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RESUMEN

Titulo: “indice dimero D / plaquetas y su relacion con el grado de severidad clinica
en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020”

Objetivo: Determinar la relacion del DPR y el grado de severidad clinica en
pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Metodologia: El presente estudio de disefio epidemiologico, nivel relacional y tipo:
observacional, transversal, retrospectivo y analitico, se realizo en el Hospital 111
Daniel Alcides Carrién de la seguridad social (Essalud) en la ciudad de Tacna —
Pert, durante “la primera ola” de la pandemia por COVID-19, en los meses de julio
y agosto del afio 2020.

Resultados: El estudio considerd a 258 pacientes con COVID-19. Se observo una
edad promedio de 61.0 afios, los pacientes COVID-19 con inflamacion representd
el 27.5%, los fallecidos el 36.4% y los pacientes que fueron intubados el 12.4%. El
coeficiente del Test de correlacion de Spearman muestra que las plaquetas se
relacionan de forma inversa y moderada, el dimero D de forma directa y moderada
y el DPR de forma directa y buena. El recuento sanguineo de plaquetas y el dimero
D muestra correlacion estadisticamente, lo cual se interpreta como inversa y baja
(R = - 0.38). La media de dimero D y DPR es mayor, mientras que el recuento
sanguineo de plaquetas es menor en pacientes COVID-19 con inflamacion
sistémica, intubados y fallecidos del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.
Conclusion: Existe relacion estadisticamente significativa (directa y buena) entre
el indice dimero D / plaquetas y el grado de severidad clinica en pacientes COVID-
19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Palabras Clave: Dimero D, plaquetas, indice Dimero D / plaquetas (DPR),
COVID-19, hiperinflamacion y grado de severidad COVID-19



ABSTRACT

Title: "D-dimer/platelet index and its relationship with the degree of clinical
severity in COVID-19 patients, from Essalud Hospital - Tacna, 2020".

Objective: To determine the relationship between DPR and the degree of clinical
severity in COVID-19 patients at the Essalud Hospital - Tacna, 2020.
Methodology: The present study of epidemiological design, relational level and
type: observational, cross-sectional, retrospective and analytical, was conducted in
the Hospital Il Daniel Alcides Carrion of the social security (Essalud) in the city
of Tacna - Peru, during "the first wave" of the pandemic by COVID-19, in the
months of July and August of the year 2020.

Results: The study considered 258 patients with COVID-19. A mean age of 61.0
years was observed, COVID-19 patients with inflammation represented 27.5%,
deceased patients 36.4% and patients who were intubated 12.4%. The Spearman
correlation test coefficient shows that platelets are inversely and moderately related,
D-dimer directly and moderately related, and DPR directly and well related. Blood
platelet count and D-dimer show statistically correlation, which is interpreted as
inverse and low (R = - 0.38). The mean of D-dimer and DPR is higher, while
platelet blood count is lower in COVID-19 patients with systemic inflammation,
intubated and deceased from Essalud Hospital - Tacna, 2020.

Conclusion: There is a statistically significant relationship (direct and good)
between the D-dimer/platelet index and the degree of clinical severity in COVID-
19 patients, from the Hospital de Essalud - Tacna, 2020.

Key words: D-dimer, platelets, D-dimer/platelet index (DPR), COVID-19,
hyperinflammation and degree of COVID-19 severity.



INTRODUCCION

Un nuevo coronavirus denominado sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2) aislado de hisopados nasofaringeos de los pacientes fue
identificado como el patégeno. Posteriormente, esta neumonia Unica fue nombrada
Enfermedad por Coronavirus-19 (COVID-19) por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (2).

Aunque ha pasado algun tiempo, la pandemia por COVID-19 sigue siendo un
problema mundial, evidenciando la debilidad del sistema de salud en el Perd. Varias
investigaciones proponen el uso de pardmetros inflamatorios de tal forma que
permita predecir la evolucién de la gravedad en los pacientes recién infectados.

El indice Dimero D / plaquetas (DPR), integra matematicamente en una proporcion
a dos analitos de laboratorio clinico (concentracion plasmatica de dimero D y
recuento sanguineo de plaquetas) que de manera individual han mostrado su
asociacion a manifestaciones clinica que se relacionan a COVID-19 en su estado
grave o critico (2,3).

Los estadios de gravedad clinica de COVID-19 se categorizan en ordinario, severo
y critico, donde los pacientes con sintomas clinicos leves no muestran cambios en
las imagenes radiogréaficas. El tipo grave se caracteriza por los siguientes sintomas:
relacion PaO2/Fi02 <300 mm Hg, frecuencia respiratoria > 30/minuto, saturacion
de oxigeno en sangre en reposo < 93 % e infiltrados pulmonares > 50 % en 24 a 48
horas. Los casos criticos son aquellos que presentan insuficiencia respiratoria con
ventilacién mecanica, que requiere seguimiento en area critica como la unidad de
cuidados intensivos (4).

El presente estudio se plante la siguiente hipotesis de trabajo: existe relacion entre
el indice Dimero D / plaquetas y el estado de manifestacion clinica en pacientes
COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020, como respuesta a nuestro
Oobjetivo general. Concluir de forma afirmativa con nuestra hip6tesis de trabajo
nos faculta a continuar con esta linea de investigacion, permitiendo aportar una

herramienta de diagndstico y prondstico de gravedad clinica por COVID-109.



CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A finales de diciembre de 2019, se produjo la aparicion de una enfermedad que
causaba una misteriosa neumonia, esto sucedio en Wuhan, provincia de Hubei, en
China. Dias despues de que se identificara la causa de la neumonia como un nuevo
coronavirus llamado SARS-CoV-2 (5), la enfermedad infecciosa relacionada fue
nombrada COVID-19 por la OMS (1).

Hasta noviembre del afio 2022, 628,694,934 personas se ha infectado en todo el
mundo, con 6,576,088 muertes (6). En el Perd, el nimero de personas infectadas
alcanza a 4,161,617 casos diagnosticados, 217,080 muertos y una tasa de letalidad
de 5.22%, mientras que en Tacna el nimero de infectados alcanza a 60,705 casos,
con 2,197 fallecidos permitiendo alcanzar una tasa de letalidad de 3.62% (7).

La manifestacion clinica de la enfermedad COVID-19 es diverso y varian desde
estar asintomaticos o tener una enfermedad leve, moderada y grave o critico del
tracto respiratorio bajo, este Gltimo estado de gravedad se expresa en neumonia viral
gue requiere asistencia sanitaria y hospitalizacion. Esta enfermedad puede
progresar en tormenta de citocinas (desregulacion inmunitaria con expresion de
hiperinflamacion), sindrome de dificultad respiratoria aguda, progresando hasta la
muerte (8). Aproximadamente el 80% de los pacientes con COVID-19 en estado
grave o critico requieren asistencia con oxigeno, de los cuales aproximadamente el
30% exigen ventilacion asistida 0 mecanica, presentando en este caso una tasa de
mortalidad elevada del 80%, y representando la insuficiencia pulmonar con
coinfeccion bacteriana como el principal motivo de mortalidad en pacientes con
COVID-19 (9).

La desregulacion de la respuesta inmunitaria que se manifiesta con estado de

hiperinflamacion se asocia a estado grave o critico de COVID-19 (10). Los analitos



de laboratorio de emergencia, entre ellos dimero D y plaquetas, de manera
individual han mostrado correlacion con el estado de gravedad por COVID-19 (11—
14). Varios indices que evalUan la respuesta inmunitaria, que a su vez integran
mediante proporciones matematicas a diversos analitos han mostrado buena
correlacion con los estados de gravedad de COVID-19, anteriormente estos fueron
usados en enfermedades crdnicas, mostrando buen rendimiento como predictor de
gravedad (3,15).

El DPR integra mediante una proporcion matematica a la concentracion plasmatica
de dimero D y el recuento sanguineo de plaquetas, este DPR se ha mostrado como
un marcador simple, econémico y disponible del estado protrombotico, siendo un
marcador novedoso de estratificacion de riesgo en pacientes con embolia pulmonar
aguda, facultando su uso en la identificacion de pacientes con mayor posibilidad de
eventos clinicos adversos (3).

Se desconoce la correlacion estadistica del DPR, asi como la intensidad de esta, con
respecto a los estadios clinicos de gravedad (leve, moderado y severo) por COVID-
19, conocer ello, metodolégicamente permitira, en el siguiente nivel de
investigacion, evaluar su rendimiento y capacidad predictiva de COVID-19 de
estado grave o critico el cual se asocia a hiperinflamacidn, con el objetivo de iniciar

de forma oportuna terapia inmunomoduladora.

El presente estudio de investigacion se planted6 como objetivo principal, el
determinar la relacién del indice Dimero D / plaguetas y el grado de severidad
clinica en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.



FORMULACION DEL PROBLEMA:

Problema general:

¢Cudl es la relacion del DPR y el grado de severidad clinica en pacientes
COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020?

Problemas especificos:

e ;Cudl es la fuerza de la relacion de la concentracion de Dimero D y el
recuento de plaquetas en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud —
Tacna, 20207

e ;Cudl es la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun estado inflamatorio en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud
— Tacna, 20207

e ;Cuél es la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun el estado de intubacion en pacientes COVID-19, del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020?

e ;Cudl es la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun la mortalidad en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud —
Tacna, 20207

e ;Cual es la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION:

Objetivo general

Determinar la relaciéon del DPR y el grado de severidad clinica en pacientes
COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Objetivos especificos

Determinar la fuerza de la relacion de la concentracion de Dimero D y el
recuento de plaquetas en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud —
Tacna, 2020.

Estimar la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun estado inflamatorio en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud
— Tacna, 2020.

Estimar la concentracién de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun el estado de intubacion en pacientes COVID-19, del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020.

Estimar la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun la mortalidad en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud —
Tacna, 2020.

Estimar la concentracion de Dimero D, el recuento de plaquetas y el DPR,
segun la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020.



JUSTIFICACION

La pandemia por COVID-19 ha evidenciado las debilidades del sistema de
salud, ya desde el escenario pre-pandemia las carencias de recursos
humanos y logisticos se expresaban en mal servicio de salud en los
pacientes. La gravedad de manifestacion clinica por COVID-19 se ha
asociado a estado de hiperinflamacion, este se ha manifestado con
biomarcadores de inflamacién elevados muy por encima de su punto de
corte, asimismo, diversos estudios han mostrado asociacion de los indices
de inflamacion con COVID-19 (4,16-18).

La linea de investigacion, que asocia indices de inflamacion con gravedad
por COVID-19, permite obtener herramientas de diagnostico y pronostico
clinico con respecto a la gravedad en la manifestacion clinica de COVID-
19. En ese contexto, el presente estudio busca aportar con la asociacion del
DPR vy el grado de severidad clinica de COVID-19 (relacionado ha estado
de hiperinflamacion) en los pacientes infectados por SARS-CoV-2, esto
permitiria que en el siguiente nivel de investigacién busquemos analizar
diagndstico y prondstico, aportando en el &mbito metodoldgico.

Los indices de inflamacion y especificamente el DPR, buscan mostrar su
utilidad en el diagnéstico oportuno de la gravedad por COVID-19, el
andlisis predictivo fortalece estadisticamente su capacidad y rendimiento
como herramienta clinica. El diagndstico oportuno de gravedad por
COVID-19, permitiria el tratamiento también oportuno y especifico ante la
gravedad por COVID-19 (estado de hiperinflamacion), con el uso de
inmunomoduladores que permita regular la respuesta inmune.

Las herramientas de diagnostico y prondstico clinico, permitirian el uso
racional de los recursos logisticos y humanos del ya golpeado y débil
sistema de salud, haciendo eficiente el gasto, producto de la reduccion de
dias en la estancia hospitalaria, uso apropiado de los recursos

farmacologicos y garantizando la atencion oportuna.



DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

e DimeroD. - es un producto final de degradacion del trombo plaquetario rico
en fibrina, con utilidad clinica de su medicion en los pacientes con

enfermedad trombo embdlica (19).

e Plaquetas. — son particulas celulares necesarias para el correcto
establecimiento de la hemostasia y desempefian un papel importante tanto

en los trastornos trombdticos como en los hemorragicos (20).

e indice Dimero D / plaquetas (DPR). — marcador novedoso de resultados
adversos hospitalarios en pacientes con embolia pulmonar aguda, este

integra dos analitos de laboratorio: dimero D y plaquetas (3).

e COVID-19. - enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido como
SARS-CoV-2. Tras recibir informacion sobre un grupo de casos de
"neumonia viral™" notificados en Wuhan (Republica Popular China), la OMS
tuvo conocimiento de la existencia de este nuevo virus el 31 de diciembre
de 2019 (21).

e Hiperinflamacidn. — desregulacion de la respuesta inmunitaria expresada en
reclutamiento de células inflamatorias como monocitos, macrofagos y
neutrdfilos (22).

e Grado de severidad COVID-19. - criterios para el sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), que definen la gravedad de la manifestacion,

que puede ser: leve, moderado, severo y critico (23).



CAPITULO II: REVISION BIBLIOGRAFICA

ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Deng, P. et al. China. 2022. “El valor predictivo del dimero D y DPR
para la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19”.
Obijetivo: explorar el valor predictivo del dimero D y la proporcién de
dimero D a plaquetas (DPR) al ingreso en pacientes COVID-19.

Método: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes confirmados con
COVID-19 que ingresaron en el Hospital Renmin de la Universidad de
Wuhan del 30 de enero de 2020 al 15 de febrero de 2020. Se recopilaron los
parametros clinicos y de laboratorio de referencia.

Resultados: inscribieron en este estudio 264 pacientes con COVID-19, de
los cuales 52 fallecieron durante la hospitalizacion y 212 fueron dados de
alta del hospital. El analisis de la curva caracteristica operativa del receptor
(ROC) demostrd que el area bajo la curva (AUC) del dimero D fue de 0,818
con una sensibilidad del 75,0 % y una especificidad del 78,3 %, y el AUC
de DPR fue de 0,847 con una sensibilidad del 84,6 % y una especificidad
del 75,5% para la prediccion de la mortalidad hospitalaria al ingreso. Los
pacientes con niveles mas altos de dimero D o DPR se relacionaron con un
mayor riesgo de mortalidad, en comparacion con aquellos que tenian niveles
mas bajos. La regresion multivariable de Cox indico que la mortalidad
hospitalaria se asocio con la edad (hazard ratio (HR) 1,034, intervalo de
confianza (IC) del 95 % 1,011-1,058, P = 0,003), sexo (HR 0,553, IC del 95
% 0,313-0,976);P = 0,041), enfermedad coronaria (HR 2,315, IC del 95 %
1,276-4,200; P = 0,006), dimero D elevado (HR 6,111, IC del 95 % 3,095-
12,068; P <0,001) y DPR elevado (HR 7,158 , IC 95% 3.633-
14.101; P <0.001).



Conclusiones: los niveles de DPR parecen ser ligeramente mejores para
predecir la mortalidad que el dimero D, y tanto el dimero D elevado como
el DPR pueden considerarse factores de riesgo independientes de muerte en
pacientes con COVID-19 (24).

Chen, N. et al. China. 2020. “Analisis de la alteracion dinamica en la
funcion de coagulacion sanguinea de pacientes con enfermedad por
coronavirus 2019”.

