabetes Mellitus Tipo 2 103 33 70 0.001 0.211
Ninguna de las anteriores 39 1 38 <0.001 -0.216
Nefropatia Cronica 33 16 17 <0.001 0.258
Disfuncion o Patologia Neurologica 26 8 17 0.111 0.105
Obesidad 23 18 5 1 -0.05
Cancer 14 5 9 0.316 0.082
Cardiopatias 14 5 9 0.316 0.082
Trastornos Hematologicos 10 4 6 0.237 0.091
Hipotiroidismo 10 5 5 0.047 0.142
Asma 9 1 8 0.688 -0.055
Neumopatia Cronica 8 4 4 0.077 0.056
Dislipidemia 5 1 4 1 -0.009
Receptor de Organos o Médula Osea 3 1 2 0.534 0.03

Hepatopatia Cronica 2 0 2 1 -0.05

Diabetes Mellitus Tipo 1 1 0 1 1 -0.36

Fuente: Datos recolectados.
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Tabla 7. Asociacion de manifestaciones clinicas con la categoria mas grave de los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Total Leve Moderado Severo Critico Vde
Caracteristicas (n=228) (n=11) (m=61) (@m=97) (m=53) Valorp Cramer
Manifestaciones Clinicas
Fiebre 186 9 56 87 34 <0.001 0.448
Tos seca 131 7 34 63 27 0.008 0.225
Disnea 122 1 26 62 33 <0.001 0.327
Astenia 66 4 15 28 19 0.189 0.141
Mialgia 54 3 15 29 0 0.062 0.178
Taquipnea 49 0 10 26 13 0.026 0.181
Diarrea 42 5 12 20 5 0.035 0.209
Anorexia 32 0 10 14 8 0.242 0.538
Nauseas 30 5 7 11 7 0.023 0.223
Alteracion del estado de
conciencia 30 1 4 9 16 0.001 0.282
Tos Productiva 29 1 7 16 5 0.583 0.112
Dolor Abdominal 26 3 5 11 5 0.17 0.168
Dolor Toracico 23 1 6 11 5 0.927 0.062
Vomito 23 1 6 11 5 0.927 0.062
Artralgia 20 0 5 13 2 0.112 0.161
Hiposmia/ Anosmia 16 0 9 7 0 0.006 0.218
Escaloftrios 13 0 4 4 5 0.444 0.113
Irritabilidad 6 0 1 3 2 0.828 0.068
Constipacion 0 1 2 0.438 0.125
Edema 2 0 1 1 0.76 0.077
Enfermedad
Cerebrovascular aguda 2 0 0 2 0 0.487 0.109
Convulsion
Generalizada 2 0 0 2 0 0.487 0.109
Cianosis 1 0 0 0 1 0.569 0.121
Convulsion
Focalizada 1 0 0 0 1 0.569 0.121

Fuente: datos recolectados
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Tabla 8. Asociacion de manifestaciones clinicas con el estado al egreso de los pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2.

Total Fallecidos
Caracteristicas (n=228) (n=51) Vivos (n=177) Valorp  Phi
Manifestaciones Clinicas
Fiebre 186 32 154 <0.001 -0.261
Tos seca 131 24 107 0.088 -0.113
Disnea 122 29 93 0.586  0.036
Astenia 66 20 46 0.066  0.122
Mialgia 54 6 48 0.025 -0.15
Taquipnea 49 15 34 0.125  0.104
Diarrea 42 5 37 0.099 -0.119
Anorexia 32 5 27 0.371 -0.065
Nauseas 30 7 23 1 0.009
Alteracion estado de
conciencia 30 17 13 <0.001 0.32
Tos productiva 29 5 24 0.635 -0.047
Dolor abdominal 26 5 21 0.806  -0.027
Dolor torécico 23 5 18 1 -0.005
Voémito 23 8 15 0.183 0.1
Artralgia 20 2 18 026  -0.092
Hiposmia/Anosmia 16 0 16 0.026 -0.147
Escaloftrios 13 5 8 0.172  0.095
Irritabilidad 6 2 4 0.618  0.043
Constipacion 2 1 0.126  0.123
Edema 2 1 1 0.398  0.062
Enfermedad cerebrovascular
aguda 2 0 2 1 -0.05
Convulsion generalizada 2 1 1 0.398  0.062
Cianosis 1 0 1 0.224  0.124
Convulsion focalizada 1 1 0 0.224 0.124

Fuente: Datos recolectados
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Tabla 9. Asociacion de complicaciones con la categoria mas grave de los pacientes con

infeccion por SARS-CoV-2.

Asintomatico/
Total Presintomatico Leve Moderado Severo Critico Vde

Caracteristicas (n=228) (n=6) (n=11) (m=61) (n=97) (n=53) Valor p Cramer

Complicaciones

Ninguna de las

anteriores 121 6 8 52 52 3 <0.001 0.593
Sindrome de Distrés

Respiratorio Agudo 44 0 0 0 11 33  <0.001 0.612
Ventilacion

Mecéanica 28 0 0 0 3 25  <0.001 0.586
Insuficiencia Renal

Cronica Agudizada 24 0 1 4 8 11 0.085 0.189
Insuficiencia Renal

Aguda 19 0 0 1 5 13 <0.001 0.328
Insuficiencia

Respiratoria Aguda 18 0 0 0 12 6 0.003 0.212
Complicacion

Neurologica 9 0 1 0 4 4 0.116  0.153
Arritmias 9 0 0 0 2 7 <0.001 0.473
Sangrado

Gastrointestinal 9 0 0 0 2 7 0.005 0.266
Insuficiencia

cardiaca 5 0 0 0 1 4 0.072 0.204

Fuente: Datos recolectados
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Tabla 10. Asociacion de complicaciones con el estado al egreso de los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2.

Total Fallecidos Vivos
Caracteristicas (n=228) (n=51) (n=177) Valor p Phi
Complicaciones
Ninguna de las
anteriores 121 3 118 <0.001 -0.508
Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo 44 30 14 <0.001 0.538
Ventilacion Mecanica 28 23 5 <0.001 0.537
Arritmias 25 20 5 <0.001 0.485
Insuficiencia Renal
Croénica Agudizada 24 12 12 <0.001 0.227
Insuficiencia Renal
Aguda 19 11 8 <0.001 0.257
Insuficiencia
Respiratoria Aguda 18 6 12 0.247 0.77
Complicacion
Neurologica 9 4 5 0.116 0.107
Sangrado
Gastrointestinal 9 7 2 <0.001 0.27
Insuficiencia cardiaca 5 3 2 0.076 0.135

Fuente: Datos recolectados

40



Figura 5. Serie eritrocitaria y severidad de infecciéon por SARS-CoV-2
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® Encima de los pardmetros normales ® Dentro de los parametros normales ® Debajo de los pardmetros normales

VCM: Volumen corpuscular medio

Conteo de globulos rojos en M/uL, hematocrito en %, hemoglobina en g/dL, VCM en fL.
* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 6. Serie eritrocitaria y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2

Serie Eritrocitaria
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®Encima de los pardametros normales ™ Dentro de los pardmetros normales ®Debajo de los parametros normales

VCM: Volumen corpuscular medio.

Conteo de globulos rojos en M/uL, hematocrito en %, hemoglobina en g/dL, VCM en fL.
* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados

Al observar los niveles de plaquetas segun severidad y estado al egreso, la mayoria de
los pacientes se mantuvieron dentro de los parametros normales (ver anexo 11 y 12). Dentro
de los tiempos de coagulacion, se reportaron alteraciones en el tiempo de protrombina (TP) en
todos los niveles de severidad. Se observaron 5/6 casos asintomaticos, 8/11 leves, 33/61
moderados, 59/97 severos y 36/53 criticos con valores encima de los parametros normales
(n=228). En los valores de tiempo parcial de tromboplastina (TPT), >50% de cada categoria de
severidad se mantuvo dentro los parametros normales (ver anexo 13). 109/177 pacientes vivos
y 39/51 fallecidos al momento del egreso revelaron valores por encima de los pardmetros

normales (ver anexo 14) (n=228).
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Figura 7. Serie leucocitaria y severidad de infeccion por SARS-CoV-2

Serie Leucocitaria
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0,

Conteo de globulos blancos en K/ul, Neutrdfilos en %, Linfocitos en %, Basofilos en %,
Eosindfilos en %, Monocitos en %.

* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 8. Serie leucocitaria y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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® Encima de los pardmetros normales ® Dentro de los parametros normales ™ Debajo de los pardmetros normales

Conteo de globulos blancos en K/ul, Neutrdfilos en %, Linfocitos en %, Basofilos en %,

Eosinofilos en %, Monocitos en %.
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Figura 9. Marcadores inflamatorios y severidad de infecciéon por SARS-CoV-2
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® Encima de los pardmetros normales = Dentro de los parametros normales ® Debajo de los pardmetros normales ®No realizado

LDH: Lactato deshidrogenasa

Dimero D en ng/mL o ug UEF/mL, Ferritina en ng/mL, Eritrosedimentacion en mm/h, Proteina
C Reactiva en mg/L, LDH en U/L, Troponina I en ng/L.

* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 10. Marcadores inflamatorios y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2

Marcadores Inflamatorios
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® Encima de los pardmetros normales ™ Dentro de los parametros normales ™ Debajo de los parametros normales ®No realizado

LDH: Lactato deshidrogenasa

Dimero D en ng/mL o ug UEF/mL, Ferritina en ng/mL, Eritrosedimentacion en mm/h, Proteina C Reactiva en mg/L, LDH en U/L, Troponina I en
ng/L.

* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 11. Gases arteriales y severidad de infeccion por SARS-CoV-2
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pO2: Presion parcial de oxigeno (mmHg), pCO2: Presion parcial de dioxido de carbono (mmHg).
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Figura 12. Gases arteriales y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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pO2: Presion parcial de oxigeno (mmHg).

pCO2: Presion parcial de dioxido de carbono (mmHg).
* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 13. Pruebas de funcion renal y electrolitos y severidad de infeccion por SARS-
CoV-2
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BUN: nitrogeno uréico en sangre, por sus siglas en inglés, en mg/dL. Sodio en mmol/L. Potasio
en mmol/L o meq/L.

* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 14. Pruebas de funcion renal y electrolitos y estado al egreso en infeccion por

SARS-CoV-2
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® Encima de los pardmetros normales ™ Dentro de los pardmetros normales ™ Debajo de los parametros normales ™ No realizado

BUN: nitrogeno uréico en sangre, por sus siglas en inglés, en mg/dL. Sodio en mmol/L. Potasio
en mmol/L o meq/L.

* Ver anexo #15 para parametros normales.

Fuente: datos recolectados
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Figura 15. Glucemia y severidad de infeccion por SARS-CoV-2
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* Medida mg/dl. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados.

Figura 16. Glucemia y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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* Medida mg/dl. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Figura 17. Pruebas de funcion hepatica y severidad de infeccion por SARS-CoV-2
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® Encima de los pardmetros normales ™ Dentro de los parametros normales ™ Debajo de los parametros normales ®No realizado

AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa.
* Medidas en U/L. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Figura 18. Pruebas de funcion hepatica y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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AST: Aspartato aminotransferasa. ALT: Alanina aminotransferasa.

* Medidas en U/L. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Figura 19. Vitamina D y severidad de infeccion por SARS-CoV-2
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*Medida en ng/mL. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados.

Figura 20. Vitamina D y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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*Medida en ng/mL. Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados.
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Figura 21. Niveles de procalcitonina y severidad de infeccién por SARS-CoV-2
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Procalcitonina medida en ng/mL.
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados.

Figura 22. Procalcitonina y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2
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Procalcitonina medida en ng/mL.
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados.
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Tabla 11. Asociacion de hallazgos en TC de Torax con categoria mas grave de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2

Caracteristicas Total (n=228) Pre;Ailslitl(l)tlflz?ctf)c?l/1=6) (IE:Ii) MFn(ng;lo ?IZ;I’;)) fnr;tSI;()) Valor p CZzZzeer
Hallazgos en TAC de Torax

Opacidades en vidrio deslustrado 202 1 6 55 93 47 <0.001 0.462
Distribucion bilateral 162 0 6 43 75 38 <0.001 0.281
Distribucion multifocal/ difusa 142 1 2 39 69 31 0.001  0.281
Afectacion subpleural 140 1 44 60 33 0.002 0.271
Patron Empedrado 74 0 1 16 38 19 0.022  0.198
Consolidacion 66 0 1 17 26 22 0.029  0.197
Ateromatosis vascular 64 0 2 12 26 24 0.007  0.237
Afectacion pleural 29 0 1 5 17 6 0.374  0.136
Derrame pleural 20 1 0 2 7 10 0.028  0.218
Sin hallazgos patologicos 0 3 1 0 0 0.002 0.441
Distribucion unilateral 4 0 0 3 1 0 0.266  0.149
Derrame pericardico 0 0 1 1 0.954  0.045

Fuente: datos recolectados
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Tabla 12. Asociacion de hallazgos en TAC de torax con el estado al egreso de los pacientes

con infeccion por SARS-CoV-2

Total Fallecidos  Vivos
Caracteristicas (n=228) (n=51) (n=177) Valorp Phi
Hallazgos en TAC de Torax
Opacidades en vidrio
deslustrado 202 44 158 0.617 -0.039
Distribucion bilateral 162 38 124 0.537 0.041
Distribucion multifocal/difusa 142 31 111 0.802 -0.017
Afectacion subpleural 140 31 109 0.918 -0.007
Patron en empedrado 74 17 57 0.879 0.01
Consolidacion 66 23 43 0.004 0.191
Ateromatosis vascular 64 23 41 0.002 0.203
Afectacion pleural 29 6 23 1 -0.015
Derrame pleural 20 9 11 0.021 0.168
Sin hallazgos patologicos 4 0 4 0.577 -0.072
Distribucién unilateral 4 0 4 0.577 -0.072
Derrame pericardico 3 1 2 0.534 0.03

Fuente: datos recolectados.
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Capitulo 5: Discusion

La situacién con el SARS-CoV-2, responsable de la pandemia del 2020, tuvo como
precedente a dos tipos de coronavirus previamente desconocidos: el Sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV, por sus siglas en inglés) en 2003 y el Sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS-CoV por sus siglas en inglés) en 2012, con tasas de mortalidad de 10%

y 34.4%, respectivamente 3. Los estudios resultantes fueron de gran ayuda en diciembre de

2019 para los cientificos de Wuhan, China y, posteriormente, para el mundo.

El agente causal que afecto6 a la poblacion dominicana, desde el primer caso confirmado
el lero de marzo de 2020 ©, es un nuevo betacoronavirus, originado en murciélagos. El Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) lo nombré coronavirus 2 del Sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés) '. Este ocasiona la

enfermedad denominada por la OMS como COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)".

A lo largo del desarrollo del brote, los cientificos han trabajado de forma incesante para

comprender el comportamiento del nuevo coronavirus e identificar qué acciones se debian

tomar. El presente estudio apoyé estos esfuerzos al identificar las caracteristicas clinicas y

demograficas asociadas severidad y mortalidad. Se asoci6 edad, sexo, hallazgos clinicos,

alteraciones en datos de laboratorios y reportes de estudios de imagen con el grado de severidad

y estado al egreso de los pacientes diagnosticados con COVID-19.

Predecir la presentacion y severidad del SARS-CoV-2 representd un reto para la
comunidad cientifica. Se puede atribuir esta dificultad a que el tropismo del virus no se limita
al sistema respiratorio, sino que afecta los diferentes tejidos donde se expresa el receptor ECA-
2, como el encéfalo, endotelio, corazon, rifiones e higado !>!3, Entrando en tema de severidad,

11

Tian et al reportaron un 17.6% (46/262) de casos severos '', mientras que Zhang et al

documentaron un 24.89% (55/221)!. En este estudio se observo una cantidad incluso mayor
de casos, con 42.54% (97/228) severos y 23.25% (53/228) criticos. Una posible explicacion
para la diferencia entre estos hallazgos, son los criterios utilizados para definir la severidad del
paciente. Al ser una enfermedad relativamente nueva, la forma de clasificar a los pacientes

pudiese haber cambiado entre los estudios iniciales y el presente estudio.
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La mortalidad en este estudio fue de 22.37% (51/228), siendo notablemente mayor que

el 1.4% evidenciado por Guan et al (15/1099) '2. Esta divergencia tan llamativa podria

asociarse a que el tltimo fue un estudio multicéntrico con un tamafio muestral mayor. Ahora
bien, la condicidon cambia al compararlo con un estudio de metodologia similar a la aplicada
en el presente. Este es el caso con Zhang et al, quienes reportaron un 17% (49/289) de casos

14

fallecidos %, evidenciando una mayor similitud a los resultados obtenidos dentro de esta

muestra.

De los 228 pacientes de la muestra, 85 (37.3%) fueron admitidos a la unidad de
cuidados intensivos (UCI). Un valor similar al reportado por Huang et al 2°, donde 31.7% de
sus pacientes fueron ingresados en la unidad de cuidados intensivos. De la muestra de este
estudio, fallecio un 44.7% (38/85) de los pacientes ingresados en UCI, acercandose también a
la mortalidad en UCI reportada por Huang et al 2°, donde observaron un 46.15%. Por otro lado,

destaca que, de los pacientes que no requirieron traslado a UCI, fallecié solo un 8.4% (12/143).

Estudios iniciales en China reportaron una edad media de 47 afos (IQR 35-58) !2,
posteriormente estudios de Italia reportaron 65 (IQR 56-75) afios como media, una variacion

notoria °’. Los resultados de este estudio se mantuvieron entre estas edades, con una edad media

de 59.28 (43-75) afios. Se observo un nivel de correlacion débil entre edad avanzada y la
severidad y mortalidad de los pacientes con COVID-19, acorde a estudios publicados
previamente %397, Haciendo referencia a la mortalidad, es importante contrastar un hallazgo
del estudio con lo presentado por Du et al, quienes reportaron que ninguno de los 21 pacientes
fallecidos (n=179) era menor de 50 afios ', este estudio difiere al reportar que 9 de los 51

pacientes fallecidos (n=228) correspondian a ese grupo.

