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RESUMEN

Objetivo: Determinar si los valores elevados de Dimero D son un factor de
riesgo para una infeccion Grave de Covid 19 en comparacién con valores
normales de Dimero D en pacientes hospitalizados por Covid 19.

Material y métodos: Para la realizacion de este estudio se emple6 un disefio
observacional, analitico, retrospectivo de Casos y controles, usando como
poblacion de estudio a aquellos pacientes infectados por Covid 19, que fueron
hospitalizados en el Hospital Ill José Cayetano Heredia de la region Piura entre
marzo del 2020 a diciembre del 2020. La unidad de analisis fueron las historias
clinicas de dicho centro de salud, los casos fueron aquellos pacientes que
desarrollaron una evolucion desfavorable de la infeccion por covid 19 vy
nuestros controles fueron aquellos pacientes que cursaron con una enfermedad
leve, obteniendo 28 casos y 56 controles, pareados por edad, sexo y presencia
de obesidad. Se uso una ficha de recoleccion de datos validada por expertos.
Tras la obtencion de datos se procedié al analisis de los mismos mediante el
programa estadistico Stata Version 1.6.

Resultados: Los niveles elevados de ferritina (Coeficiente= +0.003, 1C95%=
+0.001 — +0.004; p=0.030) y PCR (Coeficiente= +0.002, 1C95%= +0.001 —
+0.003; p=<0.001) tuvieron una asociacion estadisticamente significativa para
una evolucion desfavorable a la infeccion por covid 19. De igual manera el
pertenecer a una zona rural (OR=2.75, 1C95%=1.61 — 4.71; p=<0.001) y el
mayor numero de dias en hospitalizacion (Coeficiente= +0.051, 1C95%= +0.01
— +0.09; p=0.016) se asocio significativamente a infeccion severa por Covid
19. Los niveles elevados de Dimero D no tuvieron asociacion significativa.

Conclusiones: El provenir de una zona rural, un mayor numero de dias en
hospitalizacion, y los niveles séricos de Ferritina y PCR fueron factores de
riesgo para infeccién grave por Covid 19. Los valores elevados de Dimero D no
fueron un factor de riesgo para infeccidon grave por Covid 19.

Palabras clave: Dimero D, factor de riesgo, Covid 19, Mortalidad, morbilidad,
infeccion severa.



ABSTRACT

Objective: To determine if elevated D-Dimer values are a risk factor for a
Severe Covid 19 infection compared to normal D-Dimer values in patients
hospitalized for Covid 19.

Material and methods: To carry out this study, an observational, analytical,
retrospective design of Cases and controls was used, using as a study
population those patients infected with Covid 19, who were hospitalized at
Hospital Il José Cayetano Heredia in the region. Piura between March 2020
and December 2020. The unit of analysis was the medical records of said
health center, the cases were those patients who developed an unfavorable
evolution of the covid 19 infection and our controls were those patients who had
a mild disease, obtaining 28 cases and 56 controls, matched by age, sex and
presence of obesity. A data collection form validated by experts was used. After
obtaining the data, they were analyzed using the statistical program Stata
Version 1.6.

Results: High levels of ferritin (Coefficient= +0.003, CI95%= +0.001 — +0.004;
p=0.030) and CRP (Coefficient= +0.002, CI95%= +0.001 — +0.003; p=<0.001)
had a statistically significant association for an unfavorable evolution of covid 19
infection. Likewise, belonging to a rural area (OR=2.75, CI95%=1.61 — 4.71,
p=<0.001) and the greater number of days in hospital (Coefficient = +0.051,
Cl95%= +0.01 — +0.09; p=0.016) was significantly associated with severe
Covid 19 infection. High levels of D-dimer had no significant association.

Conclusions: Coming from a rural area, a greater number of days in hospital,
and serum levels of Ferritin and CRP were risk factors for severe infection by
Covid 19. High values of D-dimer were not a risk factor for infection. Serious for
Covid 19.

Keywords: Dimer D, risk factor, Covid 19, Mortality, morbidity, severe infection.
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1

INTRODUCCION

Nuestra actualidad sanitaria a nivel mundial y como pais, se ha visto
afectada por una nueva pandemia desde finales del afio 2019. La
infeccion por el Virus SARS-COV2 tuvo su aparicion en el afio ya
mencionado, en Wuhan, una cuidad del estado chino, desde entonces
esta se extendié por toda Europa y posteriormente al resto de
continentes al no ser contenida de manera satisfactoria en su lugar de
origen. La organizacion mundial de la salud (OMS) se pronuncié,
comunicando que esta nueva enfermedad seria ahora catalogada como
Pandemia un 11 de marzo del 2020 (1). Esta llegd a Latinoamérica
aproximadamente en febrero del 2020, e ingres6 a nuestro pais en
marzo del 2020. Desde entonces el gobierno peruano dispuso medidas
sanitarias con el objetivo de que el impacto en nuestro sistema de salud
sea lo menos nocivo posible, sin embargo, la alarmante rapidez con la
que se propago la pandemia, sumado a un precario sistema de salud
generalizado provocd el colapso de hospitales y centros de salud
alrededor del pais.

La enfermedad es causada por un virus ARN monocatenario que
pertenece al género Betacoronavirus y a la familia Coronaviridae, en
esta familia encontramos ademas al Sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-Cov), un Betacoronavirus, y al Sindrome respiratorio grave
asociado al medio oriente (MERS), un Alfacoronavirus (2). Una vez que
se logré secuenciar el genoma de este nuevo coronavirus, se le
denomind SARS-COV 2 debido al parecido genético con el SARS-Cov.

Histéricamente se ha descrito que los coronavirus son capaces de



infectar a una gran gama de vertebrados, entre ellos el humano, es por
ello que se teoriza que la enfermedad tiene un origen zoonotico (3), sin
embargo, la relacion causal precisa y/o Directa con el humano no se
conoce con exactitud, no obstante, distintos estudios consideran a los
murciélagos como huéspedes naturales y reservorio principal de
Coronavirus en los humanos.

Esta familia de Virus empezé a tener relevancia sanitaria gracias a los
brotes del SARS-Cov y el MERS en los anos 2003 y 2012
respectivamente, si bien causaron muertes humanas, estas ocurrieron
en gran parte en oriente, propagandose por contacto entre personas a
través de gotas de Fligge o aerosoles; causando infeccion de las vias
aeéreas superiores e insuficiencia respiratoria lo cual llevaba a la muerte.
Estudios recientes del genoma virico del SARS-Cov2 han podido dar
una explicacion al hecho de que este nuevo coronavirus tenga una
mayor tasa de virulencia; en general se han planteado 2 factores
importantes. El primero, son las mutaciones que ha adquirido en la
region que se acopla al receptor, o que genera una mayor afinidad por
la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA), en comparacion con el
SARS-Cov. El segundo factor, la proteina pico del virus posee un sitio de
escision polibasico funcional (Furina), en la unién de S1 y S2, las 2
subunidades del pico tienen un Rol Crucial en la determinacién de la
infectividad viral y el rango de huéspedes (4). El virus utiliza la via
endocitica y luego, al formarse el complejo endosoma-lisosoma, su
unién genera una acidificacion del PH en el interior del complejo, lo cual

ayuda a la degradacién de la envoltura viral, liberandose asi el ARN



viral, que al tener un sentido positivo entra directamente en la fase de
replicacion y traduccién, siendo expulsados nuevos viriones por
exocitosis.

Una vez liberados estos nuevos virus, activan el sistema inmune
huésped, generando asi una produccion de citocinas que conllevan a su
vez a una respuesta inflamatoria, lo que a su vez genera mayor
activacién celular y por ende una mayor produccion de citocinas,
generando una “tormenta de citosinas” en menor o mayor medida. Todo
ello desemboca en un dafio tisular y es lo que conlleva al paciente a
complicarse a nivel respiratorio pudiendo evolucionar hasta un fallo
multiorganico y el posterior fallecimiento (5).