Objetivo: evaluar las diferencias y los cambios dindmicos de la funcion de
la coagulacion sanguinea en pacientes con COVID-19 de diferente
gravedad.

Método: participaron un total de 261 pacientes con COVID-19 del 24 de
enero al 25 de marzo de 2020 en Huangshi, provincia de Hubei. Se disefid
un estudio observacional retrospectivo. Recopilaron informacion clinica,
incluida la edad, la rutina sanguinea y la funcion de coagulacion de la
sangre. Segun las Directrices de Diagnostico y Tratamiento para COVID-
19 (séptima version) emitidas por el Comité Nacional de Salud de la
Republica Popular China, los pacientes se dividieron en 3 subgrupos: 186
ordinarios, 45 graves y 30 criticos. Se compar6 las diferencias en los
factores de coagulacion sanguinea entre los grupos.

Resultados: la edad promedio en el grupo critico (71,47 + 11,48 afios) fue
la mayor de 3 subgrupos. Al ingreso se observaron diferencias
estadisticamente entre pacientes ordinarios, graves y criticos en dimero D
(0,18 £ 0,33, 0,63 £ 1,13 y 1,16 + 1,58 mg/L), fibrindgeno/productos de
degradacion de fibrina (FDP) (3,11 + 5,30, 9,82 + 23,91 y 21,94 + 40,98
ug/ml), plaquetas [(169 + 62,85), (188 + 71,56) y (117 + 38,31) x 10 °/L)]
y recuento de linfocitos [(1,18 + 0,46), (0,82 = 0,35) y (0,75 £ 0,39) x
10°/L)], respectivamente (P < 0.05). Durante la hospitalizacion se
monitorizaron los valores pico de coagulacion y los valores valle de rutina
sanguinea. Hubo diferencias significativas entre pacientes ordinarios,
graves y criticos en dimero D (0,26 £ 0,46, 1,39+ 1,51y 2,89 + 1,68 mg/L),



FDP (3,29 + 5,52, 23,68 + 39,07 y 56,11 + 49,94 pg/ml), plaquetas [(164 +
55,53), (171 + 69,96) y (84 + 57,80) x 10 °/L)] y recuento de linfocitos
[(1,10 + 0,46), (0,65 + 0,35) y (0,55 + 0,31) x 10 °/L)], respectivamente
(p <0,001). El dimero D y el FDP en el transcurso de la enfermedad en los
grupos graves/criticos mostraron una tendencia primero al alza y luego a la
baja.

Conclusién: los indices de funcion de coagulacion como el dimero D y FDP
podrian servir como marcadores para estimar la condicion de los pacientes
con COVID-19. La monitorizacion estrecha de la funcidn de la coagulacion
puede ser Util para el diagnostico precoz de pacientes graves y la orientacion

de los tratamientos (4).

Malik, P. et al. Multicéntrico. 2021. “Biomarcadores y resultados de las
hospitalizaciones por COVID-19: revision sistematica y metanalisis”.
Obijetivo: evaluar la asociacion entre biomarcadores y resultados en
pacientes hospitalizados por COVID-109.

Método: revision sistematica y metanalisis. Desde el 1 de diciembre de 2019
hasta el 15 de agosto de 2020, se identificaron estudios observacionales de
texto completo en inglés que describian los resultados de los pacientes
hospitalizados con COVID-19 mediante busquedas en Web of Science,
PubMed, medRxiv y Scopus utilizando los términos Medical Subject
Headings (MeSH) COVID-19 OR coronavirus OR SARS-CoV-2 OR 2019
-nCoV de acuerdo con las directrices de MOOSE. Participaron estudios con
biomarcadores, incluidos linfocitos, plaquetas, dimero D, lactato
deshidrogenasa (LDH), creatinina, proteina C reactiva (CRP), aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), procalcitonina
(PCT) y creatina quinasa (CK), y la descripcién de los resultados se
seleccionaron con el consenso de tres revisores independientes. Se
consider6 los malos resultados compuestos que incluyen ingreso en la UCI,
saturacion de oxigeno <90%, utilizacion de ventilacién mecanica invasiva,

enfermedad grave, ingreso hospitalario y mortalidad. Se obtuvo el OR y el



IC del 95 % y se crearon diagramas de bosque utilizando modelos de efectos
aleatorios. EI sesgo de publicacion y la heterogeneidad se evaluaron
mediante un analisis de sensibilidad.

Resultados: incluyé 32 estudios con 10 491 pacientes confirmados de
COVID-19. Encontramos que la linfopenia (OR agrupado: 3,33 (IC del 95
%: 2,51-4,41); p<0,00001), trombocitopenia (2,36 (1,64-3,40);
p<0,00001), dimero D elevado (3,39 (2,66-4,33) ; p<0,00001), PCR
elevada (4,37 (3,37-5,68); p<0,00001), PCT elevada (6,33 (4,24-9,45);
p<0,00001), CPK elevada (2,42 (1,35-4,32); p=0,003) , AST elevada (2,75
(2,30-3,29); p<0,00001), ALT elevada (1,71 (1,32-2,20); p<0,00001),
creatinina elevada (2,84 (1,80-4,46); p<0,00001) y LDH (5,48 ( 3,89-7,71);
p<0,00001) se relacionaron de manera independiente con un mayor riesgo
de malos resultados.

Conclusion: el estudio encontr6 una relacion con significancia estadistica
entre linfopenia, trombocitopenia y concentraciones elevadas de PCR, PCT,
LDH, dimero D y gravedad de COVID-19. Los resultados tienen el
potencial de usarse como un biomarcador temprano para mejorar el manejo
de los pacientes con COVID-19, mediante la identificacion de pacientes de
riesgo alto y el uso adecuado de recursos de atencién médica en la pandemia
(18).

Zhang, X. et al. Multicéntrico. 2020. “Coagulopatia en pacientes con
COVID-19: revision sistematica y metanalisis”

Obijetivo: investigar la asociacion entre la coagulopatia y la gravedad de
enfermedad por COVID-19.

Método: se utiliz6 PubMed, Embase, Cochrane, WanFang Database, CNKI
y medRxiv, se realiz6 una busqueda bibliografica sistematica de estudios
publicados entre el 1 de diciembre de 2019 y el 1 de mayo de 2020. Luego
se analizo los parametros de coagulacion en pacientes con COVID-19 que
presentaban sintomas menos graves y mas graves. sintomas severos. Los

analisis estadisticos se realizaron haciendo uso del software Statal4.0.



Resultados: en el metanalisis se incluyeron un total de 3952 pacientes
confirmados con COVID-19 de 25 estudios. Los pacientes con sintomas
graves exhibieron concentraciones mas altas de dimero D, tiempo de
protrombina (PT) y fibrindgeno (FIB) que los pacientes con sintomas menos
graves (DME 0,83, IC del 95 %: 0,70-0,97, | 256,9%; SMD 0,39, IC 95%:
0,14-0,64, 1279,4%;y SMD 0,35 IC 95%: 0,17-0,53, 12 42,4%,
respectivamente). Sin  embargo, el recuento de plaquetas y de
tromboplastina parcial activada no difirieron (SMD -0,26, IC del 95 %: -
0,56-0,05, 1282,2 %; y SMD -0,14, IC del 95 %: -0,45-0,18, 12 75,7 %,
respectivamente).

Conclusién: demostraron que la coagulopatia hipercoagulable esta
relacionada con la gravedad de la manifestacion clinica de COVID-19y que
los valores de dimero D, PT y FIB son los pardametros principales que se
deben considerar al valorar la coagulopatia en pacientes con COVID-19
(25).

Duan, J. et al. China. 2020. “Correlacion entre las variables recogidas
al ingreso y la progresion a casos graves durante la hospitalizacién
entre pacientes con COVID-19 en Chongqing”

Obijetivo: correlacion y prediccion de la progresién a casos graves en
pacientes COVID-19.

Método: se recolectd retrospectivamente pacientes con COVID-19 en dos
hospitales de Chongging desde el 1 de enero hasta el 29 de febrero de 2020.
Al ingreso, se recolectd datos demograficos y pruebas de laboratorio para
predecir si el paciente progresaria a casos graves durante la
hospitalizacion. Se confirmé caso grave cuando se presentd uno de los
siguientes criterios: (a) disnea, frecuencia respiratoria > 30
respiraciones/min, (b) saturacion de oxigeno en sangre < 93% y (c)
PaO; /FiO2 <300 mm Hg.

Resultados: en el momento de la admision, se inscribieron en este estudio

348 casos leves. De ellos, 20 (5,7%) pacientes progresaron a casos graves



después de una mediana de 4,0 dias (rango intercuartilico: 2,3-6,0). indice
de inflamacion pulmonar, recuento de plaquetas, sodio, proteina C reactiva,
prealbimina y PaCO2 mostré un buen poder de distincion para predecir la
progresion a casos graves (cada area bajo la curva de caracteristicas
operativas del receptor [AUC] > 0,8). La edad, la frecuencia cardiaca, el
cloro, TGP, TGO, la procalcitonina, CPK, el pH, los recuentos de CD3 y
los recuentos de CD4 mostraron un poder de distincion moderado (cada
AUC entre 0,7y 0,8). Y el potasio, la creatinina, la temperatura y el dimero
D mostraron un poder de distincion leve (cada AUC entre 0,6 y
0,7). Ademas, una proteina C reactiva mas alta se asocio con un tiempo mas
corto para progresar a casos graves (r = -0,62).

Conclusién: varias variables faciles de obtener al ingreso se asocian con la
progresion a casos graves durante la hospitalizacion. Estas variables sirven
de referencia para el personal médico a la hora de manejar a los pacientes
con COVID-19 (26).

Sepulchre, E. et al. Bélgica. 2020. “Covid-19: aporte de caracteristicas
clinicas y de laboratorio para la deteccion temprana de pacientes con
alto riesgo de evolucion severa”.

Obijetivo: identificar los factores predictivos clinicos y de laboratorio
tempranos de una enfermedad grave por coronavirus 2019 (COVID-19).
Método: realizaron un estudio retrospectivo en pacientes adultos ingresados
en el hospital por COVID-19. El diagnédstico se basoé en una reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) en tiempo real
positiva en muestras nasofaringeas. La cohorte se dividio en dos grupos, es
decir, un grupo de evolucion favorable (FE) y un grupo de evolucion
desfavorable (UFE), incluidos los pacientes de la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y los fallecidos.

Resultados: un total de 198 pacientes se inscribieron en el estudio, con 138
FE (70%) y 60 UFE (30%). ElI sexo masculino, la edad avanzada, las

comorbilidades y la disnea al ingreso constituyeron factores de prondstico



significativamente peores. Entre las caracteristicas de laboratorio, los
recuentos de linfocitos y plaquetas, asi como la tasa de filtracién glomerular
corregida, fueron significativamente méas bajos en los pacientes con UFE,
mientras que la proporcion de neutrofilos a linfocitos, los biomarcadores de
inflamacién, la creatinina, el aspartato aminotransferasa, el lactato
deshidrogenasa (LDH), la glucemiay el dimero D fueron significativamente
mas altos. La procalcitonina y la LDH aparecieron como las variables mas
precisas segun las curvas caracteristicas operativas del receptor.

Conclusion: el estudio belga revel6 caracteristicas clinicas y de laboratorio
capaces de predecir un alto riesgo de necesidad de UCI, o incluso la muerte,
en el momento del ingreso. Estos resultados proporcionan una herramienta

potencial para el triaje de pacientes en un contexto de pandemia (27).

Ozen, M. et al. Turquia. 2021. “D-Dimer como un biomarcador
potencial para la gravedad de la enfermedad en COVID-19”.

Objetivo: determinar la utilidad de los niveles de dimero D como
biomarcador de gravedad y el pronéstico de la enfermedad COVID-19.
Método: evaluaron retrospectivamente datos clinicos, de imagen y de
laboratorio clinico de 120 pacientes cuyo diagnostico de COVID-19 se basé
en RT-PCR. Clinicamente, la gravedad de la COVID-19 se clasifico como
neumonia no complicada o leve o grave. Radioldégicamente, el area de
pulmones afectados compatible con neumonia viral en la tomografia
computarizada de cada paciente se clasificd como 0-30% o > 31% del area
pulmonar total. Los valores del dimero D y los datos de laboratorio de los
pacientes con COVID-19 se compararon con el estado del paciente
hospitalizado, la duracion de la hospitalizacion y la afectacion pulmonar
durante el tratamiento y el seguimiento. Para evaluar el valor predictivo del
dimero D, realizaron un andlisis de caracteristicas operativas del receptor
(ROCQC).

Resultados: detectaron elevacion del dimero D (> 243 ng/ml) en el 63,3%

(76/120) de los pacientes. El valor medio del dimero D se calcul6 como



314450 + 1709,4 ng/ml (1643-8548) para pacientes hospitalizados con
neumonia grave en UCI. Los valores de dimero D mostraron correlaciones
positivas con la edad, la duracion de la estancia, la afectacion pulmonar, el
fibrindgeno, el recuento de neutrdfilos, el indice de linfocitos neutrofilos
(NLR) y el indice de linfocitos plaquetarios (PLR). Cuando el valor umbral
del dimero D fue de 370 ng/ml en el analisis ROC, se calculd que este valor
tenia una especificidad del 77 % y una sensibilidad del 74 % para la
afectacion pulmonar en pacientes con COVID-19.

Conclusion: la concentracion de dimero D en pacientes COVID-19 se
correlacionan con el resultado, pero se necesitan méas estudios para ver qué

tan Utiles son para determinar el prondstico (28).

Polimeni, A. et al. Multicéntrico. 2021. “Diferencias en los indices de
coagulopatia en pacientes con COVID-19 grave versus no grave: un
metanalisis de 35 estudios y 6427 pacientes”

Obijetivo: realizar un metaandlisis para explorar las diferencias en los
indices de coagulopatia en pacientes con COVID-19 grave y no grave.
Método: realizaron una busqueda electronica en las bases de datos
electronicas PubMed, Google Scholar y Scopus entre diciembre de 2019
(primer caso confirmado de Covid-19) hasta el 6 de abril de 2020. El criterio
principal de valoracion fue la diferencia de los valores del dimero D entre
la enfermedad no grave y la enfermedad grave y los supervivientes frente a
los no supervivientes. Ademas, también se analizaron los resultados de
parametros de coagulacion adicionales (tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activada y recuento de plaguetas).

Resultados: el anélisis primario mostro que el dimero D medio fue
significativamente mas bajo en pacientes con COVID-19 con enfermedad
no grave que en aquellos con enfermedad grave (SMD - 2.15 [- 2.73 a -
1.56], 1> 98%, P < 0,0001). De manera similar, encontramos un dimero D
medio mas bajo en los sobrevivientes en comparacion con los no
sobrevivientes (SMD — 2,91 [- 3,87 a — 1,96], 1298 %, P < 0,0001). Un



andlisis adicional del recuento de plaquetas mostro niveles mas altos de PLT
promedio en pacientes no graves que los observados en el grupo grave
(SMD 0,77 [0,32 a 1,22], 1 2 96 %, P < 0,001). Cabe sefialar que se observo
un resultado similar incluso cuando se compararon los sobrevivientes con
los no sobrevivientes (DME 1,84 [1,16 a 253], 1297 %, P <
0,0001). Curiosamente, se encontré un PT medio mas corto en los grupos
No graves (SMD — 1,34 [- 2,06 a — 0,62], 1298 %, P < 0,0002) y
Supervivientes (SMD — 1,61 [~ 2,69 a — 0,54], 1298 %, P < 0,003) en
comparacion con pacientes graves y no supervivientes.