140 de los pacientes fueron masculinos y 88 femeninas, resultando en una proporcion
de 1:59 masculinos por cada femenina. Esto en comparacion con multiples estudios donde

12,14 Por ende, este estudio no

documentaron una proporcion de casi 1:1 femenino-masculino
va acorde con esa relacion, ya que, reportd una frecuencia ligeramente mayor de pacientes
masculinos (61.4%). Aunque los resultados del mismo coinciden con Zhang et al, al identificar
una asociacion entre severidad de la enfermedad con el sexo !4, no fue el caso para la

mortalidad.
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La prevalencia de comorbilidades preexistentes, incluyendo hipertension y diabetes
mellitus, fue similar a lo documentado en la literatura 13-14-20- 92 Se ha evidenciado, ademas,

que las comorbilidades més frecuentes en pacientes con COVID-19 severo y pacientes que

fallecieron por el mismo, fueron hipertension, diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular
13-14,20 ] presente estudio concuerda con estos hallazgos. No obstante, dentro de esta muestra

se observo que el padecer de enfermedades renales también se asocia con la severidad y/o la

mortalidad de la infeccion por SARS-CoV-2.

Asemejandose en gran medida a estudios previos 131420, ]os sintomas reportados con
mayor frecuencia dentro de este estudio fueron fiebre, tos seca, disnea, astenia y mialgias. Las

manifestaciones clinicas que mostraron tener una relacién independiente con la severidad en

que se presentd la enfermedad fueron: fiebre, tos seca, disnea, taquipnea, diarrea, nduseas,
alteracion del estado de conciencia e hiposmia/anosmia. Mientras que, fiebre, alteracion del
estado de conciencia, mialgias e hiposmia/anosmia fueron las que mostraron asociacion con la
mortalidad. Esto fue similar a otros estudios donde encontraron una asociacion entre algunas

de estas manifestaciones clinicas y la mortalidad de los pacientes con COVID-19!3-14,

Diversas complicaciones del COVID-19 mostraron tener un rol importante tanto en
manifestaciones severas de la enfermedad, como en la mortalidad por el mismo. La
complicacién mds comun encontrada fue el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),
consistente con lo observado en el estudio previamente publicado por Huang et al 2°. Otras
complicaciones relevantes observadas en este estudio fueron insuficiencia renal aguda,
insuficiencia respiratoria aguda y ventilacion mecanica. Estas complicaciones también fueron

descritas en estudios previos, como el citado anteriormente, y el realizado por Zhang et al. '#

Dentro de los hallazgos en las tomografias computarizadas de térax, lo mas comtn en

este estudio fueron las opacidades en vidrio deslustrado, con una distribucion bilateral y difusa,
coincidiendo con lo documentado en la literatura '3-14. Otros hallazgos que mostraron tener
relacion con la severidad de la enfermedad fueron la afectacion subpleural, patrén empedrado,
consolidacion y la presencia de ateromatosis vascular. El Gnico hallazgo que mostré tener un

nivel de asociacion estadisticamente significativo con la mortalidad, fue ateromatosis vascular,
presentando un nivel de relacion débil. Este es un hallazgo, que aunque, a la luz del
conocimiento actuar no sea secundario a COVID-19, mostr6é tener relacion una relacion

importante con el curso de la enfermedad en los pacientes de nuestra muestra, tanto con la
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severidad, como con la mortalidad por la misma. Dar un seguimiento continuo a estos hallazgos

ha demostrado ser util para evaluar la progresion de la enfermedad .

Por otro lado, se identificd la presencia de eosinopenia, tanto en pacientes que
presentaron una mayor severidad de la enfermedad, como en los pacientes fallecidos. Estudios
previos sugieren que este hallazgo puede funcionar como predictor de severidad, asociandose
a una peor evolucion durante la hospitalizacion 4. También se observo una marcada linfopenia

en los pacientes categorizados como severos y/o criticos, asi como en los pacientes fallecidos.

Coincidiendo con el estudio publicado por Du et al donde los pacientes que fallecieron tenian
niveles mas bajos de linfocitos que los sobrevivientes 3. Otros autores observaron que la

eosinopenia jugd un papel mas importante en la progresion del COVID-19 que la linfopenia 4,

13, 20

De manera similar a publicaciones previas , en este estudio se observo que la

mayoria de los pacientes que tuvieron una evolucion desfavorable de la enfermedad, ya sea una

presentacion mas severa, o que fallecieron, tenian niveles elevados de procalcitonina.

Este estudio estuvo limitado a un tnico centro de salud y a una muestra relativamente

pequeiia, por lo que algunos de los resultados pueden no ser representativos de la poblacion de
pacientes con COVID-19 a nivel nacional. Aunque dentro de la muestra del estudio se
incluyeron pacientes de diferentes provincias, la mayor parte de estos provenian del Gran Santo
Domingo. Por esta razéon hacer estudios multicéntricos donde se involucren hospitales

representativos de las diferentes zonas del pais seria de gran importancia.

De la misma manera, al considerar s6lo pacientes ingresados, se excluyeron aquellos
con casos leves y/o asintomaticos tratados de forma ambulatoria. Otra limitacion notable fue
que los datos obtenidos estaban restringidos a notas electronicas anteriormente escritas, estas
fueron herramientas subutilizadas por el registro incompleto de la data del paciente. Una

limitacion importante que también se debe mencionar es que los hallazgos dentro de las
tomografias de torax fueron obtenidos de reportes realizados por distintos médicos radidlogos,
por lo que estuvieron sujetos a un sesgo operador-dependiente sin constancia de doble

validacion.

Este estudio aboga por la produccion de datos locales que puedan generar un impacto

tanto a nivel nacional, como internacional. Es de vital importancia conocer el comportamiento
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del virus dentro de la poblacion dominicana para poder determinar diferencias en las estrategias
a implementar. Esto aplica tanto para la crisis actual, como a las futuras. Comparar los

resultados internacionales con los nacionales es crucial para un abordaje correcto de la

enfermedad en el pais.

Llevar un manejo adecuado de una enfermedad no se limita solo a tener recursos fisicos.

La actual pandemia recuerda a los profesionales de la salud y a las grandes autoridades la
importancia de la creacion y ejecucion de protocolos basados en la evidencia. El uso apropiado
de protocolos conlleva a un manejo 6ptimo de los recursos, que se acompana de su adecuada

distribucion. Garantizando asi el acceso de estos segun las necesidades de los pacientes.

Dadas las razones previas, es vital que estos hallazgos sean vigilados y valorados dentro
de la evolucién de los pacientes con COVID-19. Ademas, la identificacion de estas
caracteristicas asociadas a severidad y mortalidad pueden facilitar la intervencion en diferentes
niveles de los servicios de salud. En primer lugar, da apoyo a los profesionales de la salud para
tomar medidas apropiadas y basadas en evidencia. En segundo lugar, pueden orientar a las
instituciones de salud de como distribuir los recursos escasos en momentos de crisis. Y, en
tercer lugar, se puede educar a los pacientes para identificar el momento oportuno en el que
deben recurrir a un centro médico. Los resultados de este estudio solo cobran sentido cuando

se entiende que con las acciones generadas a partir de estos conocimientos, podriamos ayudar
al bienestar de los pacientes como individuos, asi como tener un impacto positivo en la

comunidad.

En conclusion, se determiné que el sexo y la edad de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 juegan un papel importante en la evolucion de la enfermedad. La presencia de
fiebre y disnea fueron factores que mostraron tener un nivel de asociacion fuerte con el nivel

de severidad. Aunado a esto, las caracteristicas asociadas tanto a severidad como a la
mortalidad del paciente fueron: antecedente de hipertension, antecedente de diabetes mellitus,
alteracion del estado de conciencia, sindrome de distrés respiratorio agudo, indicacion de
ventilacion mecénica, y la aparicion de opacidades de vidrio deslustrado con distribucion

bilateral multifocal o difusa en las tomografias.
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Capitulo 6: Recomendaciones

La novedad del virus crea la necesidad de multiples estudios, protocolos y calculadoras

de riesgo. Entre ellos se recomienda:

e Realizar un estudio donde se analicen cambios longitudinales en exdmenes de
laboratorio.

e Analisis de la relacion entre manejo farmacologico y no farmacologico con el
desenlace del paciente.

e Estudios similares con poblaciones pedidtricas.

e Estudios multicéntricos caracterizando la infeccion por SARS-CoV-2.

e Monitoreo gendomico del virus.
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Anexos
Anexo #1: Aplicacién al Comité de Etica

Numero de aplicacion: CEI2020-214
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Codigo de Aplicacion CEI2020-214

Cantidad de Estudiantes

S 2
en la Investigacion

I;l;) bre del Eshixdiante Ricardo José Acra Tolari
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#1
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le1lefono del Estudiante (809) 3580171
l;l;mbre del Estudiante Maria Fernanda Cedeno Bruzual
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C Electronico del .
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Estudiante 2
lzlefono del Estudiante (829) 6383374
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Nombre del Profesor o
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Nombre del Proyecto

El estudio es:

El estudio tiene un
enfoque:

El disefo del estudio es:

La seleccion de la
muestra sera:

La muestra esta
conformada por:

Describa brevemente el
procedimiento que
utilizara en su
investigacion

Caracteristicas clinicas y demograficas como
predictores de severidad y mortalidad en
pacientes COVID-19 del Hospital General
Plaza de la Salud, en la ciudad de Santo
Domingo, entre los meses de Marzo -
Septiembre 2020

Retrospectivo
Cuantitativo
No Experimental

Probabilistica

Mayores de 18 afios

Las técnicas a utilizar en esta investigacion
seran analisis y comparacion. El primero para
identificar las caracteristicas clinicas y
demograficas presentados por los pacientes
infectados por SARS-CoV-2, y el segqundo
para comparar cuales variables se
presentaron en los distintos grados de
severidad de la enfermedad, pudiendo asi
determinar predictores de severidad y
mortalidad.