En la actualidad se habla de un periodo de incubacion que varia entre 1
a 14 dias, con un pico a los 4 o 5 dias (3). Una vez instalados los
sintomas el tiempo medio hasta una posible recuperacién es en
promedio de 2 semanas cuando la afeccion ha sido inocua y de 3-6
semanas cuando la afeccién ha sido grave (6). No obstante, hay
reportesde casos que hablan de meses. A nivel mundial se habla de una
tasa de mortalidad varia de manera exponencial, sin embargo, segun la
OMS, las estimaciones inferidas de la tasa de letalidad por infeccidon
variaron del 0,00% al 1,63%. (7) En nuestro pais la tasa de mortalidad
se encuentro entre una de las mas elevadas a nivel latinoamericano, si
bien no hubo una tasa de mortalidad uniforme para cada region de
nuestro pais, la OMS muestra datos alarmantes sobre la incidencia y el
numero de fallecidos por covid 19; En Peru, del 3 de enero de 2020 al

17 de mayo



de 2023 se han registrado 4.505.220 casos confirmados de COVID-19

con 220.516 muertes, reportados a la OMS. (8)

A dia de hoy, en nuestro medio, para el diagndéstico de infeccion por

SARS-Cov2 se utilizan 4 tipos de pruebas diagndsticas, todas sobre una

base en la clinica, lo cual es de suma importancia ya que nos permite

monitorizar a cada individuo. (4)

Técnica molecular: para la deteccion de ARN viral en una muestra
de hisopado faringeo, mediante la prueba de Reaccioén en cadena
de polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR), siendo el Gold
Estandar en el Diagnéstico.

Pruebas Antigénicas: Detectan los antigenos virales mediante
una muestra de hisopado faringeo. Para el Diagnostico de
infeccidn actual sobre todo en pacientes sintomaticos.

Pruebas seroldgicas: Identifican la presencia de Ac contra el
SARS-Cov2, tanto IgM como IgG. Para el diagnostico de infeccidon
previa (de al menos 3 0 4 semanas). Actualmente con casi nula
utilidad y en desuso.

Obtencion de imagenes: La Tomografia computarizada (TC) de
térax se utiliza actualmente para una deteccion de Covid 19 en
pacientes con afeccion moderada a severa, por lo general se

presentan opacidades en Vidrio esmerilado bilateralmente.

El tratamiento de base en estos pacientes es sintomatico y solo bajo

ciertas circunstancias, como el paso a un estado inflamatorio o

protrombdtico. Se recomienda el uso de antibidticos, corticoides y/o

anticoagulantes de acuerdo a las diferentes guias clinicas publicadas

10



en distintas partes del mundo. Actualmente no existe ningun farmaco
o esquema de tratamiento especifico aceptado para tratar el Covid
19, no obstante, como se mencioné anteriormente existen farmacos
que son utilizados para tratar a estos pacientes, aun cuando estos

farmacos se encuentran en fases de estudio; asi tenemos:

o inhibidores de la ARN polimerasa dependiente de ARN

— Remdesivir, un analogo de adenosina que retrasa y
termina prematuramente las cadenas de ARN viral,
inhibiendo asi su replicacion. La revista The New
England Journal of Medicine reporté que el primer caso
de covid 19 en EE. UU fue tratado adecuadamente con
este farmaco (9). Actualmente se encuentra en fase
3de ensayos clinicos en EE.UU. No obstante, en mayo
del 2020, la FDA autorizé su uso de emergencia en el
tratamiento contra el Covid 19. (10)

— Ribavirina, Un analogo de guanosina, que inhibe la
sintesis de proteinas, la sintesis y replicacion de ARN
viral. Actualmente se encuentra en Fase 3 y 4 en
combinacion con otros farmacos para el tratamiento de
pacientes con Covid 19. (11)

o Inhibidores de la proteasa viral

— Lopinavir/Ritonavir, son antirretrovirales usados en el

tratamiento para el VIH, sin embargo, existen estudios

que reportan una eficacia contra los virus SARS y

11



MERS, por ende, también se encuentran en fases de
investigacion. (12)

Atazanavir, un antirretroviral usado en el tratamiento
para el VIH. Se encuentra actualmente en ensayos
clinicos de Fase 2 para el manejo del SARS-CoV 2 en

combinacion con otros farmacos. (13)

o Inhibidor de entrada viral

Hidroxicloroquina, Un agente inmunosupresor usada
para enfermedades autoinmunes ha reportado la
capacidad de inhibir la glucosilacion terminal del
receptor de la Enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA2), inhibiendo de esta manera la entrada
adherencia, infeccidn y progresion de la infeccion por el
SARS-CoV 2 (14). Este farmaco aprobado para su uso
en pacientes covid en marzo del 2020 por la FDA, sin
embargo, posteriormente se reportaron efectos
adversos como Paro cardiaco y arritmias ventriculares.
(15)

Ivermectina. Es un antiviral y antiparasitario, usado
ampliamente en nuestro pais para tratar pacientes
covid, incluso como un tratamiento preventivo, sin
embargo, a pesar de estar aun en estudios de ensayos
clinicos (16), los resultados preliminares reportan que
no existe significancia estadistica en el tratamiento del

Covid 19 ni en la prevencion de la misma (17).

12



o Moduladores inmunes

Interferéon alfa, este es un modulador de la inmunidad,
por lo cual disminuye la respuesta inflamatoria del
organismo frente al patdogeno. Actualmente se
encuentra en ensayos clinicos como un candidato

potencial en el tratamiento del Covid 19 (18).

o Anticuerpos monoclonales

Tocilizumab: es un farmaco inmunosupresor, el cual ha
reportado resultados que lo catalogan como un
prometedor tratamiento para pacientes con Covid 19
criticamente enfermos, a pesar de encontrarse aun en

estudios (19).

¢ Suplementos nutricionales

o Oftros

Vitamina C (Ac. Ascorbico): refuerza la inmunidad
induciendo la sintesis de citocinas y proliferacion
celular. Su uso en pacientes criticos por Covid 19 aun
esta en estudios (20).

Acido Folico: es un compuesto importante para la
rapida proliferacion celular, en la actualidad se
encuentra en estudio su uso en con la azitromicina y la

hidroxicloroquina (21).

Azitromicina: Es un antibidtico, que interfiere con la
sintesis de proteinas bacterianas y la traduccién del

ARNmM. Es ampliamente usada en nuestro medio para

13



tratar a los pacientes con Covid 19, sin embargo, este
farmaco se encuentra aun en ensayos clinicos (22).

— Metilprednisolona: Este es un farmaco antiinflamatorio
usada en la actualidad para tratar pacientes con Covid
19 en estadio proinflamatorio o estado critico, no
obstante, su uso aun se encuentra en ensayos clinicos

de fase 2y 3 (21).

Las vacunas contra el Covid 19 son un tema de suma relevancia en
la actualidad, ya que estas son un punto de partida para poder hacer
frente a esta pandemia buscando disminuir la tasa de mortalidad que
conlleva el Sars-Cov 2; en este sentido el desarrollo de una vacuna
eficaz es primordial para controlar su transmision. Para que una
poblacién determinada tenga una proteccion adecuada contra este
virus, la OMS ha indicado que la gran mayoria de las personas
deben llegar a una “inmunidad colectiva o inmunidad de grupo” y esto

se puede lograr gracias a una vacunacion adecuada (23).