Conclusion: los resultados del metaanalisis demostraron que la gravedad de
infeccion por COVID-19 se relaciona con valores mas altos de dimero D,
un recuento de plaguetas mas bajo y un TP prolongado. Estos datos sugieren
un posible papel de la coagulacion intravascular diseminada en la
patogénesis de las complicaciones de la enfermedad COVID-19 (29).

Luo, L. et al. Multicéntrico. 2020. “Pruebas tempranas de coagulacion
predicen estratificacion de riesgo y pronéstico de COVID-19”.
Objetivo: explorar si las pruebas de coagulacién tempranas pueden predecir
la estratificacidn de riesgo y pronostico.

Método: se realizaron busquedas electrénicas en PubMed, Web of Science,
Cochrane Library y Scopus de estudios de investigacion relevantes
publicados hasta el 24 de marzo de 2020, lo que produjo 24 articulos para
la inclusion final. Calcularon la diferencia de medias estandar (DME)
agrupada de los parametros de coagulacion al ingreso para determinar las
condiciones de evaluacion grave y compuesta (UCI o muerte) en pacientes
con COVID-19.

Resultado: los metaanalisis revelaron que el recuento de plaquetas no estaba
estadisticamente relacionado con la gravedad de la enfermedad y el criterio
de valoracién compuesto; el dimero D elevado se correlacioné de forma
positiva con la gravedad de la enfermedad (SMD 0,787 (0,277-1,298), 1% =

96,7 %), pero no tuvo una relacién estadistica significativa con los criterios



de valoracion compuestos. Del mismo modo, los pacientes con tiempo de
protrombina (TP) prolongado tenian mayor riesgo de UCI y mayor riesgo
de muerte (DME 1,338 (0,551-2,125), P = 0,001, 1 2 = 92,7%). Ademas, el
incremento de los productos de degradacion de la fibrina (FDP) y la
disminucion de la antitrombina también podrian indicar que la enfermedad
esta empeorando.

Conclusién: las pruebas de coagulacion tempranas seguidas de un
monitoreo dindmico son (tiles para reconocer los trastornos de la
coagulacion acompafiados de COVID-19 y guiar la terapia oportuna para
mejorar el prondstico (30).

Liao, D. et al. China. 2020. “Caracteristicas hematolégicas y factores de
riesgo en la clasificacion y evaluacion prondstica de la COVID-19: un
estudio de cohorte retrospectivo”.

Obijetivo: explorar las caracteristicas hematoldgicas y los factores de riesgo
relacionados en pacientes con COVID-109.

Método: estudio retrospectivo que incluy6é pacientes con COVID-19
admitidos en tres sitios designados del Hospital Wuhan Unién (Wuhan,
China). Los datos demograficos, de laboratorio, clinicos, de tratamiento y
de resultados lo extrajeron del sistema de gestion electronico y se
compararon entre pacientes con enfermedad moderada, grave y critica
(definida de acuerdo con el protocolo de diagndéstico y tratamiento para la
nueva neumonia viral por coronavirus, version 7, publicado por la Comisién
Nacional de Salud de China). Evaluaron los factores de riesgo asociados a
enfermedad critica y mal pronostico. Los pardmetros hematoldgicos y de
coagulacién dinamicos se investigaron con un modelo mixto lineal, y se
aplico el cribado de coagulopatia con coagulopatia inducida por sepsis y los
sistemas de puntuacién de coagulacion intravascular diseminada abierta de
la Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia.

Resultados: de 466 pacientes ingresados en el hospital del 23 de enero al 23
de febrero de 2020, 380 pacientes con COVID-19 se incluyeron en el



estudio. La incidencia de trombocitopenia (recuento de plaquetas <100 x
10 %células por L) en pacientes con enfermedad critica (42 [49%] de 86) fue
significativamente mayor que en aquellos con enfermedad grave (20 [14%)]
de 145) o moderada (nueve [6%] de 149) (p< 0-0001). EI numero de
linfocitos y eosinofilos fue significativamente menor en pacientes con
enfermedad critica que en aquellos con enfermedad grave o moderada
(p<0-0001), y el dimero D, el tiempo de protrombina y los productos de
degradacion de fibrina aumentaron significativamente con el aumento de la
gravedad de la enfermedad (p< 0-0001). En andlisis multivariados, la
muerte se relaciond con un aumento del indice NLR (>9,13; razén de
probabilidad [OR] 5,39 [IC del 95 9%: 1,70-17,13], p=0,0042),
trombocitopenia contar <100 x 10°or L;OR 8-33 [2-56-27-15],
p=0-00045), tiempo de protrombina prolongado (>16 s; OR 4-94 [1-50—
16-25], p=0-0094), y aumento del dimero D (>2 mg/L; OR 4-41 [1-06—
18-30], p=0-041). Los eventos trombdticos y hemorragicos fueron
complicaciones frecuentes en los pacientes que fallecieron (19 [35 %] de
55). La coagulopatia inducida por sepsis y las puntuaciones manifiestas de
coagulacion intravascular diseminada de la Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (evaluadas en 12 pacientes que sobrevivieron y
ocho pacientes que fallecieron) aumentaron con el tiempo en los pacientes
que fallecieron. El inicio de la coagulopatia inducida por sepsis fue
tipicamente antes de la coagulacién intravascular diseminada manifiesta.

Conclusién: los analisis de sangre rapidos, incluido el recuento sanguineo
de plaguetas, el tiempo de protrombina, el dimero D y el indice NLR,
pueden ayudar a los médicos a evaluar la gravedad y el prondstico de los
pacientes con COVID-19. El sistema de puntuacion de coagulopatia
inducida por sepsis se puede utilizar para la evaluacion temprana y el

tratamiento oportuno de pacientes con enfermedad critica (31).



Zhang, A. et al. Multicéntrico. 2020. “Metaanalisis de parametros de
coagulacion asociados con la gravedad de la enfermedad y mal
pronostico de COVID-19”.

Obijetivo: determinar si los parametros de coagulacion anormales estan
relacionados con la gravedad de la enfermedad y el mal prondstico en
pacientes con enfermedad por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19).
Método: hasta el 25 de abril de 2020, realizaron una busqueda bibliogréfica
exhaustiva utilizando las bases de datos PubMed, Embase y Web of
Sciences. Hubo un total de 15 estudios en los que participaron 2.277
pacientes. Los investigadores recogieron y evaluaron el recuento de
plaquetas (PLT), el tiempo de protrombina (PT), el tiempo de
tromboplastina parcial activado (APTT), el dimero D (DD) y el fibrinégeno
(FIB). Los resultados estadisticos se expresaron como el efecto medido por
la diferencia de medias (DM) con el intervalo de confianza (IC) del 95%
relacionado.

Resultados: el nivel de PLT de los casos graves fue inferior al de los casos
leves, mientras que los niveles de PT, DD y FIB fueron superiores a los de
los casos leves (P < 0,05). El nivel de APTT no tuvo diferencia estadistica
entre los dos grupos (P > 0,05). EI PT de los pacientes de la UCI fue
significativamente mas largo (P < 0,05) que el de los pacientes que no
estaban en la UCI. En los no sobrevivientes, el PT y el DD fueron més altos,
pero el PLT fue méas bajo que el de los sobrevivientes (P < 0,05). No hubo
diferencias significativas en el TTPA entre supervivientes y no
supervivientes (P > 0,05). El grafico en embudo y la prueba de regresion de
Egger demostraron que no hubo sesgo de publicacion.

Conclusién: la coagulopatia podria ser un factor de riesgo para la gravedad
de la enfermedad y la muerte en los pacientes de COVID-19, lo que podria
ayudar a los médicos a detectar la aparicion de malos resultados en los
pacientes de COVID-19 (32).



Pranata, R. et al. Multicéntrico. 2021. “Trombocitopenia como
marcador pronostico en pacientes con COVID-19: metaanélisis de
precision de prueba diagndstica”.

Obijetivo: evaluar la trombocitopenia como biomarcador prondstico en
pacientes con enfermedad por COVID-19.

Método: se realizd una busqueda bibliografica sistematica utilizando
PubMed, Embase y EuropePMC. El resultado principal fue un resultado
deficiente compuesto, un compuesto de mortalidad, gravedad, necesidad de
hospitalizacion en UCI y ventilacion mecénica invasiva. Hubo 8963
pacientes de 23 estudios.

Resultados: se produjo trombocitopenia en el 18% de los pacientes. El sexo
masculino (p= 0,037) reduce significativamente la incidencia. La
trombocitopenia se asoci6 con un mal resultado compuesto (RR 1,90 (1,43—
2,52), P < 0,001; 1 2: 92,3 %). El andlisis de subgrupos mostr6 que la
trombocitopenia se asocié con la mortalidad (RR 2,34 (1,23-4,45), P <
0,001; 12: 96,8 %) y gravedad (RR 1,61 (1,33-1,96), P < 0,001; 1 2: 62,4
%). El analisis de subgrupos para el punto de corte <100 x 10 9 /I mostré un
RR de 1,93 (1,37-2,72), P < 0,001; yo 2: 83,2%). La trombocitopenia tuvo
una sensibilidad de 0,26 (0,18-0,36), especificidad de 0,89 (0,84-0,92),
razén de probabilidad positiva de 2,3 (1,6-3,2), razén de probabilidad
negativa de 0,83 (0,75-0,93), razén de probabilidad de diagndstico de 3
(2,4) y un area bajo la curva de 0,70 (0,66-0,74) para un mal resultado
compuesto.

Conclusién: el analisis de meta regresion evidencio que la asociacion entre
la trombocitopenia y el mal resultado no vario significativamente con la
edad, el sexo masculino, los linfocitos, el dimero D, la hipertension, la
diabetes y la ERC. ElI nomograma de Fagan mostré que la probabilidad
posterior de un mal resultado fue del 50 % en pacientes con trombocitopenia
y del 26 % en aquellos sin trombocitopenia. El grafico en embudo de Deek

fue relativamente simétrico y la prueba de asimetria cuantitativa no fue



significativa (P=0,14). Este estudio indica que la trombocitopenia se asocid
con un mal resultado en pacientes con COVID-19 (33).

Soni, M. et al. India. 2020. “El nivel de dimero D es un predictor Gtil de
mortalidad en pacientes con COVID-19: analisis de 483 casos”.
Objetivo: determinar la asociacion de la concentracion plasmética de dimero
D y la mortalidad y establecer sus valores de corte éptimos para predecir la
mortalidad.

Meétodo: se recopilé y analizd retrospectivamente informacion sobre 483
pacientes con COVID-19 confirmado. El punto de corte éptimo del dimero
Dy la estadistica C de las pruebas de rutina, tanto al ingreso como durante
la estancia hospitalaria, se evaluaron mediante la curva caracteristica del
operador del receptor (ROC).

Resultados: se observo elevacion del dimero D (>0,50 pg/ml) en el 80,1 %
de los pacientes hospitalizados. El nivel de dimero D >2,01 pg/mL fue un
predictor significativo de muertes posteriores (P < 0,01; HR, 3,165; IC 95
%, 2,013-4,977). Se observaron valores elevados de dimero D (>0,50
pg/ml) en 72 de los 75 (96 %) casos con desenlace mortal. El valor medio
del dimero D entre los que no sobrevivieron fue de 6,34 pg/ml y entre los
supervivientes fue de 0,94 pg/ml. Una mayor proporcion de desenlaces
fatales ocurrié en pacientes con enfermedad subyacente (89,0%), la mas
prominente de las cuales fue la diabetes mellitus (66%). Se encontr6 que el
valor medio del dimero D era significativamente alto en pacientes diabéticos
(1,68 pg/mL).

Conclusion: entre los pardmetros de coagulacion medidos, el dimero D
durante la estancia hospitalaria tuvo el indice C mas alto para predecir la
mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19. Un valor de dimero D
> 2,01 pg/ml puede predecir eficazmente la mortalidad hospitalaria en

pacientes con COVID-19 (34).



MARCO TEORICO

SARS-CoV-2

Es un virus envuelto con un genoma de ARN monocatenario de sentido
positivo de unos 30 kb, similar a otros coronavirus (orden Nidovirales,
familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae). El SARS-CoV-2, al igual
que el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV)y el SARS-CoV, pertenece al género de betacoronavirus (con un 80%

y un 50% de homologia, respectivamente) (35).

» Estructura de SARS-CoV-2

La glicoproteina de espiga (S) que se encuentra en la membrana
virica produce peplomeros en la superficie del virién, lo que da al
virus su forma de "corona" bajo el microscopio electrénico. La
estructura anular es proporcionada por la glicoproteina de la
membrana (M) y la proteina de la envoltura (E). En el interior del
virion se encuentra una nucleocapside helicoidal compuesta por la
proteina de la nucleocapside (N) en complejo con un unico genoma
de ARN de cadena positiva de unos 30 kb (36).

> Ciclo de replicacion del SARS-CoV-2
La infeccion por SARS-CoV-2 inicia con la union de la proteina
espiga (S) con el receptor de la célula huésped. Hasta ahora se han
identificado dos receptores celulares para el SARS-CoV-2: la
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y CD147. Después
de la interaccion con el receptor, la escision de la proteina S por la
proteasa transmembrana serina 2 TMPRSS2 asociada a la superficie

celular promueve la fusion de las membranas viral y



celular. Después de la liberacion de la nucleocéapside al citoplasma,
el ARN genomico viral se traduce a traves del cambio de marco
ribosémico para producir poliproteinas ppla y pplab, que se
someten a un procesamiento proteolitico cotraduccional en las 15
proteinas no estructurales (nspl-nspl10 y nspl2-nspl6) que forman
el complejo de replicacion-transcripcion (RTC). EI RTC est4
involucrado en la replicacion del ARN genomico y en la
transcripcion de un conjunto de ARNm subgenémicos anidados
necesarios para expresar los genes de proteinas estructurales y
accesorias. Los nuevos viriones se ensamblan brotando en las
membranas intracelulares de las membranas del compartimento

intermedio del RE-Golgi y se liberan mediante exocitosis (36).

COVID-19

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 el 11 de marzo de
2020 que la enfermedad respiratoria causada por el virus SARS-CoV-2 es
una pandemia. La nueva enfermedad COVID-19 es causada por un Novel
Coronavirus (SARS-CoV2) probablemente originado en Wuhan, China. A
mediados de diciembre de 2019, las autoridades sanitarias de Wuhan
detectaron pocos casos de una neumonia atipica que finalmente se descubrid
que era causada por un nuevo coronavirus. El origen especifico de esta
nueva pandemia no se comprende del todo. Al comienzo del brote, se creia
gue se habia producido un salto viral entre un animal salvaje y un ser
humano en uno de los mercados himedos més poblados de Wuhan, China,
durante noviembre de 2019. Las investigaciones posteriores se centraron en
identificar qué animales eran responsables de estas nuevas enfermedades
zoonoOticas Aunque todavia no estd claro qué animal es el huésped

intermediario, es bien sabido que los murciélagos son los principales



reservorios de este tipo de virus y probablemente surgieron en alguna de las
granjas locales de animales salvajes (36).

