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5. RESUMEN

Introduccion: La enfermedad del Coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad infecciosa
emergente que se notificé por primera vez en Wuhan, China, y que posteriormente se ha
extendido por todo el mundo incluyendo 264 casos notificados y 5 muertes en Peru a 15 dias
del primer caso notificado. Los factores de riesgo de los resultados clinicos de la neumonia por
COVID-19 todavia no se han delineado bien. En este escenario, nuestro estudio pretende
describir las caracteristicas clinicas y los resultados en los pacientes con neumonia por COVID-
19 que desarrollaron neumonia severa o murieron.

Métodos: Cohorte retrospectiva de pacientes hospitalizados con diagnostico de neumonia por
COVID-19 confirmada admitidos en hospitales nacionales del seguro social de Salud. La
exposicion de nuestro estudio sera la aparicion de neumonia severa por COVID-19 confirmada
con RT-PCR. Los desenlaces serén la muerte u otro evento severo.
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6. INTRODUCCION

En Diciembre 12 del 2019, la Comisién Municipal de Salud de Wuhan-China, hizo reporto
27 casos de neumonia viral, de los cuales 7 estaban en condiciones criticas [1, 2]. Estos
casos de neumonia identificaron como etiologia un patégeno zoonotico emergente de alta
transmisibilidad en humanos (virus SARS-CoV-2) y que produjo la Enfermedad por
Coronavirus 2019 (COVID-19) [3]. Los sintomas asociados a esta neumonia viral son
fiebre (83-98%), tos (76-82%), disnea (31-55%) y dificultad respiratoria (17-29%),
adicionalmente a hallazgos radiograficos en pacientes con neumonia grave [1,3,4]. La
presentacion clinica tuvo alta semejanza con la el cuadro clinico causada por los
coronavirus respiratorios del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV) y del
Coronavirus del Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV) [5-7]. Entre dichos
hallazgos se ha descrito en tomografias de pulmén opacidades en vidrio esmerilado,
patrones mixtos con imagenes de consolidacion, agrandamiento vascular de la lesion
pulmonar y bronquiectasias de traccién [8]. Durante las primeras semanas del 2020, se
propag6 la transmisién del COVID-19, alcanzando una letalidad estimada entre 2-3%, con
un 10% de presentacidon de manifestaciones clinicas graves [9,10-14].

El 30 de enero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar6 una
emergencia de salud publica internacional, lo cual sugiere a las autoridades de cada
nacién implementar medidas de vigilancia epidemiolégica, compra de pruebas
diagnosticas, estrategias de manejo clinico integral del paciente y comunicaciéon de
riesgos a la comunidad. Estas estrategias son implementadas con el propdsito de
prepararse frente a la posible llegada de casos importados [3,13].

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar6 al COVID-19 en situaciéon de pandemia. Hasta el
18 de marzo de 2020, el ndmero total de casos reportados en el mundo fue de 214 010,
de los cuales, China reporté 81 102 casos (37,9%), Italia con 35 713 casos (16,9%), Iran
con 17 361casos (8,1%) [15] y Espafia con 11 309 casos (6,5%). El numero de muertos
hasta el 23 de marzo es de 8727, con una letalidad de 4,1%.

El COVID-19 llegé a América Latina y el Caribe, el dia 25 de febrero de 2020, cuando el
Ministro de Salud de Brasil confirmo el primer caso en la region [16]. Hasta el momento,
todos los paises de Sur América estan afectados, con mas de 350 casos en Brasil.
Argentina, con 79 casos, ha sido el primer pais en reportar una muerte asociada al mismo
[16,17]. En Per, el 6 de marzo de 2020, se confirmo el primer caso positivo en un piloto
comercial que regresaba de vacaciones en Europa, y al 22 de marzo ya son 263 los casos
confirmados y 5 muertes. En el tltimo reporte de situacién de la OMS, la gran mayoria de
los paises de las Américas empiezan a presentar transmision local.