Para el levantamiento de la informacion se
utilizara la base de datos del HGPS, para
hacer uso de los recursos disponibles en su
sistema digital sobre los casos confirmados
de COVID-19 en el periodo entre los meses
Marzo y Septiembre 2020.

El instrumento a utilizar para extraer los
datos de la misma es un cuestionario. Este
fue creado en base a las variables estipuladas
para el estudio, haciendo uso del programa
Google Form.
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Describa si existe algin
riesgo para los
participantes y como
protegera a los
participantes del mismo

Describa el mecanismo a
través del cual asegurara
la confidencialidad de los
datos

Fecha estimada de
recoleccion de datos

Formulario de
consentimiento
informado

Necesita una carta de
pre-aprobacion para

solicitar la carta de la
institucion externa?

Cuestionarios, escalas u
otros anexos

ESTADO DE LA
APLICACION

Signature

Fecha de revision

Al ser una investigacion de tipo retrospectiva
no se trabajara directamente con los
pacientes ni se les sometera a ningln tipo de
riesgo.

Para la recoleccion de datos no se utilizara el
nombre de ningln paciente, sino que se
usara su nimero de historia clinica del
sistema del HGPS. También se le asignara un
numero de orden para nuestro estudio a
cada paciente

01/09/2020

Consentimiento informado.docx

COVID-19 HGPS - Formularios de Google.pdf

APROBADO

12-08-2020
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Anexo #2: Cronograma

Cronograma

Mavo 2020 - Agosto 2021

ACTIVIDAD
Concepcion de la
idea de
investigacion
Revision
bibliogrifica

Asesoramiento
clinico

Redaccion del
anteproyecto
Entrega de
anteproyecto
Aprobacion por el
Comité de Etica de
UNIBE

Solicitud de
Aprobacion por el
Departamento de
Investigacion del
HGPS
Aprobacién por el
Departamento de
Investigacion
HGPS
Recoleccion de
datos

Analisis e
interpretacion

Elaboracion del
reporte final

Formato

PORCENTAJE
COMPLETADO  MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO

Duracién del plan Tnicic peal

% Completado
% Completado (fuera del plan)

PERIODOS (MESES)

100%

100%

100% .
100% .

100%

100%

B
H m

editable en:

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1b7QdmQOmD4_nPMDEPxjJmo9gdQXx6Ls16lF ImY

06CNFM/edit?usp=sharing
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Anexo #3: Presupuesto

ACTIVIDAD

Transporte

Papeleria

Imprevistos

Total

DESCRIPCION MONTO RD$

Transporte hacia y desde el
HGPS 5,400 DOP

Impresion y encuadernacion

del proyecto 3,500 DOP

Situaciones no  previstas
durante la realizacion del

proyecto 2,000 DOP

10,900 DOP
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Anexo #4: Microscopia electronica de SARS-COV 2

Richman D, Whitley R, Hayden F. Clinical virology. 4th ed. Washington: ASM Press; 2017.

Se observa forma redonda u oval caracteristica, asi como también los peplomeros en forma de

pétalos. Bar, 10 nm.
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Anexo #5: Relacion filogenética entre los Coronavirus

Deltacoronavirus

Alphacoronavirus

-
-
2
x
R
>
Q
(8]
3
=
S
@

Miniopterys Bat Cov 4 )
¢!
HKU2
Rhinolophus Bat coV l
onteritis vlgo N {
| %
ms‘ub R /
Trans' ) i S Tylonyetoris pat COV,.,KW\
o 1 \\p]p/
.(\\ec\‘ e, Streys bar
@ & o, Coy
@

N MK

(3]
o s
g B
8§ By
5 %
g %
0.1 g =
T \_/
x
& B .
D Betacoronavirus

Richman D, Whitley R, Hayden F. Clinical virology. 4th ed. Washington: ASM Press; 2017.
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Anexo #6: Tendencia de los casos y positividad de COVID-19 en Republica Dominicana.

Boletin Especial 288
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Po:

Fecha de reporte

COVID-19 - Ministerio de Salud Publica [Internet]. Ministerio de Salud Publica. 2020 [citado
21 Julio 2020]. Disponible en: https://www.msp.gob.do/web/?page 1d=6948
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Anexo #7: Signos y sintomas de hipoxemia e hipercapnia

Tabla IL. Signos y sintomas de hipaxemia e hipercapnia.

Hipoxemia Hipercapnia

Disnea Desorlentacion

Taquipnea Obnubilacion

Incoordinacion toracoabdominal Flapping

Clanosls Taquicardia

Taquicardia Hipertension arterial

Hipertension arterial En fases avanzadas hipotension y bradicardia
Agitacicn

Pulso paradojico

En fases avanzadas hipotension y bradicardia

Signos y sintomas de la enfermedad de base que Signos y sintomas de la enfermedad de base que
ocasiona la IR ocaslona la IR

Arnedillo Mufioz A, Garcia Polo C, Lopez-Campos Bodineau J. Insuficiencia
respiratoria aguda. In: Soto J, ed. by. Manual de diagndstico y terapéutica en neumologia
[Internet]. 1st ed. Madrid: Arboleda; 2021 [citado 26 Abril 2021]. p. 211-217. Disponible en:
https://www.neumosur.net/files/EB03-18%20IRA.pdf
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Anexo #8: Etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) en funcion de patrones

radiologicos

Tabla Ill. Etiologia de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) en funcién de los patrones radioldgicos. EPOC:

enfermedad pulmonar obstructiva cronica. TEP: fromboembolismo pulmonar. SNC: sistema nervioso central. EAP:
edema agudo pulmonar. SDRA: sindrome de distrés respiratorio del adulto.

Patron radiologico
Normal

Alteracion localizada

Alteracion difusa

Patologia extrapulmonar

Etiologia de ira

- EPOC, asma, TEP.

- Enfermedades neuromusculares.

- Enfermedades de caja torécica.

- Depresores SNC.

- Obstruccion de via aérea superior.

- Inhalacion de humos.

- Shunt intrapulmonares

Neumonia localizada, infarto pulmonar, atelectasia. Aspiracion. Hemorragia
localizada, contusién pulmonar localizada

- EAP, SDRA, neumonia bilateral, hemorragia alveolar.

- Enfermedades intersticiales difusas.

- Neumonitis por farmacos o téxicos.

- Contusion pulmonar difusa.

- Linfangitis carcinomatosa

Neumotorax, derrame pleural, fracturas costales multiples, derrame pleural,
deformidades de caja toracica.

Arnedillo Mufioz A, Garcia Polo C, Lopez-Campos Bodineau J. Insuficiencia

respiratoria aguda. In: Soto J, ed. by. Manual de diagndstico y terapéutica en neumologia
[Internet]. 1st ed. Madrid: Arboleda; 2021 [citado 26 Abril 2021]. p. 211-217. Disponible en:
https://www.neumosur.net/files/EB03-18%20IRA.pdf
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Anexo #9: Implicaciones clinicas y hemodinamicas de la infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes con Insuficiencia cardiaca

Infection &%

r—'[ ARDS, parenchymal lung disease 1 =

Fuente: Bader F, Manla Y, Atallah B, Starling R. Heart failure and COVID-19. Heart Failure
Reviews [Internet]. 2020 [citado 26 Abril 2021];26(1):1-10. Disponible en:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7383122/
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Anexo #10: Cuestionario COVID-19

Disponible en: https://forms.gle/6jbTFHSLSTtGVEFr7

IS

@

o

Caracteristicas clinicas y demograficas
como predictores de severidad y
mortalidad en pacientes COVID-19 del
Hospital General Plaza de la Salud, en la
ciudad de Santo Domingo, entre los
meses de Marzo - Diciembre 2020

*Obligatorio

1. Numero asignado para el estudio *

2. Numerode historia clinica *

Datos generales y demograficos

3. Sexo
Marca solo un évalo.

Femenino
Masculino

No especifica

Edad

Escolaridad
Marca solo un évalo.

Pre-Escolar
Educacion Basica
Bachiller
Educacion Superior

No especifica

Ocupacién
Marca solo un évalo.