> Epidemiologia
La dindmica epidemioldgica de COVID-19 ha cambiado drasticamente
en el transcurso de los meses. Al inicio del brote, el continente mas
afectado fue Asia, siendo China el pais més afectado a nivel mundial,
sin embargo, en la actualidad, las Américas, impulsadas principalmente
por EE.UU. y Brasil, han convertido a la region en la mas afectada del
planeta. Es importante recalcar que la mortalidad tiene una variabilidad
importante entre cada uno de los paises, por ejemplo, Corea del Sur
tiene tasas de mortalidad muy bajas, mostrando una estrategia de testeo
muy eficiente y una excelente respuesta a la emergencia, mientras que
otros paises con menor capacidad de testeo, sistemas de salud mas
débiles y, en general, respuestas mas deficientes al virus, informan tasas
mas altas de ataque, mortalidad y letalidad. La transmision de COVID-
19 es por gotitas expulsadas al hablar o estornudar a una distancia de 2
metros, o por estar en contacto con superficies expuestas. El cincuenta
por ciento de las transmisiones ocurren como consecuencia de la

exposicion a personas asintomaticas (37).

> Patogénesis

El periodo de incubacion de la COVID-19 suele oscilar entre 2 y 14
dias (98% de los pacientes), con una media de 5 dias, aunque se han
dado casos con periodos de incubacion de hasta 24 dias. Por lo general,
el tiempo desde el inicio de la infeccion hasta el desarrollo de la
enfermedad grave [incluida la hipoxia] es de una semana.

El COVID-19 generalmente causa sintomas similares a los de la gripe,
como fiebre (80-90 %), tos no productiva (50 %) y letargo (20-40 %),

aunque en algunos pacientes la diarrea puede preceder a estos sintomas.



En grupos especificos de pacientes, particularmente los ancianos y
aquellos con condiciones de salud crdnicas, los sintomas pueden
progresar a neumonia, con opresion en el pecho, dolor y fatiga. Despues
de una semana, puede provocar dificultad para respirar, y
aproximadamente el 20% de los pacientes requieren tratamiento
hospitalario. La infeccion por COVID-19 rara vez parece causar
secrecion nasal, estornudos o dolor de garganta [estos sintomas se han
observado en aproximadamente el 5 % de los pacientes]. En China,
segun se informa, el 80,9% de las infecciones por COVID-19 son leves
[con sintomas similares a los de la gripe] y se recuperan en casa sin
intervencion hospitalaria. Espafia tiene una cifra muy inferior de
recuperacion domiciliaria sin ingreso hospitalario (70%). La
recuperacion desde el inicio de los sintomas en casos leves es de
aproximadamente 2 semanas Yy, con enfermedad grave o critica, de 3 a

6 semanas (38).

Respuesta inmunitaria

Las respuestas inmunitarias normales contra la mayoria de los virus
implican una fase de contencién rapida mediada por componentes
inmunitarios innatos y, si es necesario, una fase inmunitaria adaptativa
retrasada pero méas sofisticada que deberia ser capaz de erradicar el
patdgeno y, con suerte, generar una memoria inmunolégica duradera. .
El primero incluye interferones antivirales tipo | (IFN) y activacion de
macrofagos y neutrofilos que conduce a la produccion de citocinas
proinflamatorias y células NK. Por otro lado, las respuestas
inmunitarias adaptativas antivirales implican un ataque coordinado
adaptado al virus por parte de células T citotdxicas (CTL) CD8+
especificas de antigeno, el subconjunto Th1l de células T colaboradoras
CD4+ que orquesta la respuesta inmunitaria contra virus y otros

patdgenos intracelulares, células T citotdxicas (CTL) especificas de



antigeno. células plasmaticas productoras de anticuerpos y, finalmente,
la produccion de subconjuntos de células T y B de memoria.

Las respuestas inmunitarias después de la infeccion por SARS-CoV-2
pueden ser un arma de doble filo. Una respuesta orquestada rapida y
robusta de IFN tipo I puede conducir a la eliminacion del virus y, dado
que los linfocitos antivirales se activan y expanden, a la memoria
inmunoldgica. Por el contrario, una activacion tardia de la inmunidad
innata, posiblemente a causa de, suele asociarse a una patologia grave
que puede derivar en neumonia, SDRA, shock séptico, fallo
multiorganico y, eventualmente, la muerte. En esta linea, una respuesta
retardada de IFN tipo | y una eliminacion ineficiente del SARS-CoV-2
por parte de los macrofagos alveolares pueden promover una
replicacion viral excesiva que puede conducir a una patologia grave
acompafiada de un aumento de la eliminacion viral y, por lo tanto, de la
transmisibilidad viral.

En consecuencia, en pacientes cuyo sistema inmunitario esta debilitado
0 desregulado, como los hombres mayores con comorbilidades, es
claramente mas probable que ocurra una COVID-19 grave (9).

Hiperinflamacion

El SARS-CoV-2 infecta principalmente a los neumocitos tipo 2 que
expresan el receptor ACE2 en los alvéolos. La replicacion viral activa
del SARS-CoV-2 hace que la célula huésped experimente piroptosis y
libere &cidos nucleicos virales y citoquinas proinflamatorias. Estos son
reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones en
neumocitos vecinos Yy macrdfagos alveolares residentes, que
desencadenan la produccion de citocinas 'y quimiocinas
proinflamatorias, incluidas IL-1p, IL-8, IL-6, GM-CSF, TNF-a, IFN-y,
MIP-1B/CCL4, IP-10/CXCL10, MIP-1a/CCL3, MCP-1/CCL2,
monocitos inflamatorios, CD4 "y CD8 *. Luego se reclutan células T,

neutrofilos y células NK en el parénquima pulmonar y el



intersticio. Los macrofagos M1 clésicos derivados de monocitos y las
células T CD4 *exacerban la inflamacion al producir citocinas
adicionales; un  subconjunto profibrotico de macréfagos M2
alternativos también se recluta en el pulmoén. Se establece un circuito
de retroalimentacion proinflamatorio que desencadena una tormenta de
citocinas circulantes y conduce al sindrome de dificultad respiratoria
aguda, shock séptico y macrofagos hemofagociticos en los érganos
reticuloendoteliales. La invasion directa de las células endoteliales
ACE?2 + por parte del SARS-CoV-2 también puede desencadenar una
endotelitis en la vasculatura pulmonar (9).

Diagnostico de laboratorio

Las pruebas de COVID-19 disponibles comercialmente actualmente se
dividen en dos categorias principales. La primera categoria incluye
ensayos moleculares para la deteccion del ARN viral del SARS-CoV-2
mediante técnicas basadas en la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) o estrategias relacionadas con la hibridacion de acidos
nucleicos. La segunda categoria incluye ensayos seroldgicos e
inmunoldgicos que se basan en gran medida en la deteccién de
anticuerpos producidos por individuos como resultado de la exposicion
al virus o en la deteccion de proteinas antigénicas en individuos
infectados. Es importante volver a enfatizar que estas dos categorias de
pruebas tienen propositos superpuestos en el manejo de la pandemia de
COVID-19. Las pruebas de ARN viral del SARS-CoV-2 identifican a
las personas infectadas por el SARS-CoV-2 durante la fase aguda de la
infeccion. Las pruebas seroldgicas identifican a las personas que han
desarrollado anticuerpos contra el virus y podrian ser posibles donantes
de plasma convaleciente. También promueve la capacidad de realizar
el rastreo de contactos y monitorear el estado inmunoldgico de

individuos y grupos a lo largo del tiempo (39).



v/ Reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa
(RT-PCR).
Se basa en su capacidad para amplificar una pequefia cantidad
de material genético viral en una muestra y es considerado el
estandar de oro para la identificacion del virus SARS-CoV-
2. Actualmente, las pruebas de RT-PCR para COVID-19
generalmente usan muestras recolectadas del sistema
respiratorio superior usando hisopos. Ademas, también se han
realizado algunos estudios utilizando suero, heces o secreciones
oculares. Recientemente, el Laboratorio Clinico de Genomica
de Rutgers desarroll6 un ensayo de RT-PCR (kit TagPath
COVID-19 Combo) que utiliza muestras de saliva recolectada
por uno mismo, que es Mas rapido y menos doloroso que otros
métodos de recoleccion de muestras, reduce los riesgos para los
proveedores de atencion médica y puede permitir pruebas de
mayor volumen (39).
La RT-PCR comienza con la conversion en laboratorio del ARN
gendémico viral en ADN mediante la ADN polimerasa
dependiente de ARN (transcriptasa inversa). Esta reaccion se
basa en pequefios cebadores de secuencias de ADN disefiados
para reconocer especificamente secuencias complementarias en
el genoma viral de ARN Yy la transcriptasa inversa para generar
una copia corta de ADN complementario (ADNc) del ARN
viral. En la RT-PCR en tiempo real, la amplificacion del ADN
se controla en tiempo real a medida que avanza la reaccion de
la PCR. Esto se hace usando un colorante fluorescente o una
sonda de ADN especifica de secuencia marcada con una
molécula fluorescente y una molécula extintora, como en el caso
de los ensayos TagMan. Luego, un sistema automatizado repite

el proceso de amplificacion durante aproximadamente 40 ciclos



hasta que se puede detectar el ADNc viral, generalmente
mediante una sefial fluorescente o eléctrica (39).

Amplificacion isotérmica de acidos nucleicos.
La RT-PCR requiere multiples cambios de temperatura para
cada ciclo, lo que implica un sofisticado equipo de ciclos
térmicos. La amplificacion isotérmica de acidos nucleicos es
una estrategia alternativa que permite la amplificacion a una
temperatura constante y elimina la necesidad de un
termociclador. Por lo tanto, se han desarrollado varios métodos
basados en este principio, como:
e Amplificacion isotérmica mediada por bucle de
transcripcion inversa (RT-LAMP)
requiere un conjunto de cuatro cebadores especificos
para el gen/region objetivo para mejorar la sensibilidad
y combina LAMP con un paso de transcripcién inversa
para permitir la deteccion de ARN. El producto de
amplificacion se puede detectar mediante fotometria,
midiendo la turbidez causada por el precipitado de
pirofosfato de magnesio en solucion como subproducto
de la amplificacion. La reaccion se puede seguir en
tiempo real ya sea midiendo la turbidez o mediante
fluorescencia usando colorantes intercalados. Dado que
las pruebas de diagnostico de RT-LAMP en tiempo real
solo requieren calentamiento e inspeccion visual, su
simplicidad y sensibilidad lo convierten en un candidato
prometedor para la deteccion de virus.
e Amplificacion mediada por transcripcion (TMA)
es una tecnologia patentada de amplificacion isotérmica
de tubo Unico modelada a partir de la replicacion

retroviral que se puede utilizar para amplificar regiones



especificas de ARN o ADN de manera mucho més
eficiente que la RT-PCR. Utiliza una transcriptasa
inversa retroviral y la polimerasa de ARN T7 y se ha
utilizado para la deteccion de &cidos nucleicos de
multiples patdgenos. Sobre la base de este principio, la
plataforma Panther Fusion de Hologic tiene la capacidad
de realizar tanto RT-PCR como TMA

e Ensayos basados en CRISPR
Las repeticiones palindromicas cortas agrupadas
regularmente interespaciadas (CRISPR) representan una
familia de secuencias de acidos nucleicos que se
encuentran en organismos procariéticos, como las
bacterias. Estas secuencias pueden ser reconocidas y
cortadas por un conjunto de enzimas bacterianas,
Ilamadas enzimas asociadas a CRISPR, ejemplificadas
por Cas9, Casl2 y Casl3. Ciertas enzimas de las
familias Casl2 y Casl3 se pueden programar para
apuntar y cortar secuencias de ARN viral.

e Amplificacién de circulo rodante
método alternativo de amplificacion de acido nucleico
isotérmico conocido como amplificacion de circulo
rodante (RCA) ha atraido una atencion considerable
para la deteccion de acido nucleico, ya que, en
condiciones isotérmicas, es capaz de amplificar la sefial
de 10 ®veces de cada circulo en 90 min. La RCA tiene la
ventaja de que se puede realizar en condiciones
isotérmicas con un minimo de reactivos y evita la
generacién de resultados falsos positivos que se
encuentran con frecuencia en los ensayos basados en
PCR (39).

v Secuenciacion metagendmica basada en amplicones



Esta técnica de diagnostico para la identificacion del SARS-
CoV-2 se basa en un enfoque dual que implica el uso de
secuenciacion basada en amplicones ademas de la
secuenciacion metagendmica. La secuenciacion metagenomica
se usa principalmente para abordar el microbioma de fondo de
las personas infectadas. Permite la capacidad de identificar
rapidamente tanto el virus SARS-CoV-2 como otros patdgenos
que contribuyen a las infecciones secundarias que influyen en la
gravedad de los sintomas de COVID-19 (39).

Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA)

los pocillos de la placa suelen estar recubiertos con una proteina
viral. Si estan presentes, los anticuerpos antivirales en las
muestras del paciente se unirdn especificamente y el complejo
anticuerpo-proteina unido se puede detectar con un anticuerpo
trazador adicional para producir una lectura colorimétrica o
basada en fluorescencia. ELISA es rapido, tiene la capacidad de
analizar multiples muestras y es adaptable a la automatizacion
para aumentar el rendimiento, pero puede variar en sensibilidad
y es adecuado para determinaciones en el punto de atencion
(39).

Inmunoensayo de flujo lateral

Esta prueba suele ser un ensayo cromatografico cualitativo
(positivo 0 negativo) que es pequefio, portatil y se utiliza en el
punto de atencion. La prueba es un tipo de prueba de diagndstico
rapido (RDT) ya que, el resultado se puede obtener en 10-30
min. En la préactica, las muestras fluidas se aplican a un material
de sustrato que permite que la muestra fluya a través de una
banda de antigeno viral inmovilizado. Si estan presentes, los
anticuerpos anti-CoV se recolectan en la banda, donde, junto
con los anticuerpos trazadores recolectados conjuntamente, se

desarrolla un color para indicar los resultados. La prueba es



econdémica y no requiere personal capacitado, pero proporciona
solo resultados cualitativos. Cuando se usa junto con la
sintomatologia, puede ser factible un diagndstico de
infeccion. Las pruebas rapidas de antigeno, en las que se utilizan
anticuerpos anti-CoV en lugar de antigeno viral inmovilizado,
permiten una evaluacion méas directa de la infeccion en curso
(39).

Ensayo de neutralizacion

Los ensayos de neutralizacion determinan la capacidad de un
anticuerpo para inhibir la infeccion viral de células cultivadas y
los efectos citopaticos resultantes de la replicacion viral. Para
este ensayo, las muestras de sangre completa, suero o plasma
del paciente se diluyen y se agregan a concentraciones
decrecientes a los cultivos celulares. Si los anticuerpos
neutralizantes estan presentes, sus niveles se pueden medir
determinando el umbral en el que pueden prevenir la replicacion
viral en los cultivos de células infectadas. EI tiempo de
obtencion de resultados para los ensayos de neutralizacion suele
ser de 3 a 5 dias, pero los avances recientes lo han reducido a
horas (39).