No en todos los paises se dispone de pruebas estandarizadas de rRT-PCR (reaccién en
cadena de polimerasa de transcriptasa reversa en tiempo real) para hacer diagndsticos
moleculares, y en el mundo tampoco se dispone de vacunas contra COVID-19, ni de un
tratamiento antiviral especifico contra COVID-19. Por esta razon, la mejor estrategia de
manejo es evitar la exposicion al virus y prevenir la infeccion [18,19]. Mas alla de ello, hay
gran heterogeneidad en la region y se encuentran por ello diferencias importantes en las
estrategias de contencion y mitigacion. Se debe promover un uso racional de equipos de
proteccion personal para los diferentes establecimientos de salud, con base en los
resultados de diferentes estudios sobre ambientes y contaminacion.
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Dada esta situacidn, se ha recomendado evitar viajar a China, Espafia, Italia y otros paises
con alto nivel de transmision [2,3], dado el riesgo de exposicién potencial para contraery
propagar el virus. Siguiendo estas indicaciones, muchos eventos masivos han sido
cancelados. En diversos paises del mundo, como por ejemplo Italia, se ha restringido
actividades de conglomeraciéon masiva como: clases en colegios y universidades.
Asimismo, se han cerrado las divisas internacionales, transito internacional y nacional.
Estas estrategias también han sido implementadas en paises latinoamericanos como
Ecuador, Peru y Colombia [20,21].

En este escenario, es altamente prioritario entender las caracteristicas clinicas de los
pacientes con neumonia por COVID-19 e identificar los factores de riesgo para eventos
severo o muerte tras haber sido hospitalizados en hospitales nacionales de EsSalud.

7. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Cuales son los factores de riesgo asociados a mortalidad y otros eventos severos debido a
neumonia por coronavirus-19 durante el brote 2020?

8. OBJETIVOS DE INVESTIGACION
8.1. Objetivo general
e Describir caracteristicas clinicas y determinar factores de riesgo para mortalidad y otros
eventos severos debidos a neumonia por coronavirus-19 durante el brote 2020.

8.2. Objetivos especificos
e Describir caracteristicas clinicas y laboratoriales de pacientes con neumonia por
COVID-19.
o ldentificar los factores de riesgo a mortalidad y otros eventos severos debido a neumonia
por COVID -19.
e Comparar caracteristicas clinico-epidemiolégicas entre casos severos de neumonia por
COVID -19 y controles hospitalarios.

8.3.  Hipotesis de la Investigacion
Hi: Existen factores de riesgo (edad, neutrofilia, disfuncién multiorganica y trastorno de la
coagulacidn) que podrian estar asociados a mortalidad y otros eventos severos en pacientes con
neumonia por COVID -19, durante el brote de coronavirus 2020.

2. METODOLOGIA
2.1. Disefo del estudio
Cohorte retrospectiva

2.2. Poblacion

Todos los registros clinicos de pacientes con edad de 18 afios 0 mas que cumplan la
definicion de caso que hayan sido atendidos en la seguridad social a nivel nacional.

Todos los registros clinicos de pacientes que cumplan la definicién de caso y que hayan
sido atendidos en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen, Hospital Alberto Sabogal Sologuren y Hospital de la Villa Olimpica. Se incluird como
grupo de no exposicion los registros clinicos de los pacientes que hayan sido hospitalizados
antes y después que el caso en un pabellon de hospitalizacion.
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Exposicion: neumonia severa definida por 1 criterio mayor o 3 0 mas criterios menores (22)
Criterios mayores
e Shock séptico con necesidad de vasopresores
e Falla respiratoria que necesita ventilacion mecéanica
Criterios menores
e Frecuencia respiratoria>=30x’
PaFi<=250
Confusién/desorientacion
Uremia (BUN>= 20mg/dl)
Leucopenia (<4000 células)
Trombocitopenia (<100,000/ul)
Hipotermia (T°<36C)
Hipotension que requiere resucitacion répida con fluidos

Grupo de exposicion: Pacientes hospitalizados con RT-PCR positivo a COVID-19 que
desarrollan neumonia severa.

Grupo de no exposicion: Pacientes hospitalizados con RT-PCR positivo a COVID-19 que no
desarrollan neumonia severa.

2.3. Muestra y muestreo

Registros de pacientes con diagnéstico de COVID-19 atendidos en el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, Hospital Alberto Sabogal
Sologuren, y Hospital de la Villa Olimpica. El riesgo de muerte en expuestos es del 21% y en
los no expuestos es 1%, con un nivel de significancia del 0.05 y potencia del 0.8 (23). La razén
de expuestos/no expuestos fue de 1:1. Por lo tanto, el tamafio de muestra fue de 42 participantes
por cada grupo independiente (84 en total).