La primera vacuna aprobada por la OMS fue la vacuna Comirnaty
desarrollada por Pfizer/ BioNTech (24); posteriormente en abril del
2020 se agregd a la lista de vacunas, la vacuna mRNA-1273 de
Moderna Inc (25). Ambas vacunas estdan basadas en ARNm, vy
ambas reportaron una eficacia aproximada al 95% en los ensayos
clinicos de fase 3. A principios del afio 2021 ambas vacunas fueron
aprobadas por la FDA para la vacunacion en los EE.UU. En lo que
respecta a América Latina los primeros paises en iniciar la

vacunacion de sus ciudadanos fueron Argentina, Chile, Costa Ricay

14



México a finales de diciembre del 2020 (26). En cuanto a Peru, las
campafas de vacunacién se iniciaron en febrero del 2021. Es
importante recalcar que las vacunas tienen diferentes mecanismos
de accion de acuerdo a la empresa que las produce, asi tenemos
vacunas basadas en ARNm, basadas en ADN, Vacunas de
vectoriales virales, vacunas basadas en subunidades proteicas,
vacunas inactivadas y vacunas reutilizadas, sin embargo, no todas
han sido aprobadas para su uso en la poblacion, la mayoria aun se

encuentra en fases de estudio. (27,28)

A dia de hoy existen multiplicidad de estudios que informan de la
relacion existente entre algunos biomarcadores séricos y la mayor
probabilidad de una evolucion grave y/o muerte a causa de Covid 19.
Dentro de estos biomarcadores, el Dimero D, un metabolito que
resulta de la degradacion de la fibrina, ha sido objeto de estudio en
diversos articulos médicos, donde se observa una relacion entre la
elevacion de sus valores y un aumento del riesgo a presentar una
enfermedad severa por Covid 19 y/o muerte, sin embargo no hay un
punto de corte con respecto a un valor sérico que ejerza significancia
en el prondstico de los pacientes, es por ello que este estudio es
relevante y novedoso, pues uno de los objetivos es identificar el valor
sérico de Dimero D con mayor asociacion a la morbimortalidad por el

SARS-Cov2 al valorar el pronéstico de los pacientes.

En un estudio de revision de enero del 2021 choongho L. clasificé la
progresion patologica de la enfermedad en 3 fases, una fase

pulmonar, donde la infeccion causa neumonia intersticial y sindrome

15



de dificultad respiratoria aguda (SDRA); una fase proinflamatoria,
donde las células inmunes responden a la infeccién resultando en un
dafio pulmonar primario y una tormenta de citosinas y por ultimo una
fase protrombadtica, donde existe una tendencia a la formacion de
trombos y agregacion plaquetaria generalizada. Con base en lo
anterior expuesto el Dimero D puede ser usado como un

biomarcador de prondstico (5).

Arsalan S. y col. publicaron un estudio de casos y controles en enero
del 2021 para identificar los rasgos clinicos y laboratoriales de los
pacientes que no sobrevivieron en comparacion con los
sobrevivientes al SARS-Cov2. Para ello se evaluaron los registros
médicos de 103 pacientes covid 19 no sobrevivientes (casos) y 147
sobrevivientes (controles) que ingresaron al hospital universitario de
Razi en Iran del 21 de abril al 21 de agosto de 2020. Se encontré que
los niveles elevados de Dimero D (mediana de 5,18 ug/dl) tuvieron
aproximadamente 5 veces mas (OR=5.68; IC del 95%= 2,22-14,29)

probabilidades de morir debido al covid 19 (29).

En una revision sistematica de mayo del 2020, hecha por M. Sakka y
col. Se busco una asociacion existente entre los valores séricos de
Dimero D y la mortalidad en pacientes ingresados por covid 19. Para
ello se consideraron 6 estudios que inscribieron a 1355 pacientes
hospitalizados con covid 19 moderado a critico, 391 fueron no
sobrevivientes y 964 fueron sobrevivientes. Al combinar los
resultados se encontré que los niveles de Dimero D eran mas altos

en los no sobrevivientes en comparacién con los sobrevivientes. La
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diferencia media estandarizada (DME) en los niveles de Dimero D
entre ambos grupos fue de 3,59 ug/dl (IC del 95%; 2,79 — 4,40 ug/dl),
indicando asi que los niveles de Dimero D estan significativamente
asociados con el riesgo de mortalidad en pacientes con covid 19.

(30)

Yumeng Y. y col. En un estudio de casos y controles en julio del 2020
para evaluar el uso del Dimero D como biomarcador de gravedad de
la enfermedad por covid 19. Analizaron las caracteristicas clinicas y
radiolégicas de 248 casos de covid 19, donde se informd que el nivel
medio del Dimero D de los no sobrevivientes (n=17; 6,21 ug/dl) era
significativamente mayor que el de los sobrevivientes (n=231; 1,02
ug/dl). La regresién multivariable revel6 que al ingreso el Dimero D >
2 ug/dl se relacioné con mayores probabilidades de mortalidad [OR

10,17 (IC del 95%: 1,10-94,38), P = 0,041]. (31)

Tang N. y col. En su estudio “Abnormal coagulation parameters are
associated with poor prognosis in patients with novel coronavirus
pneumonia”, analizé retrospectivamente los resultados de 183
pacientes con neumonia por covid 19, mostrando que el grupo de los
sobrevivientes (162) tuvieron niveles significativamente menores de
Dimero D en comparacion con los no sobrevivientes (21) con 0,61

ug/dl y 2,12 ug/dl respectivamente. (32)

En mayo del 2020 Yong Li con el objetivo de evaluar los cambios
dinamicos de los niveles de Dimero D durante la infecciéon por covid
19, realizo un estudio descriptivo de 57 pacientes con neumonia

asociada a covid 19 y 46 pacientes con neumonia bacteriana
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adquirida en la comunidad (NAC), observando que al ingreso los
pacientes con covid registraban medidas mas altas de Dimero D, en

comparacioén con los pacientes sin covid. (33)
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2 ENUNCIADO DEL PROBLEMA

¢Son los valores elevados de Dimero D un factor de riesgo para una
infeccion grave de Covid 19 en comparacion con valores normales de
Dimero D en pacientes hospitalizados por Covid 197
3 OBJETIVOS
3.1 General
Determinar si los valores séricos elevados de Dimero D son un
factor de riesgo para una evolucién grave en pacientes

hospitalizados por Covid 19.

3.2 Especificos

— Describir la asociacion de los diferentes valores elevados
de Dimero D y su relacion con la mortalidad de la
enfermedad.

— Establecer un listado de los factores de riesgo de gravedad
mas comunes a nivel clinico del grupo de fallecidos

— Establecer un listado de los factores de riesgo de gravedad
mas comunes a nivel clinico del grupo de sobrevivientes

— Documentar las cualidades Clinicas y laboratoriales entre

los Hospitalizados con Covid 19.

4 HIPOTESIS
¢ Hipotesis nula
Los valores séricos elevados de Dimero D no son un factor de riesgo
para una infeccion grave por Covid 19 en comparacion convalores

séricos normales de Dimero D en pacientes Covid 19.
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¢ Hipdtesis alternativa

Los valores séricos elevados de Dimero D son un factor de riesgo
para una infeccion grave por Covid 19 en comparacion con

valores séricos normales de Dimero D en pacientes Covid 19.

5 MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseno de estudio

Estudio de tipo observacional analitico de disefio de casos y

controles.

Elevados Valores
serologicos de Dimero D En ja—F——
Pacientes con Covid 19

Enfermedad
Grave ylo
Muerte

-

Valores serologicos de
Dimero D normales en
Pacientes con Covid 19

Elevados Valores
serologicos de Dimero D En ja——
Pacientes con Covid 19 |

Enfermedad
No Grave

Controles

Valores serologicos de
Dimero D normales en
Pacientes con Covid 19

Pacientes
Covid 19

< Observamos estado previo a la respuesta

I Tiempo

5.2  Poblacién, muestra y muestreo

5.2.1 Poblacion:

Pacientes hospitalizados por Covid 19 en el

Hospital

José

CayetanoHeredia de la region Piura y su extensién, la villa “La videnita”,

entre marzo del 2020 a diciembre del 2020.