Inmunoensayo luminiscente

comprenden métodos que reducen los limites de deteccion de
los reactivos basados en anticuerpos. Generalmente, implican
quimioluminiscencia y fluorescencia. Se han desarrollado un
inmunoensayo enzimatico de quimioluminiscencia magnética
basado en péptidos para el diagndstico de COVID-19 (39).
Prueba de biosensor

se basan en convertir la interaccién especifica de biomoléculas
en una lectura medible a través de métodos oOpticos, eléctricos,
enzimaticos y otros. La resonancia de plasmones superficiales

(SPR) es una técnica que mide la interferencia con la luz



incidente en un limite sélido debido a perturbaciones locales
como la adsorcion de anticuerpos o antigenos. Se desarroll6 un
biosensor basado en SPR para el diagndstico del SARS
utilizando antigeno de superficie coronaviral (SCVme) anclado

en un sustrato de oro (39).

Dimero D

Es un producto especifico de la degradacion de los codgulos de fibrina que
resulta de la accion de 3 enzimas: (a) la trombina, generada a partir de la
activacion de la cascada de la coagulacidn que convierte el fibrindgeno en
coagulos de fibrina; (b) factor XIII activado que entrecruza coagulos de
fibrina por medio de enlaces covalentes entre mondémeros de fibrina; y (c)
plasmina, la dltima enzima de la fibrindlisis que degrada la fibrina
entrecruzada. El ensayo del dimero D no es especifico, los niveles aumentan
en pacientes con infarto de miocardio, neumonia, cancer, sepsis y en el

estado postoperatorio y en el segundo o tercer trimestre del embarazo (40).

> Fibrinolisis

La formacion de fibrina reticulada, el sustrato para la formacion del
dimero D, requiere la activacion de la coagulacién con la generacién
resultante de trombina, la conversion de fibrinbgeno en monémeros de
fibrina, la polimerizacién de los mondémeros de fibrina para formar
polimeros de fibrina y el entrecruzamiento de los polimeros de fibrina
por el factor Xllla.

El dimero D se genera cuando la red de fibrina entrecruzada sufre una
degradacion mediada por plasmina. EI proceso de degradacion
comienza cuando el activador tisular del plasmindgeno convierte el
plasmindgeno unido a fibrina en plasmina. Mientras que el

plasmindgeno circula en el plasma, el activador tisular del



plasmindgeno se libera localmente de las células endoteliales en
respuesta a una lesion. El plasmindgeno y el activador tisular del
plasminogeno se unen a la superficie de fibrina para formar un complejo
ternario que promueve la activacion del plasminogeno. Por lo tanto, la
formacion de plasmina se localiza en la fibrina, lo que garantiza que la
degradacidn del fibrindgeno circulante sea minima.

La plasmina unida a fibrina degrada la red de fibrina en fragmentos
solubles, cuyo bloque de construccion es (DD)E: un complejo que
consta de dimero D generado a partir de dominios D adyacentes
entrecruzados (DD) unidos de forma no covalente al fragmento E. La
proteodlisis adicional mediada por plasmina del fragmento E lo libera
del complejo (DD)E, y el dimero D luego circula en el plasma con una
vida media de aproximadamente 8 h hasta que es eliminado por los
riflones y el sistema reticuloendotelial. Por lo tanto, debido a que solo
puede generarse cuando hay formacion y degradacion de fibrina
reticulada, el dimero D proporciona un marcador global de activacién
de los sistemas de coagulacion y fibrinolitico, y sirve como marcador
indirecto de actividad trombética (41).

Valor diagnostico

El dimero D es un biomarcador de la formacion y degradacion de
fibrina que puede medirse en sangre entera o en plasma. Las personas
sanas tienen niveles bajos de dimero D circulante, mientras que los
niveles elevados se encuentran en condiciones asociadas con la
trombosis. EI dimero D se ha investigado ampliamente para el
diagnostico de tromboembolismo venoso (TEV) y se usa de forma
rutinaria para esta indicacion. El dimero D también se ha evaluado para
determinar la duracion éptima de la anticoagulacion en pacientes con
TEV, para diagnosticar y monitorear la coagulacion intravascular
diseminada (CID) y para identificar pacientes médicos con alto riesgo

de TEV. El papel del dimero D en pacientes con otras afecciones, como



la prediccion del riesgo de accidente cerebrovascular en la fibrilacion
auricular, la identificacion de pacientes con arteriopatia coronaria o
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) en riesgo
de eventos cardiovasculares, o para descartar una diseccion aortica

aguda es incierta (41).

Métodos de medicion de laboratorio

El dimero D en sangre total o plasma se detecta con anticuerpos
monoclonales que reconocen un epitopo en el dimero D entrecruzado
que esta ausente en el dominio D del fibrindgeno y los monémeros de
fibrina no entrecruzados. Aungue existen numerosos ensayos
comerciales de dimero D, son de 3 tipos generales: ensayos de
aglutinacion de sangre completa, ensayos inmunoabsorbentes ligados a
enzimas o inmunofluorescentes (ELISA y ELFA, respectivamente) y
ensayos de aglutinacion de latex (41).

Los ensayos de aglutinacion de sangre total utilizan un conjugado de
anticuerpo bio especifico con sitios de unién tanto para el dimero D
como para un antigeno de membrana de globulos rojos, de modo que la
aglutinacion de glébulos rojos ocurre cuando los niveles de dimero D
son elevados. Los ensayos de aglutinacion de sangre total son
semicuantitativos y arrojan resultados positivos o negativos.

Por el contrario, los niveles de dimero D en plasma se pueden
cuantificar mediante ensayos ELISA, ELFA o de aglutinacion de
latex. ELISA y ELFA se basan en el uso de 2 anticuerpos
monoclonales: uno que captura el dimero D en la muestra y un segundo
anticuerpo marcado que se usa para etiquetar y cuantificar el dimero D
capturado. Los ensayos de aglutinacion de latex contemporaneos
utilizan técnicas inmunoturbidométricas para detectar el dimero D
conjugado con perlas de latex recubiertas de anticuerpos. Los ensayos
de aglutinacion de latex son populares porque se pueden realizar

utilizando analizadores de coagulacion automatizados. Por lo tanto, los



ensayos modernos proporcionan una cuantificacion rapida de los

niveles de dimero D en plasma (41).

> Dimero D en pacientes médicamente enfermos

Los pacientes médicamente enfermos hospitalizados corren el riesgo de
TEV mientras estan en el hospital y hasta 3 meses después del alta. Para
reducir este riesgo, las guias actuales recomiendan la tromboprofilaxis
para estos pacientes mientras estan en el hospital, pero desaconsejan la
profilaxis prolongada después del alta hospitalaria. Los niveles
elevados de dimero D por encima del doble del limite superior de lo
normal identifican a los pacientes médicamente enfermos con mayor
riesgo de TEV que pueden beneficiarse de una profilaxis prolongada
(41).

Plaquetas

Son células sanguineas especializadas que desempefian un papel
fundamental en la hemostasia, la inflamacion, la metastasis tumoral, la
cicatrizacién de heridas y la defensa del huésped tanto en procesos
fisiolégicos como patoldgicos. La activacion de las plaquetas, que implica
una compleja interaccion de moléculas de adhesion y sefalizacion, es

fundamental para su funcionamiento (42).

> Plaquetopoyesis
Las plagquetas son producidas en la médula dsea por megacariocitos,
que se desarrollan a partir de células madre hematopoyéticas. Los
megacariocitos primero sufren un compromiso de linaje, seguido de
endomitosis que da como resultado poliploidia. La poliploidia es un
estado en el que una celula comprende multiples juegos de cromosomas
y esto representa un paso importante en la megacariopoyesis. Después

de la maduracion endoplasmatica, los megacariocitos forman



proplaquetas, que expulsan miles de plaquetas y microparticulas al
torrente sanguineo. La megacariopoyesis es desencadenada por una
variedad de citocinas (p. ej., GM-CSF, IL-3, IL-6, IL-11, FGF4 y SDF-
1), siendo la trombopoyetina (TPO) la mas importante. Sin embargo, la
TPO no solo desencadena el desarrollo de megacariocitos, sino que
también cumple un papel importante en el mantenimiento de las células
madre (43).

Plaquetas como marcador de inflamacion

Las plaquetas representan un vinculo importante entre la inflamacion,
la trombosis y la aterogénesis. La inflamacion se caracteriza por
interacciones entre plaquetas, leucocitos y células endoteliales. Estas
interacciones desencadenan procesos de activacion autocrinos y
paracrinos que conducen al reclutamiento de leucocitos en la pared
vascular. Los procesos inflamatorios cronicos inducidos por plaguetas
en la pared vascular dan como resultado el desarrollo de lesiones
aterosclerdticas y aterotrombosis.

Durante el proceso de adhesidn, las plaquetas se activan y liberan un
arsenal de potentes sustancias inflamatorias y mitdgenas en el
microambiente local, alterando asi las propiedades quimiotécticas,
adhesivas y proteoliticas de las células endoteliales. Estas alteraciones
del fenotipo endotelial inducidas por plaquetas favorecen la
guimiotaxis, la adhesion y la transmigracion de los monocitos al sitio

de la inflamacion (44).

Mecanismos de la trombocitopenia inducida por virus

La trombocitopenia es frecuente despues de infecciones virales y los
virus usan una variedad de estrategias distintas para disminuir los
niveles de plaquetas circulantes (43).

Los virus pueden modular la produccion de plaguetas en varios pasos

del desarrollo. Pueden influir en el perfil de citocinas del huésped, lo



que da como resultado una produccion alterada de TPO en el
higado. Ejemplos de esto incluyen: el virus de la inmunodeficiencia de
los simios (SIV), que desencadena la produccion de TPO a traves de la
regulacion al alza del factor de crecimiento tumoral (TGF) B; virus del
herpes humano 6, que puede interferir con la formacion de colonias
megacariociticas inducibles por TPO; virus del herpes humano 7, que
perjudica la supervivencia y diferenciacion de los megacariocitos.
Algunos virus también interfieren directamente con la produccion de
TPO mediante la destruccion del tejido hepatico, como se muestra en el
caso del virus de la hepatitis C (VHC). La caida resultante en la
produccién de TPO da como resultado un retraso en el desarrollo de
megacariocitos y una disminucion en la produccién de plaquetas. Otros
virus infectan las células del estroma de la médula 6sea y las células
madre hematopoyéticas, lo que altera la produccion de citocinas y
reduce el numero de ceélulas progenitoras, lo que altera la
hematopoyesis.

Se sabe que el virus dela inmunodeficiencia humana (VIH), el
citomegalovirus (CMV) y el VHC se replican en los megacariocitos
modulando su proliferacion y funcion. La infeccion viral de los
megacariocitos puede aumentar la apoptosis y disminuir la maduracion
y la ploidia de los megacariocitos. Ademas, se ha demostrado que los
megacariocitos infectados por virus expresan menos c-Mpl de
superficie, que es el receptor de la TPO (43).

Indice Dimero D / plaquetas (DPR)

El indice DPR, se ha propuesto como marcador simple, econémico y
disponible del estado protrombético, también, como un marcador novedoso
de estratificacion de riesgo en pacientes con embolia pulmonar aguda. Este

parametro puede usarse para identificar pacientes con mayor riesgo de



eventos clinicos adversos, y se debe considerar oportunamente la

individualizacion de las intervenciones terapéuticas (3).

> Valor diagnoéstico
Se ha mostrado el valor del indice DPR como herramienta de
diagnostico clinico en la prediccion del pronostico hospitalario de los
pacientes con embolia pulmonar aguda y como predictor de mortalidad
en pacientes con COVID-19 (3,24).

» DPR como marcador de inflamacion
La concentracion plasmaética de dimero D y el recuento sanguineo de
plaquetas han mostrado de forma individual asociacion con el grado de
severidad por COVID-19.
El indice DPR integra en una proporcion matematica ambos analitos de
laboratorio con el objetivo de mejorar su asociacion a estados graves de
COVID-19. Habiendo evidencia de la asociacion de estado de gravedad
por COVID-19 con estado de hiperinflamacidn (tormenta de citocinas),
se ha propuesto el uso del indice DPR como herramienta de diagnéstico
clinico de hiperinflamacion en COVID-19.
El indice DPR se calcula dividiendo el nivel de dimero D (ug/L) por el
nivel de plaquetas (x10°/ L) (24).



CAPITULO I11: HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES
OPERACIONALES

Hipotesis general

H1: Existe relacion entre el indice DPR y el grado de severidad clinica en
pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Ho: No existe relacion entre el indice DPR y el grado de severidad clinica
en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Hipotesis especificas

e Existe relacion en la concentracion de Dimero D y el recuento de plaquetas
en pacientes COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencias en la concentracion de Dimero D, el recuento de
plaquetas y DPR, segun el estado inflamatorio en pacientes COVID-19, del
Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencias en la concentracion de Dimero D, el recuento de
plaquetas y DPR, segun el estado de intubacion en pacientes COVID-19,
del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencias en la concentracion de Dimero D, el recuento de
plaquetas y DPR, segun la mortalidad en pacientes COVID-19, del Hospital
de Essalud — Tacna, 2020.

e Existe diferencias en la concentracion de Dimero D, el recuento de
plaquetas y DPR, segun la estancia hospitalaria en pacientes COVID-19, del
Hospital de Essalud — Tacna, 2020.



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

VARIABLES INDICADOR CATEGORIA ESCALA
- ] Razdén matemética
Indice Dimero D/ | 4o pimero D y|® DPR Razon
plaquetas
plaquetas
° Leve
Manifestacion Grado de | Moderado/Grave |  Ordinal
clinica Covid-19 | severidad -
° Critico
Concentracion
plasmatica de Coatron A6 ° ng/mL Razén
Dimero D
Recuento de Sysmex XN1000 |® Células / mm?® Razén
plagquetas
¢ Sin inflamacion (PCR
Estado <15 mg/dL) .
inflamatorio ° Con inflamacion Nominal
(PCR > 15 mg/dL)
- ° Si
C?@Cte”St'wS Intubacion Nominal
clinicas ° No
° Si
Mortalidad Nominal
° No
Estancia * > 15 dias Nominal
hospitalaria ° <15 dias




CAPITULO IV: METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

DISENO

Epidemiologico, no experimental.

NIVEL DE INVESTIGACION

Relacional. - de analisis estadistico bivariado, no demuestra relacion de
causalidad, si cuantifica y mide el grado de relacion entre las variables de

estudio.

TIPO DE INVESTIGACION

Observacional. - sin intervencién del investigador.
Transversal. - con una medicion.
Retrospectivo. - datos que se obtienen de registros preexistentes.

Analitico. - con més de una variable.

AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se llevé a cabo en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de
Essalud Tacna, del cual se recolectaron los datos del servicio de patologia
clinica y anatomia patoldgica, correspondiente a los meses de julio y agosto
del afio 2020.

El Hospital 111 Daniel Alcides Carrion - ESSALUD de Tacna, se ubica en
el sur del Perd, con una poblacién aproximada de 286,240 habitantes, a una
altura de 562 msnm, cuenta con los servicios de consultorios externos,
hospitalizacién, emergencia, unidad de cuidados intermedios, unidad de

cuidados intensivos, sala de operaciones, etc. con el objetivo de brindar



atencion de salud orientada a la poblacion asegurada. Asimismo, cuenta con
Departamentos médicos, entre las que se encuentra el Departamento de
Ayuda al Diagndstico y Tratamiento, el cual tiene adscrito al servicio de
Patologia Clinica y Anatomia patoldgica, desde donde haremos la
recoleccion y registro de datos, especificamente del area de Hematologia
Clinica.