2.4. Criterios de Elegibilidad

Registros clinicos de pacientes que cumplan los siguientes criterios:
» Criterios de inclusion

e Mayores de 18 afios

e Pacientes con diagnostico confirmado con RT-PCR para COVID-19

e Pacientes hospitalizados en hospitales nivel 11l de la seguridad social peruana en Lima,
especialmente Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Hospital Guillermo Almenara Irigoyen,
Hospital Alberto Sabogal Sologuren o Villa Olimpica Panamericana o Hospital de Ate Vitarte

e Pacientes con registros completos.

» Criterios de exclusion
- Pacientes contrarreferidos a los centros de atencion primaria de las redes de salud
prestacionales de EsSalud o Ministerio de Salud.
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2.5. Definicion operacional de las variables

Variable Categorias Tipo Esca_la_ fje
medicion
Fecha de inicio de sintomas dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
gg(;g?u%e Inicio contacto con sistema dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Fecha de notificacién de caso dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Establecimiento de salud que inicial- MINSA, EsSalud, Privado Categorica Nominal
mente notifico
Clasificacion de caso Confirmado, probable, sospechoso Categorica Nominal
:}I;()Sp'tal Nacional donde se hospita- Rebagliati, Sabogal, Almenara Categodrica Nominal
Fecha de hospitalizacion dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Aislamiento si, no Categodrica Nominal
Fecha de inicio de aislamiento si, no Categodrica Nominal
Ingreso a UCI si, no Categodrica Nominal
Fecha de ingreso a UCI dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Neumonia severa si, no Categorica Nominal
Fecha diagnostico neumonia severa dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Evolucién del paciente Recuperado, fallecido Categodrica Nominal
Fecha del alta dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Fecha de defuncion dd/mm/aaa Cuantitativa Ordinal
Viaje al extranjero los ultimos 14 si. no Cateqérica Nominal
dias (Donde) ’ g
Sexo M, F Categodrica Nominal
Edad 0-100 Cuantitativa  Continua
Estado civil Soltero, Casado, Unidn estable, Viudo Categodrica Nominal
Origen Peruano, extranjero Categodrica Nominal
Residencia actual (direccion) Rural, urbano Categodrica Nominal
gondlplqn laboral inicial y luego del Contribuyente, Conyugue, Pensionista Categorica Nominal
lagnostico
Grupo sanguineo A, B, ABO, O Categodrica Nominal
Sintomas de inicio
Fiebre/escalofrio
Tos seca
Tos productiva
Dificultad respiratoria
Fatiga/mialgia . L. .
Congestion nasal si, no Categorica Nominal
Diarrea
Nauseas/vomitos
Cefalea
Irritabilidad/confusion
Signos basales
Temperatura [25-45] °C
Presidn arterial sistdlica [90-400] mmHg
Presion arterial diastolica [30-120] mmHg o .
Frecuencia cardiaca [40-200] x' Cuantitativa  Continua
Frecuencia respiratoria [5-50] X'
Sat02 [60-100] x'
gqSOFA [1-3] L .
CURB-65 [1-5] Cuantitativa Ordinal
Compromiso pulmonar unilateral, bilateral Categodrica Nominal
Tipo de infiltrado consolidado, vidrio-molido Categodrica Nominal
Comorbilidad (cuanto tiempo, tto
actual)
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Hipertension

Diabetes

Enfermedades cardiovasculares
Enfermedades respiratorias
Enfermedades hepaticas
Enfermedades neuroldgicas
Enfermedades endocrinas
Cancer

Tratamiento hospitalario

si, no Categodrica Nominal

canula nasal, ventilacion mecanica no
Oxigenoterapia invasiva (mascarilla de alto flujo), ven-
tilacion mecanica invasiva
Metilprednisolona, prednisona, pre-

Corticosteroides :
dnisolona, otros

AINES Ibuprofeno, ketorplaco, otros Categérica Nominal
Inmunomoduladores Interferdn
Antivirales Oseltamivir, lopinavir/ritonavir

o Azitromicina, meropenem, vancomi-
Antibidtico : .