5.2.2 Muestra:

Pacientes con datos completos en historias clinicas. Se realizé un

apareamiento entre casos y controles segun edad, sexo y obesidad.
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s+ _Criterios de inclusién
Casos

¢ Pacientes con diagndstico clinico, serologico, molecular o
imagenologico de Covid 19.

o Pacientes internados en el hospital Cayetano Heredia de
Piura y su extension, la villa “La videnita”, entre las fechas
establecidas previamente

o Pacientes con un diagndstico de curso grave de la
enfermedad.

o Pacientes que fallecieron a causa del covid 19 durante su
estadia en el centro de salud.

s Pacientes con valores de Dimero D > 1000 ug/dl registrado
en su historia clinica.

o Pacientes con covid 19 en cualquier fase y/o etapa de la
enfermedad.

s Pacientes de cualquier género, cualquier origen étnico y
cualquier estrato social.

Controles

o Pacientes con diagndstico clinico, serolégico, molecular o
imagenologico de Covid 19.

o Pacientes internados en el hospital Cayetano Heredia de
Piura y su extension, la villa “La videnita”, entre las
fechas establecidas previamente

s Pacientes con un diagndstico de curso leve de la
enfermedad y/o que fueron dados de alta.

o Pacientes que fallecieron a causa del covid 19 durante su
21



estadia en el centro de salud.

s Pacientes con valores de Dimero D registrados en su
historia clinica.

s Pacientes con covid 19 en cualquier fase y/o etapa de la
enfermedad.

o Pacientes de cualquier género, cualquier origen étnico y
cualquier estrato social.

s+ Criterios de exclusién:
Casos y controles
o Pacientes sin andlisis de Dimero D documentado en su

historia clinica.

s Pacientes que no cuentan con los datos completos de la ficha
de recoleccién de datos de nuestro estudio.

s Pacientes mayores de 70 afios de edad.

o Pacientes con antecedente de Embolia pulmonar o
Trombosis venosa profunda confirmada por estudios
clinicos y de imagen.

¢ Pacientes con neoplasias de cualquier tipo.

¢ Pacientes con Cirugia o traumatismo dentro de los 30 dias
previos a la hospitalizacion.

s Pacientes embarazadas.

s Pacientes con enfermedades terminales.

s Pacientes diagnosticados de covid 19 que fallecieron por
otras causas documentadas en las historias clinicas,

durante su estancia hospitalaria.
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5.2.3 Muestreo

+ Unidad de analisis: Se estudiaron de manera individual
cada paciente con infeccion por Covid 19, que fue
hospitalizados en el Hospital 1ll José Cayetano Heredia de
la regidn Piura.

+ Unidad de muestreo: Se tomaran como unidad de
muestreo las Historias clinicas individuales documentadas
en la base de datos del centro de salud seleccionado.

e Tamaio de muestra
Tamano de muestra para estudios prospectivos,
comparativo de medias, grupos independientes (HJA.,
1999)

A I 12 (P+9?)22
1% ' “1B | (t+¢)o; 1.

d J d ' 20(t+6)

-

=, si las varianzas son distintas

n, =

n, =o¢n,
Donde:

* oi es la varianza esperada en la poblacién i, i=1,2,

* d esla diferencia esperada entre las dos medias,
* ¢ eslarazoén entre los dos tamafios muestrales,

' z1 /2= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %
—Q,
' Zl—B =1,2816 = Coeficiente asociado a una potencia de la
prueba del 90 %
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Calculo de la muestra: Uso del programa Epidat 4.2 (Referencia:
An investigation of risk factors of in-hospital death due to COVID-
19: a case-control study in Rasht, Iran Arsalan Salari1 & Marjan
Mahdavi-Roshan1,2 & Zeinab Ghorbani1,2 & Seyede Sahere
Mortazavi3 & Mona Naghshbandi1 & Farsima Faraghnial &
Morteza Rahbar Taramsari4 & Zahra Ahmadnia1)

Datos:
\Varanzas: Distintas
Diferenca de medias a detectar: 2,000
Desviacidn estandar esperada:
Poblacidn 1: 2,000
Poblacidn 2: 3,180
Razdn entre tamafios muestrales: 2,00
MNivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra
Poblacidn 1) Poblacidn 2 Total
aa,.0 23 30 75

Se necesitara 25 pacientes con enfermedad grave y/o
muerte y 50 sin enfermedad grave y/o muerte, en total 75
pacientes covid-19.

+ Tipo de muestreo y método de eleccién: La poblacién a
estudiar debera ser seleccionada mediante métodos de
muestreo, que para este caso se utilizara un muestreo no
probabilistico por conveniencia, esto debido a que una vez
aplicado los criterios de inclusion y exclusion, junto con los
criterios de apareamiento de ambos grupos, nuestra
poblacion de estudio se vio drasticamente reducida, lo cual
se tomdé como una ventaja, pudiendo incluir en el estudio
mas del 95% de la poblacién total después de aplicar los

criterios ya mencionados.
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Procedimientos y técnicas

5.4.1 Procedimiento

La Investigacion se inicio el mes de enero del 2022 en el
Hospital Nivel Il José Cayetano Heredia de Piura.

Posterior a una reunion con el equipo de investigacion se
planeo utilizar una ficha de recoleccion de datos (Anexo 1),
basado en un trabajo de investigacion anterior (46), lo cual
permitié hacer dicha recolecciéon de informacion de manera
mas precisa y optimizando el tiempo.

Se solicité autorizaciéon al director(a) del Hospital antes
mencionado (Anexo 2), posterior a ello y con la autorizaciéon
adecuada (Anexo 3) se dio inicio a la ejecucion del proyecto
de investigacion.

Se busco dentro de los expedientes médicos de los pacientes
que fueron atendidos en este centro de salud, con las
caracteristicas de nuestros casos y controles ideales.

Se verificd en el historial médico los resultados analiticos de
diagndstico para Covid 19 y demas variables, y posterior a ello
se procedid a recolectar los datos.

Una vez obtenidos nuestros datos se realizo la reparticion de
las historias clinicas que serian integradas en nuestro estudio
por medio de un muestreo por conveniencia, debido a la
poblacion drasticamente reducida por nuestros criterios de

inclusion y exclusion.
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o Se realizé un emparejamiento entre casos y controles segun
edad, sexo y obesidad, las cuales tedricamente tienen
implicancia en el resultado final.

5.4.2 Técnicas para la recoleccién de datos
Se han empleado como técnica el uso de una ficha de
recopilacion de datos (Anexo N° 01) para la revision
documentaria de las historias clinicas, de esta manera la
toma de datos se sintetizo y se sistematizo, de manera que
la recoleccion de datos fue mas factible de la fuente
primaria de informacion. Se tomaron en cuenta datos como
meétodo de diagndstico, edad, sexo, fecha de inicio de
enfermedad, cuadro clinico, tiempo de hospitalizacion,

hallazgos de laboratorio, entre otros.

La recoleccion de datos se llevo a cabo en la oficina de la
Unidad de admision, registros médicos, referencia y
contrareferencia, con la asesoria del jefe de la misma
unidad, el Dr. Carlos More Coronado, quien nos
proporcioné las facilidades para el acceso a las historias
clinicas virtuales a través de una cuenta de Essalud. La
recoleccion de datos se llevo a cabo de lunes a sabado en
horario de 2 pm a 6 pm durante todo el mes de febrero del

2022.