POBLACION Y MUESTRA

POBLACION

Historia clinica de pacientes con diagnéstico de COVID-19, que fueron
atendidos en el servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del
Hospital 111 Daniel Alcides Carrion de Essalud — Tacna, en los meses de julio
y agosto del afio 2020.

MUESTRA

No aplica.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Todas las historias clinicas de pacientes con diagndstico de COVID-19,
con resultados de concentracion plasmatica de Dimero D y recuento

sanguineo de plaquetas, en los meses de julio y agosto del afio 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION



e Historia clinica de pacientes con diagnostico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que se manifiesten con
alteracion en el recuento sanguineo de plaquetas.

e Historia clinica de pacientes con diagnéstico de COVID-19, con
antecedentes de trastornos o enfermedades que se manifiesten con

alteracioén en la via fibrinolitica.

CRITERIOS DE ELIMINACION

e Historia clinica de pacientes con diagnostico de COVID-19, con
resultados de concentracion plasmatica de Dimero D y recuento
sanguineo de plaquetas por debajo del limite de deteccion del equipo

automatizado de hemostasia y hematologia.

INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Técnica de documentacion; se refieren a investigacion retrospectiva en la
que este es el unico método de recogida de datos. En la investigacion basada
en la documentacion no hay dispositivos de medicion, pero si un formulario
de recogida de datos en el que se copié el material de interés recogido
previamente.

Ficha electronica de recoleccion de datos; Los datos de las variables de la
investigacion se introdujeron en una hoja de calculo electronica (Excel) y
se construyd una base de datos segun el registro del area de Hemostasia y
Hematologia Clinica del servicio de Patologia Clinica y Anatomia
Patoldgica. Se utilizo el mismo formulario de recogida de datos para recoger
las variables sociodemograficas (Ver anexo 01)



CAPITULO V: PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

PROCEDIMIENTO DE COLECTA DE DATOS

Los datos (concentracion plasmatica de Dimero D y recuento sanguineo de
plaquetas) se colectaron desde las areas de hemostasia y hematologia clinica
del servicio de Patologia clinica y anatomia patoldgica del Hospital 111
Daniel Alcides Carrion Essalud — Tacna, dichos datos se miden de la
siguiente manera:

La concentracion de Dimero-D se determiné utilizando el método
inmunoturbidimétrico en el equipo automatizado Coatron A6, en el que la
intensidad de la luz es capaz de penetrar en soluciones turbias como las
suspensiones de latex.

Las particulas de latex estdn recubiertas con un anticuerpo monoclonal
especifico para el D-Dimero y han sido creadas especialmente para las
pruebas automatizadas de DIMEX. Si el antigeno D-Dimer esta presente en
la muestra, se produce una interaccion antigeno-anticuerpo, lo que provoca
un cambio en la transmisiéon de la luz. La velocidad de la reaccion antigeno-
anticuerpo esta directamente relacionada con la concentracion de D-Dimer
en la muestra. La pendiente de la densidad Optica media por minuto (OD
(E)/min, E=extincion, una unidad de absorcion de luz) se da como resultado.
La concentracion de Dimero-D esta relacionada con el cambio en el radio
de densidad 6ptica. Utilizando solo el componente lineal de la curva, el
aparato estima la pendiente media de la respuesta (45).

Recuento de plaquetas, se midio utilizando el enfoque de la impedancia o
de la corriente directa en el Sysmex XN100 automatizado, lo que
proporciond resultados rapidos y consistentes a partir de 20 uL. de muestra
para ayudar en el diagnostico del paciente y en la monitorizacion de la

terapia.



Las plaquetas se cuentan en un canal separado, lo que elimina los problemas
de recuento de células, incluidos el solapamiento y la recirculacion.

El dispositivo tiene una tasa de analisis maxima de 60 muestras por hora, lo
que permite a los médicos obtener rapidamente informacion de alta calidad
para ayudar en la toma de decisiones de diagndstico y la definicion de la
terapia (46).

indice Dimero D / Plaquetas (DPR), es la proporcion matematica que
integra la concentracion plasmatica de Dimero D y el recuento sanguineo
de plaquetas.

Inicialmente, se usé como marcador novedoso de resultados adversos
hospitalarios entre pacientes con embolia pulmonar aguda (3).
Posteriormente, se ha mostrado como predictor de mortalidad hospitalaria
en pacientes con COVID-19 (24).

El DPR se calcul6 dividiendo el nivel de Dimero D (ug/L) por el nivel de
plaguetas (x10%L).

Dimero D (ug/L
DPR = (ug/L)
Recuento de plaquetas (x109/L)

PROCESAMIENTO DE DATOS

Los datos que se consideraron son: concentracion plasmatica de Dimero D,
recuento sanguineo de plaquetas, indice Dimero D / plaquetas (DPR), grado
de manifestacion clinica y las caracteristicas clinicas (mortalidad,
intubacion y estancia hospitalaria) de los pacientes con COVID-19, que
acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patologica del Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna el afio 2020, con los datos
obtenidos se procesaron en el siguiente orden:

e Se elabord una base de datos digital en un programa informatico de

hoja de célculo electronico (Excel).



e Para el andlisis estadistico de los datos se utiliz6 el software
estadistico IBM SPSS Statistics VV25.0, de donde se obtuvieron los
estadisticos descriptivos (media y desviacion estandar).

e Para definir la distribucion normal de las variables de estudio, se
utilizo el test estadistico de Kolmogérov — Smirnov.

e Paradeterminar la correlacién y la fuerza de la correlacion se utilizé
el test no paramétrico de correlacion de Spearman.

e Para la diferencia entre las caracteristicas clinicas de la poblacion
estudiada, se utilizo el test estadistico no paramétrico de U de Mann-
Whitney.

e Parael disefio de tablas y gréaficas se utiliz6 un programa informatico
de hoja de célculo electrénico (Excel).

Con los datos obtenidos se elaboraron tablas que se ajusten a los objetivos
del estudio, la fuerza de la correlacion se interpretd con el coeficiente de

correlacion de acuerdo la siguiente escala de interpretacion:

Interpretacion del Coeficiente de correlacion

Muy baja Baja Moderada Buena Alta

e
o
-+
sl
+
ke

o
o
N

0.4 0,6 0,8 1,0
El signo indica la direcciéon de la correlaciéon
Correlacion directa (+) Signo positivo Correlacion inversa (-) Signo negativo

= “a mayor X, mayor Y' © * “a mayor X, menor Y' &
= "3 menor X, menor Y - a menor X, mayor Y

ASPECTO ETICO

Compromiso

Me comprometo a respetar la confiabilidad, veracidad y la confidencialidad

de los resultados sobre la concentracion plasmatica de Dimero D, recuento



sanguineo de plaquetas, indice Dimero D / plaquetas (DPR), grado de
manifestacion clinica y las caracteristicas clinicas (intubacion, mortalidad y
estancia hospitalaria) de los pacientes con diagnéstico de COVID-19, que
acuden al servicio de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica del Hospital
I11 Daniel Alcides Carrion de Essalud - Tacna, 2020.

Bioseguridad

Al momento de la toma de datos del sistema de registro de resultados del
area de Hemostasia y Hematologia Clinica del servicio de Patologia Clinica
y Anatomia Patolégica del Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud -
Tacna, se consideraron las mas altas normas de bioseguridad establecidas
por el Ministerio de Salud (MINSA) para evitar complicaciones de la
infeccion por SARS-COV-2.

Permisos o autorizacién institucional

El avance de esta investigacion necesitd el consentimiento del jurado
designado por la Universidad Privada de Tacna (UPT). Posteriormente, la
UPT aprobd mediante una resolucién el desarrollo del estudio.

El estudio se realizé utilizando los datos existentes en el sistema de registro
de resultados del Hospital 111 Daniel Alcides Carrién de Essalud - Tacna,
para lo cual se solicito la autorizacion del area de capacitacion, que a su vez
solicito la aprobacion de la unidad de investigacion de dicho centro de salud,
la cual emitié una resolucion autorizando la realizacion y acceso a los

registros necesarios para lograr los objetivos del estudio.



CAPITULO VI: RESULTADOS

TABLAN®1

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS DE PACIENTES
COVID-19, DEL HOSPITAL 111 DAC ESSALUD — TACNA, 2020

Caracteristicas Frecuencia | Porcentaje
Masculino 184 71.3%
Sexo -
Femenino 74 28.7%
) ) Con inflamacién 71 27.5%
Estado inflamatorio — —
Sin inflamacion 187 72.5%
Leve 36 14.0%
Severidad clinica de )
COVID-19 Moderado 96 37.2%
Grave 126 48.8%
No 226 87.6%
Intubado -
Sl 32 12.4%
) No 164 63.6%
Mortalidad -
Sl 94 36.4%
) ) ) < 15 dias 219 84.9%
Estancia hospitalaria -
> 15 dias 39 15.1%
Edad (afios) 61.0 £ 13.7
Total 258 100.0%

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 1, el estudio considero a 312 a pacientes con COVID-19, de los cuales
258 cumplieron con los criterios de inclusion, exclusion y eliminacion del presente
estudio. Se observd una edad promedio de 61.0 afios, el género masculino
representd el 71.3% de la poblacion en estudio, los pacientes COVID-19 con
inflamacion represent6 el 27.5%, COVID-19 grave el 48.8%, los fallecidos el
36.4%, menos de 15 dias de estancia hospitalaria el 84.9% y los pacientes que

fueron intubados el 12.4%.



TABLA N° 2

RELACION DEL INDICE DIMERO D/ PLAQUETAS (DPR) CON EL GRADO DE SEVERIDAD CLINICA EN
PACIENTES COVID-19, DEL HOSPITAL DE ESSALUD — TACNA, 2020

Grado de severidad clinica (@ £ DS)
Biomarcador p-valor R
Leve Moderado Grave Total
Plaquetas (cel. / mm?®) 331000 + 63156 | 339958 + 108401 | 236127 + 47124 | 288000 + 92486 0.00 -0.58
Dimero D (ug / mL) 326.5+180.5 398.5+422.4 1548.0 £2147.1 | 949.9 + 1629.7 0.00 0.59
DPR 1.0+ 0.6 12+1.2 7.4+10.8 42+82 0.00 0.67

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 2, el recuento sanguineo de plaquetas, la concentracion de dimero D y el DPR mostraron relacion estadisticamente
significativa (p < 0.05) con el grado de severidad clinica de COVID-19; asimismo el coeficiente del Test de correlacion de Spearman
muestra que las plaquetas se relacionan de forma inversa y moderada, el dimero D de forma directa y moderada y el DPR de forma

directa y buena.



GRAFICO N° 1

RELACION DEL RECUENTO DE PLAQUETAS Y DIMERO D EN PACIENTES COVID-19
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Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Gréafico N° 1, el recuento sanguineo de plaquetas y el dimero D muestra correlacion estadisticamente significativa (p < 0.05); asimismo,

el coeficiente de correlacion del Test de Spearman se interpreta como inversay baja (R = - 0.38).



TABLA N° 3

RECUENTO DE PLAQUETAS, DIMERO D Y DPR SEGUN EL ESTADO INFLAMATORIO EN PACIENTES COVID-19,
DEL HOSPITAL DE ESSALUD - TACNA, 2020

Estado inflamatorio (& + DS)
Biomarcador No Si p-valor
(PCR <15 mg/dL) (PCR > 15 mg/dL)
Plaquetas (cel. / mm?®) 301455 + 99447 252563 + 58036 0.00
Dimero D (ug / mL) 867.6 £ 1705.3 1166.5 + 1399.4 0.00
DPR 3.9+8.8 51+6.2 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 3, al estimar la media de recuento sanguineo de plaquetas, dimero D y DPR y evaluar la existencia de diferencia
estadisticamente significativa mediante el test estadistico de U de Mann-Whitney, con respecto al estado inflamatorio (sin inflamacion

y con inflamacion) en pacientes COVID-19, se demostro que existe diferencia (p < 0.05) en todos los biomarcadores mencionados.



TABLA N° 4

RECUENTO DE PLAQUETAS, DIMERO D Y DPR SEGUN EL ESTADO DE INTUBACION EN PACIENTES COVID-19,
DEL HOSPITAL DE ESSALUD - TACNA, 2020

Intubacion (& £ DS)
Biomarcador p-valor
No Si
Plaquetas (cel. / mm?®) 296270 + 93264 229594 + 61322 0.00
Dimero D (ug / mL) 775.8 + 1040.1 2179.1 £ 3519.4 0.00
DPR 3.2%£5.0 11.3+17.9 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 4, al estimar la media de recuento sanguineo de plaquetas, dimero D y DPR y evaluar la existencia de diferencia
estadisticamente significativa mediante el test estadistico de U de Mann-Whitney, con respecto al estado de intubacion (intubado y no

intubado) en pacientes COVID-19, se demostré que existe diferencia (p < 0.05) en todos los biomarcadores mencionados.



TABLAN°5

RECUENTO DE PLAQUETAS, DIMERO D Y DPR SEGUN LA MORTALIDAD EN PACIENTES COVID-19, DEL
HOSPITAL DE ESSALUD - TACNA, 2020

Mortalidad (& + DS)
Biomarcador p-valor
No Si
Plaquetas (cel. / mm?®) 318927 + 98071 234043 + 46374 0.00
Dimero D (ng / mL) 451.4 +602.6 1819.4 + 2345.3 0.00
DPR 16+24 8.8x+11.9 0.00

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 5, al estimar la media de recuento sanguineo de plaquetas, dimero D y DPR y evaluar la existencia de diferencia
estadisticamente significativa mediante el test estadistico de U de Mann-Whitney, con respecto a la mortalidad (sobreviviente y

fallecido) en pacientes COVID-19, se demostrd que existe diferencia (p < 0.05) en todos los biomarcadores mencionados.



TABLA N° 6

RECUENTO DE PLAQUETAS, DIMERO D Y DPR SEGUN LA ESTANCIA HOSPITALARIA EN PACIENTES COVID-
19, DEL HOSPITAL DE ESSALUD - TACNA, 2020

Estancia hospitalaria (& £ DS)
Biomarcador p-valor
< 15 dias > 15 dias
Plaquetas (cel. / mm?®) 289941 + 91278 277103 £ 99538 0.40
Dimero D (ug / mL) 958.9+1717.1 899.3 £ 1022.6 0.70
DPR 42+85 43+6.6 0.52

Fuente: Elaboracion propia, servicio de patologia clinica.

Tabla N° 6, al estimar la media de recuento sanguineo de plaquetas, dimero D y DPR y evaluar la existencia de diferencia
estadisticamente significativa mediante el test estadistico de U de Mann-Whitney, con respecto a la estancia hospitalaria (menos y mas

de 15 dias) en pacientes COVID-19, se demostré que no existe diferencia (p > 0.05) en todos los biomarcadores mencionados.



DISCUSION

La “primera ola” de la pandemia por COVID-19 constituyé un gran reto para el
sistema de salud en nuestro pais y el mundo, la variabilidad en la manifestacion
clinica y sus diferencias con respecto a los estados de gravedad de COVID-19,
siendo que el estado grave constituia casi indefectiblemente en muerte del infectado
por Sars-CoV-2, hacia necesario conocer herramientas diagndsticas que facilite
pronosticar estado de gravedad por COVID-19 con el objetivo de iniciar de forma
oportuna con terapia farmacoldgica que permita conseguir la recuperacion de
pacientes infectados con el mortal virus.