Estudiante

Empleado (No especificado)
Retirado

Desempleado

No especifica

Otro

7. Residencia (Provincia)
Marca solo un évalo.

Azua

Bahoruco
Barahona
Dajabén

Distrito Nacional
Duarte

Elias Pifa

El Seibo

Espailat

Hato Mayor
Hermana Mirabal
Independencia
La Altagracia
LaRomana
LaVega

Maria Trinidad Sanchez
Monseior Nouel
Monte Cristi
Monte Plata
Pedemales
Peravia

Puerto Plata
Samana

Sanchez Ramirez
San Cristébal
San José de Ocoa
San Juan

San Pedro de Macoris
Santiago

Santiago Rodriouez
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{__) santo Domingo

() valverde
() Extranjero

I Noespecifica

Area donde vive:
Marca solo un dvalo.

) Rural
() urbana

) Noespecifica

Nacionalidad

Marca solo un dvalo.

_ Dominicana
_Haitiana

CDotro:

Datos clinicos

10.

15.

Fecha de Ingreso

Ejemplo: 7 de enero del 2019

Fecha de Egreso

Ejemplo: 7 de enero del 2019

Manifestaciones clinicas

todos los que
|| Fiebre

|| Anorexia

|| Tos seca

|| Tos productiva
|| Dolor torécico
|| pificultad respiratoria
|| ortopnea

[ Iritabilidad

|| piarrea

] vémitos

|| Néuseas

|| Astenia

|| Escalofrios

|| Dolor abdominal
|| Artralgias

|| Rinorrea

|| Taquipnea

|| odinofagia

|| Conjuntivitis

[ cianosis

|| pirpura

|| Petequias

|| Equimosis

|| Papulas

|| Ninguna de las anteriores

Otro: j

16.

17.

18.

Estado al Egreso

Marca solo un dvalo.

— ) vivo/a

___ Fallecido/a

Numero de Dias Ingresado

Tiempo de inicio de los sintomas antes de acudir al centro de salud (dias):

Manifestaciones Neurologicas Centrales

todos los que e

|| Cefalea

[ Mareo

[ Alteracién del estado de conciencia
["] Enfermedad cerebrovascular aguda
|| Convulsién Generalizada

[ convulsién Focalizada

| Ataxia

[ | Encefalomielitis diseminada aguda
[ Encefalitis Viral

[ Ninguna de las anteriores
Otro: ]

Manifestaciones Neurologicas Periféricas

todos los que p

|| Hiposmia/Anosmia

|| Hipogeusia/Ageusia

[ Mialgias

[ sindrome de Guilain-Barre
O Ninguna de las anteriores
Otro: [ ]

Lugar de admision

Marca solo un évalo.

___ Emergencias
___ Traslado desde otro pabelién
Externo/ Consulta

Otro:
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19. En caso de seleccionar “Traslado desde otro pabellon®, especifique cual:

20. Condiciones pre-existentes del paciente

todos los que p

|| Embarazo

|| Puemerio

|| Obesidad

|| Hipertensién arterial

|| cancer

|| Diabetes Mellitus tipo |
|| Diabetes Mellitus tipo Il
|| Dislipidemia

CVIH

| cardiopatia

| Asma

|| Neumopatia crénica

|| Hepatopatia crénica

|| Trastomo hematolégico
|| Nefropatia crénica

|| Hipertiroidismo

|| Hipotiroidismo

|| Receptor de 6rganos o médula 6sea
|| Ninguna de las anteriores

Otro: O

21. En caso de seleccionar "Cancer”, especifique el tipo:

24. Complicaciones

Selecciona todos los que correspondan.

|| ventilacién Mecanica
| sindrome Dificultad Respiratoria Aguda
| Insuficiencia Respiratoria Aguda
|| Insuficiencia Cardiaca
|| coagulacién Intravascular Diseminada
|| Neumonia asociada a ventilador
|| complicacién Neurolégica
|| Insuficiencia renal aguda
| Insuficiencia renal crénica agudizada
] Arritmias
|| sangrado gastrointestinal
|| Sobreinfeccion bacteriana
["] sobreinfeccion fingica
["] Ninguna de las anteriores
otro: ||

25. Encasode i °C icacié égica”,

26. Hubo alguna coinfeccion:

Marca solo un évalo.

'No
) sin datos

22. Habitos toxicos:

Selecciona todos los que correspondan.
|| Tabaquismo

|| Hookah

] Alcohol

[ Jcafé/Té

|| Drogas ilicitas

" Ninguno de los anteriores

Otro: [ )

23. A

Selecciona todos los que correspondan.

| Inhibidor de la ECA
8N de de

|| Bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos
_' Bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos

|| Diuréticos: tiazidas y derivados

|| Diurétcos: de asa

|| Diuréticos: ahorradores de potasio

[ Blogueadores betaadrenérgicos

| Inhibidores de la HMG-CoA reductasa
|| Biguanidas (Metformina)

L Insulina

_‘ Ninguna de las anteriores
Otro: [ )

27. Tratamiento para SARS-CoV-2
Seleccione todos aquellos administrados durante el intemamiento.
Selecciona todos los que correspondan.

[ | Azitromicina

 Doxiciclina

[ cloroquina / Hidroxicloroguina
[ vermectina

[ ] Lopinavir / Ritonavir

[ ] Remdesivir

[] Tocilzumab

[ colchicina

["] vitamina D

[ zine

(] vitamina C

[ Rosuvastatina / Atorvastatina
[ ] Nacetilcisteina

[ ] Hidrocortisona

|| Prednisona

] Metilprednisolona

|| Dexametasona

|| Fraxiparina

[ Enoxaparina

["] Apixaban

|| Rivaroxaban

[ Ninguno de los anteriores
otro: |
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28.

29.

Otros fa 0s ini; durante el i i 30.

Selecciona todos los que correspondan.

[ Ceftriaxona
| ciclosporina A
[ Espironolactona
[ ] nsulina
| Furosemida
|| Difenhidramina
["] Paracetamol
[ tbuprofeno
| Acido acetilsalicilico
[ Clonixinato de lisina
|| Naproxeno
|| Piroxicam
[ Metamizol sédico
[ Diclofenaco 31
|| Ketorolaco
|| Dexketoprofeno
| Budesonida
|| Bromuro de ipratropium
|| Haloperidol
|| Norepinefrina / Epinefrina
|| Ninguno de las anteriores

otro: [ 32

Manejo no medicamentoso
Selecciona todos los que correspondan. 33.

[ ] oxigeno por canula
|| oxigeno por mascarilla
|| oxigeno por mascarilla con reservorio
|| oxigeno cPAP
|| Pronacién
| Ninguno de los anteriores
otro: [

Factores de riesgo

Selecciona todos los que correspondan
|| sonda nasogastrica
[ sonda vesical
Ostomia
| Catéter subclavio
[ ] Catéter femoral
[] Catéter hemod
Ventilacion mecanica endotraqueal
[] Ventilacién mecanica por traqueostomia
["] Ninguno de los anteriores
otro:

Traslado a UCI
Marca solo un 6valo.

si
JNo

DiasenUCI

Reingreso en HGPS
Marca solo un évalo.
s
No
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34. Motivo de reingreso
Marca solo un évalo.

() Asociado a COVID

35. Fecha de Reingreso

Ejemplo: 7 de enero del 2019

36. Fecha de egreso No. 2

Ejemplo: 7 de enero del 2019

Datos de laboratorio

Valores de parametros normales segn: American Board of Internal Medicine (ABIM). (2021). American Board of
Internal Medicine: Laboratory test reference ranges - January 2020. Acceso el 9 Febrero 2021, disponible en

37. SARS-CoV-2PCR
Marca solo un dvalo.

() Detectado

No detectado
() Norealizado

39. Encasode Panel

Selecciona todos los que correspondan.

Adenovirus

Coronavirus HKU1

Detectado

O

O

No detectado  Sin dato

O

Coronavirus NL63

Coronavirus 229€

Coronavirus 0C43

Metapneumovirus humano

Rinovirus/Enterovirus humano

Influenza A

Ooo|o|o|oo|o

Influenza B

Parainfluenza 1

Parainfluenza 2

Parainfluenza 3

Parainfluenza 4

Virus sincitial respiratorio

Bordetella ertussis (ptxP)

Bordetella pertussis (1S1001)

Mycoplasma pneumoniae

Chlamydophila pneumoniae

SARS-COV-2

oogooioo|o|ooo|ooo|oooolo

Oooo|o|ooo|jooo|o

ooooooo|joo|joojojoo|jooio|o

38. SARS-CoV-2 Panel respiratorio

Marca solo un 6valo.

") Realizado
) Norealizado

40. SARS-CoV-2 Antigeno

Marca solo un évalo.

) Positivo
") Negativo
() Norealizado

41. SARS-COV-2igM

Marca solo un évalo.
) Positivo
() Negativo
) Norealizado

42. SARS-COV-21gG

Marca solo un évalo.

) Positivo
___) Negativo
) Norealizado

43. Pruebas virales
Selecciona todos los que correspondan.

Positivo Negativo Sin dato

Hepatitis B | | O

HepatitisC || O

VIH O O
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44.  Glébulos Rojos: al ingreso 45. Laboratorios: alingreso

Selecciona todos los que correspondan.