La lista de pacientes que fueron seleccionados para

nuestro estudio fue proporcionada por la unidad antes
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mencionada tomando en cuenta los criterios de inclusién y
exclusion del estudio, lo cual hizo mas facil la busqueda de
pacientes. Primero se obtuvieron los casos vy
posteriormente con los criterios de emparejamiento (edad,
sexo y obesidad) se buscaron y obtuvieron los controles

adecuados.

En marzo y con todos los datos obtenidos, ingresamos los
mismos a un Excel, posterior a ello, estos fueron
ingresados al programa Stata v 1.6 para su analisis,
obteniendo los resultados que paginas mas adelante se

muestran.

5.5 Plan de analisis de datos
El analisis de este estudio planteo recolectar datos y variables que
luego seran ingresados para su estudio, en el programa estadistico
Stata V1.6. Los datos obtenidos de las historias clinicas fueron
ingresados a una hoja de calculo de Microsoft Excel con el fin de
almacenarlos y darle un orden determinado a estos, y de simplificar
el analisis posterior de los mismos.
Estadistica descriptiva:
Para este estudio se busco realizar un analisis descriptivo con las
variables cuantitativas y cualitativas mas relevantes de nuestra
poblacién en estudio. Usamos la frecuencia relativa para representar
nuestras variables cualitativas; por otra parte, las variables
cuantitativas se expresaron mediante la media y mediana.

Estadistica analitica:
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Para el estudio de nuestros factores de riesgo se realizdé un analisis
Bivariable mediante regresion logistica con las variables que
tedricamente tienen influencia directa en el resultado. De esta
manera se busco ajustar las posibles variables confusoras dentro del
estudio y asi informar la influencia del Dimero D en el resultado final.
Sin embargo, posterior a ello no se realizé un analisis multivariable
como se propuso en el proyecto debido a que en el analisis bivariable
las variables en estudio no mostraron asociacion.

5.6  Aspectos éticos
La realizacion de este proyecto de investigacion se realiz6 tomando
en cuenta la normativa de ética en medicina para la recopilacion y el
estudio de datos, se le solicité la autorizacion al comité de ética para
la investigacion perteneciente a la universidad privada Antenor
Orrego y de la institucion de salud ya mencionada, resguardando la
intimidad y confidencialidad de la poblacién de estudio anteriormente
descrita.
Tomamos en cuenta el cuidado estricto en cuanto a los nombres,
apellidos y cualquier otra identificacion de cada paciente a la hora de
presentar este proyecto de investigaciéon, para de esta manera evitar
cualquier problema de confidencialidad o de cualquier ambito legal;
Ya que esto forma parte del derecho a la privacidad de cada paciente
que fue incluido en este estudio. Ademas, se tomdé en cuenta la
declaracion de Helsinki y la Ley general de salud (D.S. 017-2006-SA
y D.S. 006-2007-SA).

Las consideraciones éticas fueron:
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Respeto estricto por el anonimato de los pacientes que se
tomaron en cuenta y que fueron seleccionados para este
estudio durante la recopilacion de datos.

Seleccion igualitaria de los pacientes, sin importar
caracteristicas como procedencia, aspectos culturales,
raciales o de clase social, teniendo unicamente en cuenta los
criterios de seleccién planteados durante el proyecto de este
estudio.

Consideracion adecuada de los lineamientos de la ética
meédica en cuanto a los principios bioéticos de beneficencia y
no maleficencia, tomando en cuenta que este estudio no tiene
beneficio alguno mas alla de la investigacion cientifica (34).
Aprobacién del comité de bioética en investigacion UPAO
mediante: Resolucion del comité de bioética N° 1828-2021-

FMEHU-UPAO.
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6 RESULTADOS
En el presente estudio se incluydé a un grupo de 56 pacientes con
infeccion por COVID-19 que desarrollaron enfermedad leve, y otro grupo
de 28 pacientes que desarrollaron enfermedad grave. Todas las tomas
de muestra para el dimero D se realizaron durante el estadio Il (fase
pulmonar) de la enfermedad. Se encontré que en ambos grupos la
cantidad de varones estuvo representada por las 3/4partes de pacientes,
la media de edad fue de 53.2 + 11.3 anos en el grupo de casos leves, y
54.4 + 12.5 ainos en el grupo de casos graves. Por otro lado, se encontrd
que en el grupo de casos leves 9 de cada 10 pacientes tenian
procedencia urbana y del grupo de casos graves 6 de cada 10 pacientes
tenian procedencia urbana. Al evaluar el método diagnéstico de la
enfermedad se obtuvo que en ambos grupos los 3/4 se diagnosticaron
por método serolégico. Dentro de las comorbilidades se encontré que
cerca de la cuarta parte de pacientes en ambos grupos tuvieron
comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, obesidad e hipertension
arterial. Respecto al tiempo de hospitalizacion se encontré que los
pacientes que pertenecieron a los casos graves tuvieron una media de
dias de hospitalizacion mayor con un 21 £ 17.7 dias frente a algrupo de
casos leves con 13 + 8.9 dias. Asi mismo se encontroé que soloel grupo
de casos graves fueron ingresado a la Unidad de Cuidados Intensivos
teniendo una estancia de internamiento de 15.5 £ 16.1 dias. Finalmente
se reportd la condicion de egreso de los pacientes en ambos grupos,
teniendo como resultado que en el grupo de casos leves el100%
fueron dados de alta, mientras que para el grupo de casos graves el

50% fallecieron. (Tabla 1)
34



Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes segun gravedad
de infeccign por COVID-19

Casosleves ___ _Casosgraves

Variable n % n %
Sexo

Masculino 40 71.4 20 714

Femenino 16 28.6 8 28.6
Edad

Media (DE) afios 53.2 (11.3) 54.4 (12.5)
Procedencia

Urbano 50 89.3 16 57.1

Rural 6 10.7 12 429
Método de diagnéstico

Clinico 14 25 7 25.0

Serologico 42 75.0 21 75.0
Comorbilidades

No 14 25.0 8 28.6

Si 42 75.0 20 71.4
Tiempo de hospitalizaciéon

Media (DE) dias 13 (8.9) 21(17.7)
Estancia en UCI

Media (DE) dias 0 (0) 15.5(16.1)
Condicién de egreso

Alta 56 100.0 14 50.0

Fallecido 0 0.0 14 50.0

DE: Desviacion estandar, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

Al evaluar los niveles de los marcadores séricos inflamatorios, se encontré que
fueron mayores en el grupo de casos graves en comparacion al grupo de casos
leves. Se evaluaron los niveles de Ferritina (1688.7 + 5888.4 vs. 1328.9 +
667.4), Proteina C Reactiva (27920.8 + 21817.8 vs. 3280.7 + 11693.5) y

Dimero D (2991.4 +6980.9 vs. 1777.3 + 2181.8) (Tabla 2)
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Tabla 2. Marcadores séricos inflamatorios séricos de pacientes segun
gravedad de infeccién por COVID-19

Casos leves Casos graves
Variable M DE  Min. Max. M pE M
1328. gp7.4 120 1688.7 5888.4 2.8 447
Ferritina (ng/mL) 9 2 2000 7
3280. 11693 27920. 21817. ., 4482
PCR (mg/dL) 7 5 09 44676 8 8 < 3
9750.
1777. 2181.8 190 3473
Dimero D (ug/ml) 3 0 2991469809 44 ¢