El dimero D y el recuento de plaquetas han mostrado ser buenos biomarcadores de
gravedad por COVID-19, por tanto, postulamos que su integracion matematica en
el indice dimero D / plaquetas (DPR) podria considerarse como un marcador con
mayor potencia estadistica, en ese sentido evaluamos en el segundo nivel de
investigacion cuantitativa la relacion de dicho indice con el grado de severidad
clinica por COVID-19, con el objetivo de adentrarnos en esta linea de investigacion
para obtener una herramienta diagnostica de valia médica.

El estudio consider6 a 258 pacientes con COVID-19. Se observo una edad
promedio de 61.0 afios, el género masculino representd el 71.3%, los pacientes
COVID-19 con inflamacion representd el 27.5%, los fallecidos el 36.4% y los
pacientes que fueron intubados el 12.4%.

Obijetivo general: Nuestro estudio encontrd correlacién entre el indice dimero D /
plaquetas y la severidad de COVID-19, con resultados analogos al estudio del afio
2022 de Deng, P. et al. China, donde los pacientes con niveles mas altos de DPR se
relacionaron con un mayor riesgo de mortalidad, los mismos que se asociaron a
gravedad de COVID-19.

Mayor gravedad de COVID-19 se corresponde con un aumento en el nivel del
indice dimero D / plaquetas, resultado que en significancia estadistica permite el

inicio del siguiente nivel de investigacion donde se busque validar estadisticamente
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las pruebas diagndsticas, punto de corte y rendimiento prondstico, con el objetivo

de tener una herramienta de diagnostico médico.

Primer objetivo especifico: nuestro estudio demostrd que el incremento del dimero
D se correlaciona de forma significativa con una disminucion del recuento de
plaquetas (plaquetopenia) y viceversa, asimismo, los estudios de Chen, N. et al.,
Malik, P. et al., Polimeni, A. et al., Liao, D. et al. y Zhang, A. et al., mostraron
resultados similares con aumento de dimero D y plaquetopenia, mientras que, en
los estudios de Zhang, X. et al. y Luo, L. et al., mostraron discrepancia estadistica
puesto que si bien existia elevacién de dimero D, esta no se relacionaba con
disminucion de plaquetas.

La evidencia cientifica muestra que nuestros resultados forman parte del grupo de
estudios que mayoritariamente han mostrado correlacion entre las dos variables de
estudio en este objetivo especifico, lo cual se asocia también con el mayor nimero

de participantes.

Segundo objetivo especifico: en nuestro estudio se demostré6 que en estado
inflamatorio (PCR > 15 mg/dL), la media de dimero D y DPR es mayor, mientras
que el recuento sanguineo de plaquetas es menor, con respecto al estado no
inflamatorio; asimismo, los estudios de Malik, P. et al. y Duan, J. et al. también
mostraron significancia estadistica en el aumento de dimero D y disminucion del
recuento de plaquetas (estado de inflamacién).

La gravedad de COVID-19 se asocia ha estado de hiperinflamacion con la
consecuente desregulacién del sistema inmune, nuestros resultados y los de Malik,
P. etal. y Duan, J. et al. confirman dicha hipétesis, definir punto de corte del indice
dimero D / plaquetas ayudaria a obtener una herramienta de diagndstico de

gravedad por COVID-19 y el uso oportuno de terapia inmunomoduladora.
Tercer objetivo especifico: en nuestro estudio se demostré que, con respecto al

estado de intubacion en pacientes COVID-19, la media de dimero D y DPR es

mayor, mientras que el recuento sanguineo de plaquetas es menor, comparado con
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los no intubados, estos resultados son similares a los obtenidos en los estudios de
Chen, N. etal., Zhang, X. etal., Duan, J. etal., Ozen, M. etal., Luo, L. etal. y Liao,
D. et al., donde tanto dimero D como recuento de plaquetas en direcciones inversas
muestran diferencia con significancia estadistica en estado de intubacion.

En este andlisis estadistico también se encuentra unanimidad en los resultados de
estudios de los diferentes investigadores, lo cual permite asociar al dimero D,
recuento de plaquetas e indice dimero D / plaquetas con el estado grave o de

intubacion en pacientes COVID-19.

Cuarto objetivo especifico: en nuestro estudio se demostrd que, con respecto a la
mortalidad, la media de dimero D y DPR es mayor mientras que el recuento
sanguineo de plaquetas es menor, en los pacientes COVID-19 fallecidos comparado
con los sobrevivientes, estos resultados son similares a los obtenidos en los estudios
de Deng, P. et al., Malik, P. et al., Sepulchre, E. et al., Polimeni, A. et al., Zhang,
A. etal., Pranata, R. et al. y Soni, M. et al.

La unanimidad en los resultados obtenidos confirma a dimero D, recuento de
plaquetas e indice dimero D / plaquetas como biomarcadores de mortalidad en
enfermedad por COVID-19.

Quinto objetivo especifico: nuestro estudio no encontrd diferencia con significancia
estadistica con respecto a la estancia hospitalaria. Si bien se planteaba que el
incremento de la estancia hospitalaria se asocia a gravedad por COVID-19, los
resultados no fueron los esperados, esto parece estar relacionado al sesgo por la
disponibilidad de cama hospitalaria, el cual se vio rebalsado en el “pico de la ola de
la pandemia”, espacio y tiempo donde se recolectd la informacion de la poblacion

de estudio.
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CONCLUSIONES

Existe relacion estadisticamente significativa (directa y buena) entre el
indice dimero D / plaguetas y el grado de severidad clinica en pacientes
COVID-19, del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

La concentracion plasmatica de dimero D y el recuento sanguineo de
plaquetas tienen una relacion de direccion inversa y fuerza interpretada

como baja, en pacientes COVID-19 del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Al existir diferencia estadisticamente significativa podemos afirmar que la
media de dimero D y DPR es mayor, mientras que el recuento sanguineo de
plaquetas es menor en pacientes COVID-19 con inflamacion sistémica del
Hospital de Essalud — Tacna, 2020.

Al existir diferencia estadisticamente significativa podemos afirmar que la
media de dimero D y DPR es mayor, mientras que el recuento sanguineo de
plaquetas es menor en pacientes COVID-19 intubados del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020.

Al existir diferencia estadisticamente significativa podemos afirmar que la
media de dimero D y DPR es mayor, mientras que el recuento sanguineo de
plaquetas es menor en pacientes COVID-19 que fallecieron del Hospital de
Essalud — Tacna, 2020.

Al no existir diferencia estadisticamente significativa podemos afirmar que
la media de recuento sanguineo de plaquetas, dimero D y DPR es igual en
pacientes COVID-19 con menor 0 mayor de 15 dias de estancia hospitalaria
del Hospital de Essalud — Tacna, 2020.
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RECOMENDACIONES

El recuento sanguineo de plaquetas y el dimero D si bien muestran relacién
inversa, esta es de fuerza baja. Si bien se dan resultados esperados con
respecto a la direccion de la relacion, la intensidad baja de esta podria
generar dudas sobre su potencia estadistica, por ello se recomienda ampliar
la poblacién de estudio donde se podria incluir pacientes COVID-19 de la
“segunda ola”, siempre que cumplan con los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion, con el objetivo metodoldgico de confirmar los

resultados obtenidos.

En la observacion del recuento de plaquetas, el dimero D y el DPR no se
encontro diferencias con significancia estadistica con respecto a la estancia
hospitalaria, el cual tuvo un punto de corte de 15 dias en consideracion a los
antecedentes similares al presente estudio. Se conoce que el sistema de salud
fue sobrepasado en su capacidad resolutiva y de atencion de pacientes
COVID-19, por tanto, se recomienda considerar un punto de corte en dias

menor al investigado en el presente estudio.

El presente trabajo de investigacion encontrd un grado de correlacion buena
entre el indice dimero D / plaquetas (DPR) y el grado de severidad clinica
en pacientes COVID-19. Asimismo, se demostro que el DPR es mayor en
pacientes con inflamacion, por tanto, siguiendo esta linea de investigacion,
se recomienda evaluar al indice DPR como una herramienta de diagnéstico
y prondstico de estado grave por COVID-19, sugiriendo estimar el
rendimiento del DPR, calcular el punto de corte que discrimine pacientes
con o sin gravedad por COVID-19, calcular los parametros de validacion
diagnostica y determinar la probabilidad de ocurrencia (OR) de estado
clinico de gravedad por COVID-109.

66



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

OPS/OMS. Brote de enfermedad por el Coronavirus (COVID-19) - OPS/OMS
| Organizacion Panamericana de la Salud [Internet]. [citado 31 de diciembre de
2021]. Disponible en: https://www.paho.org/es/temas/coronavirus/brote-
enfermedad-por-coronavirus-covid-19

Kawada T. Platelet count in patients with severe coronavirus disease 2019.
EXCLI J. 2021;20:17-8.

Li X, He Y, Shang Y, Yang Y, Wang M, Li Y, et al. D-dimer-to-platelet Ratio
as a Novel Marker of in-hospital Adverse Outcomes Among Patients With
Acute Pulmonary Embolism: a Single-center Retrospective Stud [Internet].
2021 [citado 9 de febrero de 2022]. Disponible en:
https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-281239/v1

Chen N, Li Y, Fan H, Tian A, Yuan H, Jiang Z, et al. Analysis of dynamic
disturbance in blood coagulation function of patients with Coronavirus Disease
2019: A retrospective observational study. Medicine (Baltimore). 23 de octubre
de 2020;99(43):€22635.

Galanopoulos M, Gkeros F, Doukatas A, Karianakis G, Pontas C, Tsoukalas N,
etal. COVID-19 pandemic: Pathophysiology and manifestations from the
gastrointestinal tract. World J Gastroenterol. 21 de agosto de
2020;26(31):4579-88.

DatosRTVE. Mapa del coronavirus en el mundo y datos de su evolucion
[Internet]. RTVE.es. 2021 [citado 20 de febrero de 2021]. Disponible en:
https://www.rtve.es/noticias/20210220/mapa-mundial-del-
coronavirus/1998143.shtmi

MINSA. Covid 19 en el Peru - Ministerio del Salud [Internet]. 2021 [citado 20
de febrero de 2021]. Disponible en:
https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

Harrison AG, Lin T, Wang P. Mechanisms of SARS-CoV-2 Transmission and
Pathogenesis. Trends Immunol. diciembre de 2020;41(12):1100-15.

67



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Gustine JN, Jones D. Immunopathology of Hyperinflammation in COVID-109.
Am J Pathol. enero de 2021;191(1):4-17.

George MR. Hemophagocytic lymphohistiocytosis: review of etiologies and
management. J Blood Med. 2014;5:69-86.

Acar E, Demir A, Yildinm B, Kaya MG, Gok¢ek K. The role of hemogram
parameters and C-reactive protein in predicting mortality in COVID-19
infection. Int J Clin Pract. julio de 2021;75(7):e14256.

Mellema RA, Crandell J, Petrey AC. Platelet Dysregulation in the Pathobiology
of COVID-19. Hamostaseologie [Internet]. 8 de diciembre de 2021 [citado 3 de
enero de 2022]; Disponible en: http://www.thieme-
connect.de/DOI/DOI?10.1055/a-1646-3392

Rosenberg HF, Foster PS. Eosinophils and COVID-19: diagnosis, prognosis,
and vaccination strategies. Semin Immunopathol [Internet]. 16 de marzo de
2021  [citado 8 de junio de  2021]; Disponible en:
https://doi.org/10.1007/s00281-021-00850-3

Wang X, Che Q, Ji X, Meng X, Zhang L, Jia R, et al. Correlation between lung
infection severity and clinical laboratory indicators in patients with COVID-19:
a cross-sectional study based on machine learning. BMC Infect Dis. 18 de
febrero de 2021;21(1):192.

Zulet M* A, Puchau B, Navarro C, Marti A, Martinez JA. Biomarcadores del
estado inflamatorio: nexo de unién con la obesidad y complicaciones asociadas.
Nutr Hosp. octubre de 2007;22(5):511-27.

Damar Cakirca T, Torun A, Cakirca G, Portakal RD. Role of NLR, PLR, ELR
and CLR in differentiating COVID-19 patients with and without pneumonia.
Int J Clin Pract. noviembre de 2021;75(11):e14781.

Al-Saadi EAKD, Abdulnabi MA. Hematological changes associated with
COVID-19 infection. J Clin Lab Anal. enero de 2022;36(1):e24064.

Malik P, Patel U, Mehta D, Patel N, Kelkar R, Akrmah M, et al. Biomarcadores
y resultados de las hospitalizaciones por COVID-19: revision sistematica y
metanalisis. BMJ Evid-Based Med. 1 de junio de 2021;26(3):107-8.

68



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Rosero HM, Blanco JL, Cardenas KMG. Dimero D: utilidad diagndstica y
aplicacion en la clinica. Rev Médica Risaralda [Internet]. 2010 [citado 17 de
febrero de 2022];16(2). Disponible en:
https://ojs2.utp.edu.co/index.php/revistamedica/article/view/819

Hematologia SA de. Hematologia: Volumen 21 - Numero Educacional -
Fisiologia de la Hemostasia Normal. Sociedad Argentina de Hematologia;
2017. 107 p.

OMS. Informacion basica sobre la COVID-19 [Internet]. [citado 17 de febrero
de 2022]. Disponible en: https://www.who.int/es/news-room/questions-and-
answers/item/coronavirus-disease-covid-19

Mishra KP, Singh AK, Singh SB. Hyperinflammation and Immune Response
Generation in COVID-19. Neuroimmunomodulation. 18 de diciembre de
2020;1-7.

Organizacion Mundial de la Salud. Manejo clinico de la COVID-19:
orientaciones evolutivas, 25 de enero de 2021 [Internet]. Organizacion Mundial
de la Salud; 2021 [citado 26 de junio de 2022]. Report No.: WHO/2019-
nCoV/clinical/2021.1. Disponible en:
https://apps.who.int/iris/handle/10665/340629

Deng P ji, Xie M shui, Ke Z giong, Qiao B, Ying B wu, Xi X yan, et al. The
Predictive Value of D-Dimer and DPR for in-Hospital Mortality in Patients
with COVID-19 [Internet]. 2022 [citado 10 de febrero de 2022]. Disponible en:
https://www.researchsquare.com/article/rs-46839/v1

Zhang X, Yang X, Jiao H, Liu X. Coagulopathy in patients with COVID-19: a
systematic review and meta-analysis. Aging. 24 de noviembre de
2020;12(24):24535-51.

Duan J, Wang X, Chi J, Chen H, Bai L, Hu Q, et al. Correlation between the
variables collected at admission and progression to severe cases during
hospitalization among patients with COVID-19 in Chongging. J Med Virol.
noviembre de 2020;92(11):2616-22.

Sepulchre E, Pittie G, Stojkovic V, Haesbroek G, Crama Y, Schyns M, et al.

Covid-19: contribution of clinical characteristics and laboratory features for

69



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

early detection of patients with high risk of severe evolution. Acta Clin Belg.
16 de septiembre de 2020;1-7.

Ozen M, Yilmaz A, Cakmak V, Beyoglu R, Oskay A, Seyit M, et al. D-Dimer
as a potential biomarker for disease severity in COVID-19. Am J Emerg Med.
febrero de 2021;40:55-9.