Selecciona todos los que correspondan.
Debajo de Dentro de Encima de

Debajo de Dentro de los Encima delos = e i ey o
normales normales normales Conten Clébuion - -
Conteo Blancos o O a
f!:i:biulu - - - - Neutréfilos O O O
Hematécrito O O O O Linfocitos O O O O
Hemoglobina O O 0 O Monocitos [ O ]
vem ] O O ] Baséfilos O O O O
Eosindfilos O O O O
Plaquetas O O O O
™ O O O O
T O O O O
Dimero D O O O O
Ferritina O O O O
O O O O
O O O O
LDH O ) O O
Procalcitonina O O O O
Lactato O O O O
BUN O O O O
Creatinina 0 0 0O |
Sodio O O O O
Potasio O O O O
AsT 0 0 O O 47. Glébulos Rojos: 7 dias
AT O 0O 0O 0 Selecciona todos los que correspondan
Slcemia 0 O O 0 Debajo de Dentro de los Encima de los .
Vitamina b O o O o normales normales normales date
Troponina O O O O vl O
rojos.

x1



48, Laboratorios: 7 dias AsT O O m| ]
Selecciona todos los que correspondan. AT O a a a
Debajo de Dentro de Encima de o I O = O 0
normales normales normales dato s 0 0 0 0
ik 0 a 0 a Troporina 0 0 o o
Neutréfilos O O O O
Linfocitos O ) ) O 49, Gases Arteriales: 7 dias
Monocitos ] ] ] a Selecciona todos los que correspondan.
Basofilos [m] m} ] O Dabejode Dentro de Encima de No
Eosinofilos 0 0O 0 0 parimenros POrimeoS  parémetros normales  reaizado
Plaquetas O O O O ] O O O O
. 0 0 0 0 PO2 O O O =]
TeT 0 O O 0 PCO2 O O O O
R 0 0 0 0 FI02 O O ] O
Ferritina ] O (] ad
Eritrosedimentacion O O O O
Proteina C Reactiva (] a (] O
LOH O O O O
Procalcitonina O O O O
Lactato [m] ] ] m]
BUN m] O O m]
Creatinina O O O O
Sodio O O O m]
Potasio O O ] O
50. Glébulos Rojos: 14 dias 51, Laboratorios: 14 dias
Selecciona todos los que correspondan. Selecciona todos los que correspondan.
Debajo de Dentro de los Encima de los n Debajo de Dentro de Encima de o
normales normales normales dato normales normales normales dato
s O O O 0 s O o o O
e Neutréfilos O O O O
e o o o O o - - - -
Hemoglobina O O O O R O O O O
vem O O O O A 0 0 O 0
Eosindfilos O [} O O
Plaquetas [m) O O [m]
™ O O O O
T O O O a
Dimero D [} m} O O
Ferritina ) Oa O O
Eritrosedimentacion ] O O a
Proteina C Reactiva O O O O
LDH [m] =] O O
Lactato [} m} O O
BUN O O O O
Creatinina [m) O O O
Sodio O O O O
Potasio [} O O O



AST O O ]
AT O O O O
Glicemia O O O O
Vitamina D O O O O
Troponina O O 0 a
52. Gases Arteriales: 14 dias
Selecciona todos los que correspondan.
Debajo de Dentro de )
purtmetos Pt ormais Reabado
] O O O O
PO2 a Od Od Od
PcO2 O O Od O
Fl02 O O [ O
53. Cantidad de culti izados durante el inter
Colocar el nimero

54. Cantidad de resultados positivos

Colocar el nimero

57. Resultados Cultivo1

Marca solo un évalo por fila

Positivo (Tomado antes de las
48 hrs. de ingreso)

Staphylococcus no )
aureus .

Staphylococcus ~—
aureus MRSA

Staphylococcus ~—
MSSA :

E. coli (
Pseudomonas (
Klebsiella (
Candida (
Acinetobacter (
Enterococcus (
Enterobacter (

Burkholderia
cepacia

Productor de Blee (@

Productor de —
Carbapenemasa .

Productor de KPC (
AMPC (

MDR (

Positivo (Tomado después de las
48 hrs. de ingreso)

S5.

56.

Cantidad de resultados negativos

Colocar el nimero

Origen de muestra: Cultivo positivo 1
Marca solo un dvalo.

) orina

58. Origen de muestra: Cultivo positivo 2

Marca solo un évalo.

) orina

xlii



59. Resultados Cultivo 2

61.

Marca solo un 6valo por fila.

Positivo (Tomado antes de las
48hrs. de ngreso)

Positvo (Tomado después de las
48hes. de ingreso)

O

o

E.coli

Pseudomonas

S

Resultados Cultivo 3

Marca solo un évalo por fila.

Positivo (Tomado antes de las
48 hrs. de Ingreso)

0(0|0|0 |00 (0]|0]|0|0|0|0|0|0 |0

0(0|0|0 |00 (0]|0]|0|0|0|0[0|0 |0

Positivo (Tomado después de las
48 hrs. de Ingreso)

Staphylococcus no
aureus

(@]

(@)

Staphylococcus
aureus MRSA

Staphylococcus
MSSA

E. coll

Pseudomonas

Klebsiella

Céndida

Acinetobacter

Enterococcus

Enterobacter

Burkholderia
cepacia

Productor de Blee

Productor de
Carbapenemasa

Productor de KPC

AMPC

MOR

0|0|0|0 |0|0O |0|O|0|0(0|0(0|0 |0

0|0|0|0 |0f0O |0|O|0|0|0|0(0|0 | O

60. Origen de muestra: Cultivo positivo 3
Marca solo un évalo.

C Domna
D sangre
() Secrecién

Dot

62 Origen de muestra: Cultivo positivo 4
Marca solo un dvalo.

() orina
() sangre
_owo:
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63, Resultados Cultivo 4

Marca solo un évalo por fila.

Positivo (Tomado antes de las Positivo (Tomado después de las

48 hrs. de ingreso) 48 hrs. de Ingreso)
Staphyl
.“I'.u. lococcus no (_) L)
Staphyl . o
IH'NIII :::;:". (7) (J
Staphyl -
Moo ceoseus o o
E. coll (@] (@]
Pseudomonas O (@)
Klebslella (@) O
Céndida (@) O
Acinetobacter (@D) (@D)
Enterococcus ([@D) (@D)
Enterobacter (@D) [@D)
Burkholderia
cuquln &) o
Productor de Blee (@D) (@D)
Productor de
cam:a:'cmnu O -}
Productor de KPC (@] O
AMPC (@) O
MOR (@]

Hallazgos imagenolégicos

Clasificacion de los hallazgos de COVID-19 en TAC de torax

T Findings, ond Sug-

Toble. g
9ested Reparting Language for ach Category

rning
U5, Contersfor Disemse Contred amd Preventhon

COVID-A9 poes-
s magiog el
e stiom Rabomale (6-11)  CT Fndings

Absence oftypicl fetures AND
o

Preseme
Mulfoxal, diffuse, perih.

“Imaging featues can be seen with (CO-
VID-19) pcsmonia, thsgh sre -
ey -

R p—T
oaperipheral.

N CT fmtures 0 wigent poumeonts.

[Cont 91

-
monka, (Note: CT mmay b megative b the
culy sages of COVID-19) [Coow| 9Nl

T indingsfor dats mining, Avelusod CT fndings foreach [
- o CT s ot il Al CT b o b gy o
i GO« et e

Nowen:
. e n parernch

UL
2.CT| >
GGO « grownd -
* Pleae e (36) foe specifc defiitions of CT .
S coning o fuure dacs miming,

65.

66.

67.

TAC de torax

Martinez Chamoera, €., Diez Tascén, A, Bifez Sanz, L, Ossaba Vélez, S, & Boruel Nacenta, S. (2021).

, 63(1), 56-73. dot 10.1016/4x.2020.11.001 |
Simpson, S., Kay, . Abbara, S., Bhalla, S Chung. J. & Chung. M. etal. (2020). Radological Society of North
Amenca Expert Consensus Document on Reporting Chest CT Findings Related 1o COVID-19: Endorsed by
the Society of Thoracic Radiclogy. the American College of Radiology, and RSNA. Radiclogy. Cardiothor ack:
Imaging, 2(2), €200152. doi: 10.1148/ryct 2020200152

Selecciona todos los que correspondan
in hallazgos patolégicos
Opacidades en vidrio deslustrado
Consolidacién

septos inter-
Dilatacién vasos pulmonares

___ Derrame pleural

Derrame pericérdico

Distribucién bilateral

Distribucién unilateral

tribucién multfocal/difusa
Opacidades en campos superiores
Opacidades en campos medios
Opacidades en campos inferiores

Clasificacion de los halazgos de COVID-19 en TAC de térax

Simpson, S., Kay, F, Abbara, S, Bhalla, S, Chung J, & Chung, M. etal. (2020). Radiological Society of North
America Expert Consensus Document on Reporting Chest CT Findings Related 1o COVID-19: Endorsed by
the Society of Thoracic Radiology, the American College of Radiclogy, and RSNA. Radiology. Cardiothar acke
Imaging, 2(2). €200152. dox: 10.1148/ryct 2020200152

Marca solo un évalo.

() 7C no realzada

gos de la TC segin de la (dias después del
comienzo de los sintomas)

E. Diez Tascén A, L. Ossaba Vélez S & Borruel Nacenta, S. (2021).
. Radiologia, 63(1), 56-73. dot 10.1016/4.1x.2020.11.001

Marca solo un dvalo.