M=Media, DE=Desviacion estandar, PCR=Proteina C Reactiva

Al realizar el analisis bivariado entre los factores incluidos en el estudio y la
presencia de gravedad de casos con COVID-19, se encontré una asociacion
estadistica con los siguientes factores: el pertenecer a una zona rural
(ORc=2.75, 1C95%=1.61 — 4.71; p=<0.001), el mayor numero de dias de
hospitalizacion (Coeficiente= +0.051, IC95%= +0.01 — +0.09; p=0.016), niveles
elevados de ferritina (Coeficiente= +0.003, IC95%= +0.001 — +0.004; p=0.030)
, ¥ niveles elevados de PCR (Coeficiente= +0.002, 1C95%= +0.001 — +0.003;

p=<0.001). En el resto de factores no se encontré asociacion (Tabla 3)
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Tabla 3. Factores asociados a gravedad de infeccion por COVID-19

Casosleves _ (Casosgraves . OR IC 95%
c C
Variable n % n % P F P
Sexo
i 4 714 2 71.4 Ref.
Masculino 0 0 0.900 e
Femenino 16 28.6 8 28.6 1.00 0.51 —1.95 0.900
Edad
0.509
Media (DE) afios 53.2(11.3) 54.4 (12.5) X +0.008 -0.03 — +0.048 0.665
Procedencia
Urbano 50 89.3 16 571 Ref.
0.001
6 10.7 12 42.9 2.75 1.61 —4.71 <0.00
Rural 1
Método de diagnostico
Clinico 14 25 7 25.0 0.900 Ref.
Sero|égico 42 75.0 21 75.0 . 1.00 0.49 —2.01 0.900
Comorbilidades
No 14 25.0 8 28.6 0.726 Ref.
Si 42 75.0 20 71.4 ' 0.88 0.46 — 1.71 0.722
Tiempo de hospitalizacién 0.034
13 (8.9) 21 (17.7) : _
Media (DE) dias b +0.051 +0.01 — +0.09 0.016
Estancia en UCI
Media (DE) dias 0 (0) 15.5(16.1) —
Condicidén de egreso
Alta 56 100.0 14 50.0
Fallecido 0 0.0 14 50.0
Marcadores inflamatorios 0.013
- 1328.  667.4 1688.7 58884 +0.003 +0.001 — +0.004  0.030
Ferritina (ng/mL) 9 b
3280. 116935 27920- 21817. 0.009 40002 +0.001 — +0.003  <9-00
PCR (mg/dL) 7 8 8 b 1
0.838
, 1777 21818 29914  6980.9 +0.001 -0.001 —+0.001  0.280
Dimero D (ug/ml) 3 b

DE: Desviacion estandar, ORc: Razén de odds cruda, IC 95%: Intervalo de confianza al 95%, p: valor de
significancia estadistica, PCR: Proteina C Reactiva

‘Determinado mediante la prueba de Chi-cuadrado !Determinado
mediante la prueba de Kruskal wallis

‘Determinado mediante regresion logistica haciendo uso de la familia Binomial
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En el siguiente grafico se muestra un diagrama de cajas representando los
valores de Dimero D en ambos grupos de pacientes estudiados (Casos leves
vs. Casos graves), y se evidencia graficamente que no existe una diferencia

entre ambos grupos. (Grafico 1) Figura 1. Diagrama de cajas de los valores de

Dimero D en ambos grupos de estudio

Casos leves Casos graves

4,000
1

3,000

2,000
1

Dimero D (ug/ml)

1,000
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7 DISCUSION
El presente estudio tuvo la finalidad de determinar la asociacion directa
entre los niveles elevados de dimero D al ingreso de la hospitalizacion
de pacientes Covid 19 con una mayor probabilidad de enfermedad grave
y/o fallecimiento. En este sentido, se discutiran los principales hallazgos:
Tanto en el grupo de casos como de los controles la mayor parte de
pacientes fueron varones (tres cuartos) y solo un cuarto fueron pacientes
femeninos. Lo cual se asemeja al estudio de Tang N.(32) donde se
reporta que dentro del grupo de los casos, los 2/3 de los pacientes
fueron varones, sin embargo en el grupo de los controles esta
asociacion se equilibré con aproximadamente el 50% para ambos sexos.
Por otra parte la relacion en torno al sexo presentado en este estudio
difiere con el estudio de Arsalan S.(29) donde se reporta una relacién
de acuerdo al sexo similar para ambos grupos de estudio.
Adicionalmente, el estudio de Bechmann N.(35) refiere evidencia de
que el dimorfismo sexual en COVID-19 tiene implicaciones potenciales
que deben considerarse en el tratamiento de COVID-19 y el seguimiento
de pacientes, en este sentido los pacientes varones tendrian mayor
susceptibilidad a infectarse y generar una enfermedad grave. Asimismo,
la media de edad fue de 53 + 11.3 afnos y 54.4+12.5 afos en el grupo de
casos y controles respectivamente. Esto se contrapone a lo sefialado
por Arsalan S, (29) donde el grupo de casos fue significativamente
mayor a los controles (Media = 62.87 (16.74) vs 57.33 (16.07) anos),
estas cifras de media de edad en nuestro estudio podrian deberse al tipo

de muestreo realizado (por conveniencia) y al tipo de estudio, ya que al
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seleccionar primero los casos y estos ser escasos, y debido a los
criterios de inclusion y exclusion, la busqueda de controles adecuados
se vuelve compleja y esta regido por el apareamiento del estudio.

Al evaluar la procedencia de la poblacién de estudio, se obtuvo que
dentro de los pacientes con enfermedad leve 9 de cada 10 tenian
procedencia urbana y en el grupo de enfermedad grave 6 de cada 10
tienen procedencia urbana; a continuacion al realizar el analisis
bivariado de los factores incluidos en este estudio y la presencia de
gravedad de los casos con covid 19, se encontré que el pertenecer a
una zona rural tenia asociacion significativa para desarrollar una
enfermedad grave con un OR:2.75, IC: 95% (1.61 - 4.71), valor P: 0.001.
Esto contrasta con el estudio cuantitativo transversal realizado por
Lopez M. et al. (36) El cual informo que la mortalidad es mayor en
zonas costeras con gran afluencia de poblacién. Esto es también
referido en un estudio de George J. (37) donde se reporta mayor
mortalidad en las metropolis brasilefias. Sin embargo creemos que es
importante tener en cuenta que las zonas rurales de nuestro medio en
general tienen elevadas tasas de malnutricion y dificil acceso a centros
de salud, lo cual se vio agravado durante el estado de emergencia por el
Covid 19 ya que hubo escases de productos de primera necesidad y
transporte, esto podria haber acentuado patologias prevalentes de estas
zonas que sumado a un sistema de salud colapsado y precario, podrian
a su vez haber tenido como consecuencia una mayor susceptibilidad a la

enfermedad por covid 19 en este grupo de pacientes.
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En cuanto a las comorbilidades se encontré que cerca de la cuarta parte
de pacientes de ambos grupos tuvieron comorbilidades como diabetes
mellitus tipo 2, obesidad e hipertension, sin embargo, ninguna de estas
fue estadisticamente significativa. Al respecto esta falta de asociaciéon
armoniza con lo expuesto por Tang N. (32) y col en su estudio, donde no
se muestra una asociacién significativa (P: 0.156) de las enfermedades
de base con los grupos de sobrevivientes y no sobrevivientes; resultados
similares a los reportados por Yumeng Y y Col. (31)

Respecto al tiempo de hospitalizacion se encontré que los pacientes que
pertenecieron a los casos graves tuvieron una media de dias de
hospitalizacion mayor al del grupo de casos leves, con 21+£17.7 dias y
13+8.9 dias respectivamente. Esto se contrapone con el estudio
realizado por Arsalan S. (29) el cual presenta una media de 7 dias para
ambos grupos. El tiempo de hospitalizacion prolongado podria asociarse
a una mayor morbimortalidad en pacientes Covid 19 debido a una mayor
exposicion a agentes infecciosos o a consecuencias del estado de
postracion prolongada, sobretodo en pacientes hospitalizados en UCI. El
estudio de Nenshan chen.(38) Informo que los pacientes con estancia
hospitalaria prolongada reportaron coinfecciones bacterianas vy
micoticas, las cuales incluian a K. pneumoniae, A. Flavis, C. glabrata y
C. albicans. Esto agravado por una alta tasa de resistencia en la
poblacién estudiada, situacion muy acentuada en nuestro medio.
Debemos tener en cuenta ademas que nuestro estudio considera la
estancia en UCI como parte del periodo hospitalario. Aquellos pacientes

que estuvieron hospitalizados en UCI tuvieron un periodo de
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internamiento de 15.5£16.1 dias, estos forman parte solo del grupo de
los casos, por ello no se formula un analisis estadistico respecto a estos
datos. No obstante, en el estudio de Fei Zhou (39) no se refiere
significancia estadistica en relacion a hospitalizacion en UCI en aquellos
pacientes que sobrevivieron y los que no.