Polimeni A, Leo I, Spaccarotella C, Mongiardo A, Sorrentino S, Sabatino J,
et al. Differences in coagulopathy indices in patients with severe versus non-
severe COVID-19: a meta-analysis of 35 studies and 6427 patients. Sci Rep. 17
de mayo de 2021;11(1):10464.

Luo L, Xu M, Du M, Kou H, Liao D, Cheng Z, et al. Early coagulation tests
predict risk stratification and prognosis of COVID-19. Aging. 29 de agosto de
2020;12(16):15918-37.

Liao D, Zhou F, Luo L, Xu M, Wang H, Xia J, etal. Haematological
characteristics and risk factors in the classification and prognosis evaluation of
COVID-19: a retrospective cohort study. Lancet Haematol. septiembre de
2020;7(9):e671-8.

Zhang A, Leng Y, Zhang Y, Wu K, Ji Y, Lei S, etal. Meta-analysis of
coagulation parameters associated with disease severity and poor prognosis of
COVID-19. Int J Infect Dis IJID Off Publ Int Soc Infect Dis. noviembre de
2020;100:441-8.

Pranata R, Lim MA, Yonas E, Huang I, Nasution SA, Setiati S, etal.
Thrombocytopenia as a prognostic marker in COVID-19 patients: diagnostic
test accuracy meta-analysis. Epidemiol Infect. 29 de enero de 2021;149:e40.
Soni M, Gopalakrishnan R, Vaishya R, Prabu P. D-dimer level is a useful
predictor for mortality in patients with COVID-19: Analysis of 483 cases.
Diabetes Metab Syndr. diciembre de 2020;14(6):2245-9.

Kim D, Lee JY, Yang JS, Kim JW, Kim VN, Chang H. The Architecture of
SARS-CoV-2 Transcriptome. Cell. 14 de mayo de 2020;181(4):914-921.e10.
Ortiz-Prado E, Simbafa-Rivera K, GOmez- Barreno L, Rubio-Neira M,
Guaman LP, Kyriakidis NC, et al. Clinical, molecular, and epidemiological

characterization of the SARS-CoV-2 virus and the Coronavirus Disease 2019

70



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

(COVID-19), a comprehensive literature review. Diagn Microbiol Infect Dis.
septiembre de 2020;98(1):115094.

Epidemiology Working Group for NCIP Epidemic Response, Chinese Center
for Disease Control and Prevention. The epidemiological characteristics of an
outbreak of 2019 novel coronavirus diseases (COVID-19) in China. Zhonghua
Liu Xing Bing Xue Za Zhi Zhonghua Liuxingbingxue Zazhi. 10 de febrero de
2020;41(2):145-51.

Rothan HA, Byrareddy SN. The epidemiology and pathogenesis of coronavirus
disease (COVID-19) outbreak. J Autoimmun. mayo de 2020;109:102433.
Carter LJ, Garner LV, Smoot JW, Li Y, Zhou Q, Saveson CJ, et al. Assay
Techniques and Test Development for COVID-19 Diagnosis. ACS Cent Sci.
27 de mayo de 2020;6(5):591-605.

Tripodi A. d-Dimer Testing in Laboratory Practice. Clin Chem. 1 de septiembre
de 2011;57(9):1256-62.

Weitz JI, Fredenburgh JC, Eikelboom JW. A Test in Context: D-Dimer. J Am
Coll Cardiol. 7 de noviembre de 2017;70(19):2411-20.

Jurk K, Kehrel BE. Platelets: Physiology and Biochemistry. Semin Thromb
Hemost. agosto de 2005;31(4):381-92.

Assinger A. Platelets and Infection — An Emerging Role of Platelets in Viral
Infection. Front Immunol [Internet]. 2014 [citado 18 de febrero de 2022];5.
Disponible en: https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2014.00649
Gawaz M, Langer H, May AE. Platelets in inflammation and atherogenesis. J
Clin Invest. 1 de diciembre de 2005;115(12):3378-84.

Stago - Detalle - STA®-Liatest® D-Di Plus, Menos interferencias para aun mas
confianza [Internet]. [citado 26 de junio de 2022]. Disponible en:
https://www.stago.com/products-services/new-products/detail/article/staR-
liatestR-d-di-plus-less-interferences-for-even-more-confidence/
XN-1000s_SP_V04.pdf [Internet]. SYSMEX. 2022 [citado 26 de junio de
2022]. Disponible en:
https://www.sysmex.com/la/es/Products/Documents/[LOW]Lamina_XN-
1000s_SP_V04.pdf

71



FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

ANEXOS

ANEXO 01

N°

Sexo

Edad

Manifestacion clinica
COVID-19

Intubacién

Mortalidad

Mortalidad en
pacientes
intubados

Estancia
hospitalaria

Concentracion
Dimero D

Recuento de
plaquetas

indice Dimero D/
plaquetas (DPR)

72




ANEXO 02
AUTORIZACION DE ESSALUD

“Afio del Fortalecimiento de la Soberania Nacional”

24

NOTA N° -CEI-GRATA-EsSalud-2022 5.?.%3.'.."“ d

R A O om
Tama. 27 de Jl‘b dd 2022 Sargtana Dptn da A pusa " :

01 460, 2022) |

Dr W Res. sora, MU Z o
Luis Vasquez Zubleta = _1;/&) ¢
Jefe de Departamento de Ayuda al Diagnéstico y Tratamiento | LaRececiamesy e Guinamiet

Red Asistencial Tacna

Ref: Directiva N° 025-GG-ESSALUD-2008
Directiva N* 04 - IETSI - ESSALUD — 2016
Resolucion N° 027-IETSI-ESSALUD-2016
Resolucién de Gerencia N* 73-GRATA-ESSALUD-2022

Es muy grato dirigirme a usted para saludario y a la vez manifestarle que con relacion al
documento de referencia el Comité de ética e investigacion de la Red Asistencial Tacna,
luego de la revision, ha considerado la autorizacién del Proyecto de Investigacion del asunto
de la referencia,

En tal sentido, solicito a usted brindarle las facilidades a la investigadora PATSY CALIZAYA
HUERTA, estudiante de la Universidad Privada de Tacna, a fin de que cumpla con el acopio
de Informacion del area correspondiente a dicha labor, asi como garantice el envio de las
conclusiones de dicha investigacién a este Comité.

Cabe mencionar que esta evaluacion esta sujeta a las disposiciones contenidas en la
normativa vigente de la Institucion para investigacion en Essalud (Directiva N° 025-GG-
ESSALUD-2008, Directiva N°* 04 - |IETSI - ESSALUD - 2016, Resolucién N° 027-IETSI-
ESSALUD-2016, Resolucion de Gerencia N° 73-GRATA-ESSALUD-2022)

Sin otro particular, agradezco la atencion a la presente.

Atentamente,

MHZjedr.
c.¢. archivo
ad b indicado

4999-~2021- 020
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CONSTANCIA DE APROBACION POR UN COMITE DE INVESTIGACION

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION TAGNA
Constancia de Aprobacion CiEl- - 2022
Tacna, 27 de julio del 2022

PATSY CALIZAYA HUERTA
Investigadores Principales
Presante, —

Titulo del Protocolo: * INDICE DIMERO D / PLAQUETAS Y SU RELACION CON EL GRADO DE
SE:HIIERIDAIJ CLINICA EN PACIENTES COVID-18, DEL HOSPITAL DE ESSALUD - TACMA,
Eﬁ .

Varsidn y Fecha del Protocola: vi.0, 21 da julio del 2022

Tipo de Estudio: Observacional

Revisidn del Comité: 27 de julio del 2022

Decisidon del Comité: 27 de julio del 2022

De nuestra consideracién:

El Comité Institucional de ética en Investigacidn ha revisado la soliciied de evaluacién al protocolo
de la referencia expresada en su carta del 21/ 07 [ 2022, Para la aprobacion se ha considerado al
cumplimiento de las consideraciones &lices para la nvesfigacion en salud con seres humanos
sefialadas en la Resolucidn Ministerial N*233-2020. En virnud a ello ha aprobado al siguenta
documenta;

+ Protocolo de investigacidn: "™ INDICE DIMERO D § PLAQUETAS ¥ SU RELACION CON EL
GRADO DE SEVERIDAD CLINICA EN PACIENTES COVID-18, DEL HOSPITAL DE ESSALUD
- TACHA, 2020

Incluyendo los siguientes documenios relacionados al protocolo que se detallan a continuacidn
(Descrpeidn detallada de los documentos evaluados y aprobados, incluir fecha y ndmers de la
wersidn vigente aprobada).

DOCUMENTO

1. Protocolo de investigacion

2. RESOLUCION Mo 327-2022-UPT/FACSA-D

3. DECLARACION JURADA DEL INVESTIGADOR

4, Anexo 8

Minguno de los miembros amiba mencionados dedaro tener conflicto de interas,

El periodo de vigencia de la presente aprobacion serd de " [ 6 Jmeses: desde el 27.07.22 hasia el
27.01.23, debiendo solicitar la renovacion con 30 dias de anticipacion,
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Cualquier enmienda en los objetivos secundarios, metodologia y aspectos éticos debe ser solicitada
a este CIEL

Sirvase hacemos llegar los informes de avance del estudio en forma semestral a partir de la
presente aprobacion y el articulo cientifico una vez conciuido el estudio. El presente ensayo clinico
sdlo podrd iniciarse en el centro de invesligacion en mencion bajo la conduccion del Investigedor
Principal, después de obtenerse la aprobacion por la Gerencia de la Red Prestacional y la
autorizacion de la OGITT del INS.

Tacna, 27 de julio de 2022.

Fifma, sefio
Nombre del presidente del CIEI

27107 12022
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ANEXO 10: FORMULARIO DE REVISION DE PROTOCOLOS SEGUN

CRITERIOS DE ACEPTABILIDAD ETICA

Fecha de nfomme de evaluacion; 27 de julo 2072

Thule ded Profocolo: *INOICE DIMERD D/ PLASUETAS ¥ SU RELACISN CON EL GRADD DE SEVERIDWAD

CLIMICA EN PACIENTES COVIDL18, DEL HOSPITAL DE ESSALUD — TACHA, 2020°

Estanlacimianta: Hosplal 1l Danlal Alekdes Camidn

DepatamentodServiciatioea donde se ejecutans ol estudio: Labarstonio

Mamisre del lnveatigadar peincipal: PATSY CALIZAYA HUERTA

eminig de Ios Go-aulores;

TEM

SE DESCRIBE

DESCRIPCION

N.A® | COMENTARIOS

* Barcar con una [X) cuands no aplca

VALOR S0CIAL

El estudio propuesio conduce a mejoras en la salud y bicnestar del
sujelo humana,

1.2

El astudio prapueslo generard conocimisnla cientifice,

1.3

S justiica la necesadad da que el eshudio 5o desamolie en seres
Fumanas.

Diss v Aciomnes !

VALIDEZ CIENTIFICA

21

S revisado el instnemento para fa evaluaciin medodolkgica de
los protecolos de Emestigacicn,

El astudio propusste e origingl y cenificamente sipnficative,

2.3

Se gamniiza que los profesionales que realicen ¢l estudio tengan
suliGenie compelencia cientllica en cuanto @ expenencia ¥
enbrenamienio en s bonicas que se usarin,

2.4

Las condiciones del lugar doade se lkevani a cabo la mvestigacin
50N adecuEdas.

25

Exsten medidas para evaluar el progrese y ka calidad da la
Imvesligacian

Dibasry scianme:
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3 | SELECCION EQUITATIVA DEL SUJETO

3.1 | Se han seleccionado grupos especilicos relacianados con ol X
estudio de investigacidn.

3.2 | Se ha evitado I3 eleccidn de grupos vunerables, 8 menos que sea X
necesano para la naturaleza de la investigacidn.

3.3 | Se justéica Ia inclusién de grupos vuinerables. X

3.4 | Atcdos ios grupos se ks ofrece 13 oportunidad de participar, a X
mencs que presanten faclores de riesgo que restrinjan su
elegbilidad.

3.5 | Los seleccionados estan en condiciones de beneficiarse si la X
mwestigacién proporciona un resultado positivo.

3.6 | Se ha seleccionado f nimero minmo de sujetos sufickente para X
realizar analsss estadistico.

Observaciones:

4 | BALANCE RIESGO - BENEFICIO

Come regla genersl, la investigacidn que involucra a pacientes no debe implicar més que ef minime nesgo
para que sea dticamente aceptadie.

4.1 | Los riesgoes potenciales a los sujetos se minimzan, X

4.2 | Los beneficios potenciales a los sujetos indviduales o a la X
sociedad s¢ maximizan,

4.3 | Los beneficios potenciales son proporcionales o exceden a los X
fiesgos asumidos.

4.4 | Hay previsidn de compensacion, indemnizacién y tratarmsento de X
ios sujetos en caso de lesidn o muerte atribuibles a los
procedimientos de investigacikin.

Obsarvaciones:

5 | EVALUACION INDEPENDIENTE

5.1 | Se asegura una evaluacitn independiente para evitar conficios de X
inlereses,

5.2 | Sedescriben las fuentes de financiamiento y adminsiracién de X
recursos para clarificar posibles conficios de intereses.

5.3 | Segarantiza que ¢ estudic se encuentra dentro de los X
Eneamientos kegales locales.

Observaciones:

6 | CONSENTIMIENTO INFORMADO
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6.1 | Bl documento describe el propbsilo, procedimisnios y acciones de X
la inwestigaciin.

5.2 | Sefala los posibles nesgos del eshudio. W

6.3 | Sefala los beneficios polencaies, ®

6.4 | Sefala las allemalivas de iralamienio, ¥

6.5 | Describe ks medidas de confidencialidad pam con ta informacadn ¥
recolectada

6.5 | Describe la compensacién, indermmizaciin o cabeiburas en casa de X
dafio,

6.7 | Mancicna a guien puede conaciar por &l estudie. X

6.8 | Tiene una declaracitn menconando que [y paticipacitn es X
valuntaria

Observacion:s:

7 | RESPETO A LOS SUJETOS INSCRITOS

7.1 | El estugio asagura gue e sujeto lended derechs a reliranss del W
asfudio en cualquier momendo sin peruicio de que pueda seguir
con ratamiento rmédico habilual.

7.2 | Se garantiza la proteccin de la confidencialided y se justifican las | ¥
posibdes excepclones,

7.3 | Se evita todoe tipo de coarcidn. X
T4 | Se proporciona informacidin sobre riesgos y benedicos., ¥
7.5 | S infarnark acene de los resultadas ¥

Observaciones: Debe mejorarse ks parametros &licos, Incluyendo a parte de k3 confidenciaiidad, proleccdn de
dlalog de candcler persanal, que nd implican nesgos para 1os paricipanias.

8 | PARTICIPACION ¥ COMPROMISO DE LAS COMUNIDADES

01 | Exisle parlicipaciin ¥ compeomiso de las comunidades X

Ohservaciones:

9 | RECOMENDACION

En base a los crilenos de aceptabibdad expuestos en los bems 1 al 7, e revisor del profocalo de estudio

reComEnda;
[ X } Aprobar sin chservadones [ 1 Aprobarcon chsarvacianes
{ JObserar el estudio { )} Moapmbar ol eshadio
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Opinién:

9 | FIRMAS DE REVISORES:

Referencia: Basada en la Resoch!on Ministerial N* 233-2020-Minsa
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