(__) Fase precoz (0-4 dias)

() Fase de progresién (5-8 dias)
() Fasepico (913 dias)

() Fase deresolucién (>14 dias)

Se realiz6 TAC de craneo:
Marca solo un dvalo.
Osi

COMe
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68.  Hallazgos en TAC de Craneo
n T dneo, escrib 0

Selecciona todos los que correspondan

|| sin hallazgos patolégicos

| Infarto agudo o subagudo

|| Microhemorragias cerebrales

| Encefalitis

| Leucoencefalopatia

|| camblos Involutivos cortico-subcorticales
|| Eventos vasculo cerebrales lacunares previos
Otro: [ )

Cntcoorluclbn dol paciente

la prueba del SARS-CoV-2 mediante una
pt\nbl m«wu(u mu una prueba de wnu:monan dcido nucleico o una prueba de antigenc) pero que no
COvID- leve: personas que tienen cualquiera de
los diversos signos y sintom as de COVID-19 ipougqumhu tos, dolor de garganta, malestar, dolor de cabeza,
dolor muscular, nduseas, vémitos, diarrea, pérdida del gustoy el olfato) pero que no tiene dificultad para respiar,

dmnoimlomu anormales del torax. | Enfermedad moderada: individuos que muestran
de las vias Inferiores durante Ia evaluackdn clinica o 1as imdgenes y que
« aire amblente al nivel del mar. | Enfermedad grave: individuos
$p02<94% en el awe ambiente una relacién entr a presicn parcal areral do
oxigenoy l fr

me pulmdn infiras 50%. | Enfermedad critica: ummm que tienen insuficiencia respiratoria, shock mm:oy/
of Health (NIH). (2021). Clinical Spectrum | COVID-19 Treatment

NH‘IMI Acceso 8 Febrero 2021, disponible en
o,

69. Categoria del paciente al llegar
Marca solo un dvalo.

() Asintomético o presintomético

. JLeve
() Moderado
() severo

. Jcrtico

Categoria mas grave del paciente
Marca solo un évalo.

Asintomético o presintomético
Leve

Moderado

Severo

Critico

Google Formularios
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Anexo #11: Plaquetas y severidad de infeccién por SARS-CoV-2

Plaquetas
Asintomatico Leve Moderado Severo Critico
0
1

10

20

30
2]
=

'z 40
sa]
o
Q

< s0
m
a

Q 60
m
Z
]

S 70

80

90

¥ Encima de los parametros normales ¥ Dentro de los parametros normales ¥ Debajo de los parametros normales

* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados

Anexo #12: Plaquetas y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2

Plaquetas
Vivo Fallecido

(=]

20

40

60

80

100

CONTEO DE PACIENTES

120

140

160

¥ Encima de los pardmetros normales ™ Dentro de los pardmetros normales ™ Debajo de los parametros normales

* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Anexo #13:Tiempos de coagulacion y severidad de infeccion por SARS-CoV-2

Tiempos de Coagulacién
TP ‘ TPT

Asintomético Leve Moderado Severo Critico Asintomético Leve Moderado Severo Critico

CONTEO DE PACIENTES

= Encima de los pardmetros normales = Dentro de los pardmetros normales = Debajo de los pardmetros normales = No realizado

TP: Tiempo de Protrombina (segundos)

TPT: Tiempo Parcial de Tromboplastina (segundos)
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Anexo #14: Tiempos de coagulacion y estado al egreso en infeccion por SARS-CoV-2

Tiempos de Coagulacién
TP TPT
Vivo Fallecido Vivo Fallecido

CONTEO DE PACIENTES

120
® Encima de los pardmetros normales = Dentro de los pardmetros normales = Debajo de los pardmetros normales = No realizado

TP: Tiempo de Protrombina (segundos)

TPT: Tiempo Parcial de Tromboplastina (segundos)
* Ver anexo #15 para parametros normales.
Fuente: datos recolectados
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Anexo # 15: Guia de rangos de valores usados por el laboratorio del HGPS

Rangos divididos en edades segin mes (M), dia (D) o afio (A). Subdividido en sexo,
femenino (F) y masculino (M).

43 GLOBULOS ROJOS (REC) N M/uL
Rangos:
M 0 1 F 3.93 5.22
M 0 1 M 4.63 6.08
D 0 31 F 393 5.22
D 0 31 M 463 6.08
A 1 150 F 3.93 5.22
A 1 150 M 463 6.08
44 HEMATOCRITO N %
Rangos:
M 0 1 F 35.90 44.60
M 0 1 M 41.50 50.40
D 0 31 F 35.90 44.60
D 0 31 M 41.50 50.40
A 1 150 F 35.90 44.60
A 1 150 M 41.50 50.40
22 HEM O GLOBINA N gldL
Rangos:
M 0 1M1 F 11.20 15.70
M 0 M1 M 13.70 17.50
D 0 31 F 11.20 15.70
D 0 31 M 13.70 17.50
A 1 150 F 11.20 15.70
A 1 150 M 13.70 17.50
32 VCM N fL
Rangos:
M 0 1" F 79.40 94.80
M 0 11 ] 79.00 92.20
D 0 31 F 79.40 94.80
D 0 31 M 79.00 92.20
A 1 150 F 79.40 94.80
A 1 150 [ 79.00 92.20
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31 GLOBULOS BLANCOS (WBC) KiuL
Rangos:
M 1 M1 F 3.98 10.04
M 1 1M1 M 4.23 9.07
D 0 31 F 3.98 10.04
D 0 31 M 423 9.07
A 1 150 F 3.98 10.04
A 1 150 M 4.23 9.07
406 NEUTROFILOS %
Rangos:
M 0 11 F 34.00 71.10
M 0 11 M 34.00 67.90
D 0 31 F 34.00 71.10
D 0 31 M 34.00 67.90
A 1 150 F 34.00 71.10
A 1 150 M 34.00 67.90
407 LINFOCITOS %
Rangos:
M 0 1 3 19.30 51.70
M 0 1 ] 21.80 53.10
D 0 31 3 19.30 51.70
D ] 31 M 21.80 53.10
A 1 150 F 19.30 51.70
A 1 150 M 21.80 53.10
410 BASOFILOS %
Rangos:
M 0 1M1 F 0.10 1.20
M 0 1 M 0.20 1.20
D 0 31 F 0.10 1.20
D 0 31 M 0.20 1.20
A 1 150 F 0.10 1.20
A 1 150 M 0.20 1.20




409

EOSINOFILOS %

Rangos:
M 0 1 F 0.70 5.80
M 0 11 M 0.80 7.00
D 0 31 F 0.70 5.80
D 0 31 M 0.80 7.00
A 1 150 F 0.70 5.80
A 1 150 M 0.80 7.00
408 MONOCITOS %
Rangos:
M 0 11 F 4.70 12.50
M 0 1 M 5.30 12.20
D 0 31 F 4.70 12.50
D 0 31 M 5.30 12.20
A 1 150 F 4.70 12.50
A 1 150 M 5.30 12.20
35 PLAQUETAS
Rangos:
M 0 1" 3 150.00 450.00
M 0 1 M 150.00 450.00
D 0 31 F 150.00 450.00
D 0 31 M 150.00 450.00
A 1 150 F 150.00 450.00
A 1 150 M 150.00 450.00
3,159 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) N segs
Rangos:
M 1 ™. LB 11.70 15.30
M 1 9 M 11.70 15.30
D 0 31 F 11.70 15.30
D 0 31 M 11.70 15.30
A 1 120 F 11.70 15.30
A 1 1220 M 11.70 15.30
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3,161 TIEMPO PARCIAL TROMBOPLASTINA (TPT) N segundos
Rangos:

M 1 1 F 23.60 34.80

M 1 11 M 26.00 37.00

D 0 31 F 23.60 34.80

D 0 31 M 23.60 34.80

A 1 120 F 23.60 34.80

A 1 120 M 23.60 34 .80
3,145 DIMERO D (INMUNOLATEX) N ng/mL
Rangos:

M 1 1 P 0.00 500.00

M 1 11 M 0.00 500.00

D 0 31 3 0.00 500.00

D 0 31 M 0.00 500.00

A 1 120 F 0.00 500.00

A 1 120 M 0.00 500.00
3,168 DIMERO D - (INMUNOTURBID.) N ng/mL
Rangos:

M 0 30 F 0.00 500.00

M 0 30 M 0.00 500.00

D 0 31 P 0.00 500.00

D 0 31 " 0.00 500.00

A 1 120 : 0.00 500.00

A 1 120 M 0.00 500.00
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2,988 DIMERO D N ug UEF/mL
Rangos:

A 120 F 0.00 0.50

A 1220 M 0.00 0.50
3,116 DIMERO D N ng/mL
Rangos:

A 120 F 0.00 500.00

A 120 M 0.00 500.00
3,123 DIMERO D (INMUNOLATEX) N ng/mL
Rangos:

A 120 F 0.00 232.00

A 120 M 0.00 232.00
2152 FERRITINA - (QEIA) N ng/mL
Rangos:

M 1 11 F 500 148.00

M 1 20 M 28.00 368500

(o) 0 30 F 5.00 148.00

o) 0 30 M 28.00 385.00
249 FERRITINA-QLM N ng/mL
Rangos:

M 0 11 F 11.00 306.80

M 0 11 M 23.90 336.00

A 1 99 F 11.00 306.80

A 1 99 M 23.90 336.00
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1,557 FERRITINA-IMMULITE N ng/mL
Rangos:
M 0 I 6.00 159.00
M 0 1M1 M 28.00 397.00
A 1 120 F 6.00 159.00
A 1 120 M 28.00 397.00
1,781 FERRITINA-ECI N ng/mL
Rangos:
M ] 1 F 824 137.00
M "M M 17.90 484.00
A 1 50 F 8.24 137.00
A 51 150 F 11.10 284.00
A 1 150 M 17.90 484.00
1,987 FERRITINA - (ECLIA) N ng/mL
Rangos:
M 0 1 F 12.00 327.00
M 0 1 M 12.00 327.00
Z 0 31 3 12.00 327.00
0 0 31 M 12.00 327.00
A 18 60 F 12.00 150.00
A e1 84 F 12.00 199.00
A 85 74 F 7.00 321.00
A 8 F 4.00 87.00
A 12 F 7.00 84.00
A 13 17 F 12.00 €8.00
A 1 2 F .00 67.00
A 75 120 F .00 209.00
A 75 120 M 10.00 209.00
A 1 3 M 6.00 €7.00
A 12 17 M 14.00 152.00
A 12 M 14.00 124.00
A e M 4.00 67.00
A es 74 M 12.00 374.00
A 81 g4 M 22.00 34900
A 20 60 M 30.00 400.00
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57 ERITROSEDIMENTACION mm/h
Rangos:
1] 0 11 F 0.00 20.00
M 0 11 M 0.00 15.00
D 0 30 F 0.00 20.00
D 0 30 M 0.00 15.00
A 1 5 F 0.00 20.00
A 51 110 F 0.00 30.00
A 51 110 M 0.00 20.00
A 1 5 M 0.00 15.00
1,589 PCR ULTRASENSIBLE N mgiL
Rangos:
M 2 1 F 0.10 2.80
M 0 1 F 0.10 4.10
M 0 1 M 0.10 410
M 2 1 M 0.10 280
D 0 30 F 0.10 4.10
D 0 30 M 0.10 4.10
A 16 120 F 0.00 1.00
A 1 15 F 0.10 2.80
A 1 15 (1} 0.10 280
A 16 120 M 0.00 1.00
Evaluacion del riesgo cardiovascular
<1.0mg/L ......... Riesgo reiativo bajo
1.0-3.0 mg/L ... Riesgo relativo promedio
>3.0mg/L ......... Riesgo relativo ako
Observacion: No intente evaluar el riesgo cardiovascular frente a sintomas
de infecciones, de inflamacion sistémica o trauma.
2,169 PCR INMUNOENSAYO ENZIMATICO N mg/L
Rangos:
M 0 " F 0.00 10.00
M 0 1" M 0.00 10.00
D 0 30 F 0.00 10.00
D 0 30 M 0.00 10.00
A 1 120 F 0.00 10.00
A 1 120 M 0.00 10.00
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92 LDH- UL
Rangos:
M 0 1 F 313.00 618.00
M 0 1" M 313.00 618.00
A 1 1M F 313.00 518.00
A 1 111 M 313.00 618.00
2,955 TROPONINA | - (HS-ELFA) ng/L
Rangos:
A 1 120 F 0.00 19.00
A 1 120 M 0.00 19.00
Nuevo valor de referencia a partir del 30 de Agosto del 2018:
Elpunto de corte de la prueba es 19 ng/L para descartar infarto de
miocardio. En caso de que persista |a sospecha se sugiere realizar una
segunda medicion a Ias 2 horas: para considerar |3 inclusion I3 segunda
medicion debe tener un incremento del 30% o una diferencia »>= 10 ng/L en
las concentraciones comparadas con la primera medicion.
1,007 pH N
Rangos:
M 0 1" F 7.35 7.45
M 0 1 M 7.35 7.45
A 1 150 F 7.35 7.45
A 1 150 M 7.35 7.45
1,008 PCO2 N mmHg
Rangos:
1,009 PO2 N mmHg
Rangos:
M 0 1" F 83.00 108.00
M 0 1 M 83.00 108.00
D 2 31 F 83.00 108.00
D 2 31 M 83.00 108.00
A 1 111 F 83.00 108.00
A 1 111 M 83.00 108.00
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292 BUN (NITROGENO UREICOY N mag/dl
Rangos:
M 0 11 F 7.00 17.00
M 0 11 M 9.00 20.00
D 0 31 B 7.00 17.00
D 0 31 M 9.00 20.00
A 1 1200 F 7.00 17.00
A 1 120 M 9.00 20.00
3 CREATININA
Rangos:
M 0 11 F 0.52 1.04
M 0 11 M 0.66 1.25
D 0 31 F 0.52 1.04
A 1 150 F 0.52 1.04
A 1 150 M 0.66 1.25
111 S0DIO- ] mmollC
Rangos:
M 0 M, F 135.00 145.00
M 0 1 M 135.00 145.00
D 0 31 F 135.00 145.00
D 0 31 M 135.00 145.00
A 1 120 F 135.00 145.00
A 1 120 M 135.00 145.00
2,872 SODIO N mmol/L
Rangos:
M 1 5 F 134.00 142.00
M 6 1 F 133.00 142.00
M 6 11 M 133.00 142.00
M 1 M 135.00 145.00
D 0 F 133.00 146.00
D 7 31 F 134.00 144.00
D 7 31 M 134.00 144.00
D 0 6 M 133.00 146.00
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A 1 120 F 135.00 145.00

A 1 1220 M 135.00 145.00
3,109 SODIO mmol/L
Rangos:

M 1 1 F 136.00 145.00

M 1 1 MW 136.00 145.00

D 1 30 F 136.00 145.00

A 1 120 iF 136.00 145.00

A 1 120 M 136.00 145.00
104 POTASIO ENSANGRE me g/l
Rangos:

M 0 M1 F 3.50 5.10

M 0 1 M 3.50 5.10

A 1 150 F 3.50 5.10

A 1 150 M 3.50 5.10
1,507 POTASIO- mmol/L
Rangos:

M 0 M1 F 3.50 5.10

M 0 1M1 M 3.50 5.10

D 0 31 F 3.50 5.10

D 0 31 M 3.50 5.10

A 1 120 F 3.50 5.10

A 1 20 M 3.50 5.10
73 GLUCEMIA- moldl
Rangos:

M 1 1M1 F 60.00 100.00

M 1 1M1 M 60.00 100.00

D 0 31 F £0.00 100.00

D 0 31 M 60.00 100.00

A 18 120 F 74.00 99.00

A 1 17 F £60.00 100.00

A 1 17 M 60.00 100.00

A 18 120 M 74.00 99.00
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266 AST (TRANSAMINASA OXALACETICA)- N UL
Rangos:
M 1 11 F 14.00 36.00
M 1 11 17.00 59.00
D 1 30 F 14.00 36.00
D 1 30 M 17.00 59.00
A 1 120 F 14.00 36.00
A 1 1220 M 17.00 59.00
110 ALT (TRANSAMINASA PIRUVICA)- N U/L
Rangos:
M 1 1 F 9.00 52.00
M 1 11 M 21.00 72.00
D 1 30 F 9.00 52.00
D 1 30 1] 21.00 72.00
A 1 120 F 9.00 52.00
A 1 120 M 21.00 72.00
1,988 25-HIDROXIVITAMINA D TOTAL (CLIA) A ng/mL
Rangos:
Deficiente: <10 ng/mL
Insuficiente; 10-30 ng/mL
Suficiente; 30-100 ng/mL
Toxico; 100 ng/mL
3,229 25-HIDROXIVITAMINA D TOTAL (ELFA) A ng/mL
Rangos:
Deficiente: <20 ng/mL
Insuficiente: 20-29 ng/mL
Suficiente: 30-99 ng/mL
Toxico: >100 ng/mL
1,989 PROCALCITONINA - (ELFA) N ng/mL

Rangos:

Interpretacidon de Resultados

Valores < 0.5 ng/mL: Riesgo bajo de sepsis severa o0 shock séptico.

Valores de 0.5 - 2.0 ng/mL: Interpretar tomando en cuenta I3 historia del

paciente.

Se recomienda revalorar Ia Procalcitonina en un plazo de 6 3 24 horas.
Valores > 2.0 ng/mL: Riesgo alto de sepsis severa y/o shock séptico.
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Anexo #16: Certificacion de autorizacion del HGPS para realizar trabajo de grado.

Por medjo de la presente certifico que los estudiantes ./Z/KA ’ omh T
’ borie fornanda Cedefio dela Umve!-sndnd Iberoamericana (UNI : )
pueden realizar su trabajo de grado a partir de los expedientes médicos de este hospital. ]
Como centro hospitalario, confirmamos que nuestro mancjo de los CXRCdICnICS se gdhlcrL
a las normas éticas nacionales ¢ internacionales en materia de proteccion de participantes

humanos.
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