En lo que respecta a los marcadores séricos inflamatorios de los
pacientes segun el grado de severidad de la infeccién por covid 19, al
realizar el analisis Bivariado se encontré que los niveles elevados de
ferritina (OR: 0.003, IC: 95% (0.001-0.004) y valor P= 0.030) y los
niveles elevados de PCR (OR:0.002, IC: 95% (0.001-0.003) y valor
P=0.001) poseen una asociacion estadistica con la presencia de la
enfermedad grave. Esto concuerda con multiples estudios como el de
XinGuan(40) quien en su cohorte informo que tanto la ferritina como los
valores de PCR elevados estan fuertemente asociados a malos
resultados y muerte, donde los pacientes graves mostraron una
elevacion mucho mas marcada al compararse con los casos moderados,
por lo tanto ambos biomarcadores son candidatos para predecir una
progresion de la Covid 19 a enfermedad critica. Por su parte Ruchong
Chen (41) reporto que tanto a PCR como la ferritina mostraron una
tendencia significativamente creciente con una condicion mas severa de
la enfermedad (P<0.010). Youley Tjendra (42) en su Revisidon
sistematica refiere que estos biomarcadores inflamatorios
marcadamente elevados se asocian a una enfermedad grave y a un
mayor riesgo de desarrollar sepsis. Por ultimo, en el estudio de Dora M.

(43) realizado en Paraguay, un pais con caracteristicas
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sociodemograficas similares al Peru, informo que tanto los valores
séricos elevados de PCR vy ferritina se asociaron a mortalidad en los
pacientes evaluados, sin embargo, dicho estudio solo muestra una
asociacion estadistica clara en el caso de la Ferritina (P=0.004) mas no
en el caso del PCR (P=0.055), lo cual difiere en este ultimo biomarcador
con lo anteriormente expuesto.

Con referencia al Biomarcador dimero D, nuestro estudio no encontré
asociacion significativa al analisis Bivariado entre este y el riesgo
elevado para progresar hacia una enfermedad grave (OR: +0.001, IC:
95% (-0.001 - +0.001) y un valor P=0.280), por este motivo no se realizo
un analisis multivariado como se propuso en un principio dentro del
apartado de Analisis estadistico de este estudio. Esto Contrasta con los
estudios tomados en cuenta como antecedentes para la realizacion de
este estudio, sin embargo, se debe tomar en consideracién que dichos
estudios se realizaron con una poblacién amplia, a una mayor escala y
generalmente fueron estudios multicentricos. A pesar de ello existen
estudios que reportaron resultados similares a los nuestros con respecto
al Dimero D, tal es el caso del metaanalisis llevado a cabo por Brandon
M.(44) quien no encontr6 una clara asociacion estadistica entre los
valores elevados de dimero D y un curso progresivo grave de la covid 19
(P=0.05) aunque si lo encontraron para otros biomarcadores séricos
como la ferritina. Por su parte Nestor C. (45) en su estudio reporto que
los valores elevados de Dimero D no fueron relevantes como predictor
de enfermedad grave por covid 19 (P=0.157). Por lo expuesto

anteriormente podriamos inferir que si bien existe una mayor cantidad de
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estudios que reportaron una asociacion significativa entre los valores
elevados de dimero d las probabilidades de una enfermedad grave por
covid 19, la mayor parte de estos fueron realizados en el continente
asiatico, incluyendo en su estudio una poblacidn muy heterogénea,
algunos incluso con pacientes que aun no eran dados de alta; asimismo
estos evaluaron sélo la presencia o no de valores anormales de Dimero
D en los pacientes en estado grave, mas no incluyeron dentro de su
metodologia el cribado de estos valores al inicio de la hospitalizacion,
por lo cual estos valores elevados podrian ser simplemente un reflejo del

estado critico y/o complicaciones adquiridas u otras causas.

8 LIMITACIONES

El estudio presentado corresponde a un disefio observacional,
retrospectivo y analitico de casos y controles, en tal sentido sélo podra
verificarse entre las variables en estudio una condicion de asociacion,
pero no podra documentarse la condicion de causa efecto.

También es importante mencionar que al ser un estudio basado
netamente en las historias clinicas documentadas en los centros de
salud ya mencionados, este estudio esta sujeto a la calidad y veracidad
de la informacion proporcionada por aquellos médicos que atendieron y
evaluaron a estos pacientes, pudiéndose haber pasado por alto datos de
relevancia, como comorbilidades, adicciones o antecedentes
importantes de estos pacientes o el mismo registro de historias clinicas
podria haber tenido errores, lo cual da cierto sesgo a este estudio.

La representatividad de este estudio es otra limitante importante ya que

solo se incluyeron a pacientes hospitalizados en el Hospital Il José
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Cayetano Heredia de Piura y su extension la Villa “La videnita”, no se
incluyeron aquellos pacientes de otras sedes ni aquellos que fueron
atendidos por consulta sin llegar a hospitalizarse por ende podria existir
cierto sesgo de representatividad. Sin embargo, debemos resaltar que,
si bien el estudio tuvo un muestreo no probabilistico por conveniencia,
este si tuvo una gran representatividad dentro de la poblacion total que
cumplian los criterios de inclusion.

Otra de las limitaciones de este estudio fue la falta de datos completos o
toma de muestras de laboratorio de Dimero D y otros metabolitos, esto
debido que durante el periodo de tiempo en que fueron hospitalizados
estos pacientes hubo en muchas ocasiones una falta de reactivo, lo cual
reducia en gran cantidad los pacientes que podian entrar en este
estudio.

Por ultimo, una limitacién importante fue el limitado acceso y/o poca
disponibilidad a las historias clinicas virtuales, ya que estas eran el unico

registro médico de la poblacién a estudiar.
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9 CONCLUSIONES

R0
*o*

Los valores elevados de Dimero D al inicio de la hospitalizacion
no son un factor de riesgo asociado a una evolucion desfavorable
y/o Grave por covid 19.

Dado que no se halld significancia estadistica entre valores por
encima de 1 mg/dl Dimero D, no fue estadisticamente relevante
categorizar los valores de Dimero D con un respectivo porcentaje
y/o probabilidad de mortalidad por la infeccion del SARS- CoV2.
Los factores de riesgo con asociacién estadistica, pero con una
evolucion desfavorable de la infeccion por Covid 19 fueron, una
procedencia rural de los pacientes y los valores elevados de PCR
y ferritina dentro de los examenes auxiliares de los mismos.
Dentro de nuestra poblacion, las caracteristicas tanto clinicas
como laboratoriales fueron presentadas en la tabla 1y 2 de
nuestro estudio; donde resaltan la procedencia del paciente y los

valores séricos de la ferritina y el PCR.
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10 RECOMENDACIONES

2
%

2
%

0.
*»*

R
L X4

Realizar estudios analiticos a mayor escala incluyendo un grupo
poblacional mas amplio, tomando en cuenta a pacientes de toda
la region, tanto de hospitales de Essalud y Minsa.

Indagar sobre otros factores de riesgo que puedan estar

involucrados en el desarrollo de la morbimortalidad por covid 19.
Investigar la repercusion que las vacunas han tenido en la
proteccion de los pacientes con Covid 19 y su correlacidén con los
reactantes de fase aguda, entre ellos el Dimero D.

Fomentar la investigacion cientifica en los profesionales de salud,
ya que nuestro medio es carente de estudios con una
metodologia adecuada que puedan aportar datos relevantes al
estudio de diversas patologias.

Crear conciencia en los profesionales de salud en cuanto a la
realizacion estricta de documentar todos los datos de importancia
en la evolucion de nuestros pacientes, ya que estos seran objeto
de estudio para posteriores investigaciones. Esto fue un problema
a la hora de incluir pacientes a nuestro estudio ya que muchas
historias clinicas presentaban datos incompletos, o estudios no

realizados.
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ANEXOS

ANEXO N°1

“FICHA DE RECOLECCION DE DATOS” (46)

Nombre:
N° Historia Clinica: DNI:
Método de Diagnéstico empleado: ...............

Sexo: Masculino () Femenino ()
Procedencia: Urbano ( ) Rural ()
Comorbilidades:

o Hipertensién arterial ()

NoOOAWN -
m
Q.
Q
o
©
>
o
»

» Obesidad ()
o Insuficiencia renal

» Enfermedad pulmonar crénica ( )
cronica () e VIH()

o Asmal()

o Diabetes mellitus ()

o Ofro: ..o
8. Fecha Probable de inicio de enfermedad: ......./......../ .........(dia/mes/afo)
9. Cuadro clinico

+ Fiebre () e Cefalea()

¢ Tos() . Malest_ar General ()

. e Ageusia()

¢+ Disnea () e Anosmia ()

o Odinofagia () e Taquipnea ()

¢ Rinorrea () * Artralgias ()

+ Diarrea () ¢ Mialgias

¢ Nauseas y vomitos ()

o Otroi..o
10. Fecha de Ingreso: ......./[........[........(dia/mes/afo)

11. Motivo de Hospitalizacion: Covid 19 () Otro ()
12. Lugar de hospitalizacion: Hospitalizacion (1) UCI ()

o Otror ...
13. Hallazgos de laboratorio

o PCRvalor.................. mg/dL

o Ferritinavalor................... mg/dL

o DimeroDvalor.................. ug/dL

14. Complicaciones
s Sindrome de dificultad respiratoria ()
¢+ Insuficiencia renal ()
o Insuficiencia cardiaca ()
o+  Neumonia ()

¢ Otros.
15. Duracién de la Enfermedad...........cccceven. Dias
16. Duracién de la hospitalizacion ...................... Dias
17. Estanciaen UCI .............. Dias

18. Condicion Final: Alta () Defuncion ()
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ANEXO N°2

“Carta de permiso al Director del Hospital Il EsSalud José Cayetano
Heredia”

ASUNTO: SOLICITO AUTORIZACION PARA EJECUTAR PROYECTO DE TESIS

Dra. Milagritos Sanchez Reto
Director(a) del “Hospital lll Essalud José Cayetano Heredia de Piura”

De mi especial consideracion.

Yo, José Luis Banda Moreno, Estudiante de la Facultad de Medicina Humana de la
Universidad Privada Antenor Orrego - Filial Piura. Identificado con DNI N° 71410034,
expongo lo siguiente:

Es grato dirigirme a usted para expresarle mi cordial saludo y al mismo tiempo
comunicarle que habiendo recibido la RESOLUCION N° 1828-2021-FMEHU-UPAO
que aprueba el proyecto de tesis titulado: “VALORES SERICOS ELEVADOS DE
DIMERO D COMO FACTOR DE RIESGO PARA INFECCION GRAVE POR
COVID-19”, solicito autorizacion para ejecutar mi proyecto de tesis al director del
Hospital Regional José Cayetano Heredia, Dra. Milagritos Sanchez Reto. Solicito
permiso para tener acceso a las Historias Clinicas del Servicio de Hospitalizacion,
Medicina General y del Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos de dicho
establecimiento y asi poder recolectar los datos necesarios para fines de la ejecucion
de mi proyecto de tesis.

Agradezco de antemano su atencion a la presente.
Piura, 04 de Setiembre de 2021

Atentamente

José Luis Banda Moreno
71410034
jpandam1@upao.edu.pe
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ANEXO N°3
‘APROBACION PARA ACCESO A HISTORIAS CLINICAS”

=1 7.5 sIcENTENARIO
T = PERU 2021

....

“Afio del Bicentenario del Per: 200 afios de Independencia”
“Dx io de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”

MEMORANDO N° 266-UCID-RAPI-ESSALUD-2021 - S

PARA: DRA. MILAGRITOS SANCHEZ RETO -
Directora del Hospital |ll José Cayetano Heredia -
Red Asistencial Piura T e

DE: DR. CARLOS EDUARDO CRUZ MICHILOT el
Jefe de la Unidad de Capacitacion, Investigacion y Docencia

ASUNTO: Facilidades para ejecucién de proyecto de tesis.

REF.: Nota N° 020-CI-RAPI-ESSALUD-2021.

FECHA: Piura, 09 de noviembre de 2021.

Es grato dirigirme a usted, en relacién al documento de la referencia, y a la vez hago de
su conocimiento que el Proyecto de Investigacion titulado: “VALORES SERICOS
ELEVADOS DE DIMERO D COM FACTOR DE RIESGO PARA INFECCION GRAVE
POR COVID-19" teniendo como autor al alumno: BANDA MORENO, JOSE LUIS, ha
pasado el proceso de revisién del Comité Institucional de Etica en Investigacién de la
Red, estando apto para su ejecucion, segun normas Institucionales Vigentes.

Sin otro particular, me despido de usted cordialmente y es propicia la ocasién para
expresarle los sentimientos de mi especial consideracion.

Cordialmente,
"""" E Crr Wi =
JEFE DE UNIDAD :‘rf % PACI c
D ATE i FIURA
Bhseses
CECM/ywh
Folio: 01

NIT.: 1286 l 2021 14611 l

Av. Independencia
Urb. Miraflores
Castilla - Piura
Tel.: 287970
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ANEXO N°4
“RESOLUCION DEL COMITE DE BIOETICA”

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0058-2022-UPAO

Trujillo, 09 de marzo de 2022

VISTO, el correo electrénico de fecha 08 de marzo de 2022 presentado por la Escuela Profesional de
Medicina Humana, quien solicita autorizacion de el (la) alumno (a) BANDA MORENO JOSE LUIS para
realizacion de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por correo electrénico, se solicita que a el (la) alumno (a) BANDA MORENO JOSE LUIS se le de
conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética
en Investigacionde la UPAD,

Que envirtud de la Resolucion Rectoral N* 3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2016, se aprueba
el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina webde la universidad, que tiene
por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que comprometan a seres humanos y otros
seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por la UPAD y sean conducidos por algin docente
o investigador de las Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de
Salud administrados por la UPAO,

Que en el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por la Escuela
Profesional de Medicina Humana, el Comité Considera que el mencionado proyecto no contraviene las
disposidones del mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacién,
Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de Investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: VALORES SERICOS ELEVADOS DE DIMERO D COMO
FACTOR DE RIESGO PARA INFECCION GRAVE POR COVID19,

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE,

Dr. José Guillermo Gonzdle: Cabeza
Presidente del Comité de Biodtica
UPAO
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