cina, cefepime, otros

Antiparasitarios Cloroquina, hidroxicloroquina
Cardio farmacos IECAs, vasopresores, otros
Hematoldgicas
Hemoglobina g/dL
Hematocrito g/dL
Leucocitos x10"9/mL
Neutréfilos x10"9/mL
Linfocitos x1079/mL L .
Monocitos x10°9/mL Cuantitativa  Continua
Plaquetas x1079/mL
CD3 /uL
CD4 /uL
CD8 /uL
Bioquimica
Bilirrubina total mg/dL
Bilirrubina directa mg/dL
Bilirrubina indirecta mg/dL
TGO U/L
TGP U/L
Proteinas totales o/L
Albumina g/L Cuantitativa ~ Continua
Globulina g/L
Urea mM
Creatinina uM
Glucosa mM
CK-MB U/L
LDH U/L
Marcadores inflamatorios
PCR mg/dL
VSG mm/h o .
IL-6 pg/mL Cuantitativa ~ Continua
Dimero D ng/mi
Coagulacién
TP [3-20] s
TPT [10-40] s Cuantitativa  Continua
TS [4-10] min
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2.6. Procedimientos y técnicas.

» Recoleccion e ingreso de datos

Fuentes de informacion:

Primariamente, se utilizaran los registros de historias clinicas y fichas epidemioldgicas de la
oficina de Inteligencia Sanitaria de los hospitales nivel 11l de la seguridad social peruana en
Lima, especialmente Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen, Hospital Alberto Sabogal Sologuren o de la Villa Olimpica Nacional o Hospital de
Ate Vitarte, en caso se centralice la atencion de pacientes con infeccion de coronavirus. Las
imagenes seran solicitadas al servicio de radiologia y recuperadas en archivo digital para una
segunda evaluacion.

» Procedimientos para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos
humanos.

Toda la informacion sera almacenada en un lugar seguro y accesible solo para el investigador
principal, para asi asegurar la confidencialidad de dicha informacion. El protocolo sera enviado
a los CIEI y las direcciones de los hospitales para su conformidad. Los principios de ética en
investigacion no seran vulnerados y el riesgo de vulnerar los derechos de los sujetos de
investigacion es minimo. No se utilizardn consentimientos informados pues se utilizaran
registros hospitalarios al alta o defuncion del paciente. Ademas, la informacion recolectada sera
registrada de manera anénima en el Sistema de informacion REDCap y solo sera de acceso por
el investigador principal.

2.7. PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Los anélisis descriptivos de las variables se expresaran como media y desviacion estandar
0 mediana y rango intercuartilico [IQR]), y prevalencias (%) por subgrupos. Los datos
categoricos se compararan utilizando la prueba de chi-cuadrado o exacta de Fisher. Las
hipdtesis de datos continuos no normales se evaluaran con la prueba de U. Mann-Whitney-
Wilcoxon. Se reportaran riesgos relativos para estimar el riesgo de exposicién de eventos
mortales 0 severos entre subgrupos.

Se utilizaran regresiones de Cox para modelos de riesgos proporcionales bivariados para
determinar los Hazard Ratios y los IC del 95% entre los factores individuales sobre el desarrollo
de la neumonia severa o la progresion de la neumonia severa hasta la muerte. Realizaremos
curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con log-rank test. El tiempo hasta los eventos (de la
neumonia severa o0 muerte) se definié como el tiempo desde la admision en el hospital hasta los
eventos. El analisis se realizara utilizando Stata y RStudio.

3. LIMITACIONES Y VIABILIDAD

Las limitaciones del estudio estan en relacion a la disponibilidad de los documentos fuente.
Asimismo, la disponibilidad de la informacion podria ser heterogénea para algunas variables
(datos incompletos). Este aspecto y su impacto en los resultados, se tendra en consideracion en
el analisis estadistico. De ser necesario se hara una imputacion de datos para los datos faltantes,
segun la aleatoriedad de los datos perdidos.

4. CRONOGRAMA

Mes
Sub-actividad
Actividad (% correspondiente a 112/3/4|/5/6|7/8|9|10|11|12]13
actividad)

10

PROTOCOLO: Factores de riesgo asociados a infecciéon severa y muerte por neumonia de coronavirus-19 en
pacientes del seguro social de salud

Versién 1.0

Fecha: 03 de abril del 2020



Elaboracién de
Protocolo de X
estudio
Aprobaciones
. X
Eticas
Autorizacion de x | x
Estudio
Gestién de datos con oficinas % | x
Recoleccién de de fuentes de datos
datos Recoleccion de datos en % | x
campo
. Limpieza y control de datos X
Analisis de datos p - y
Andlisis de datos X
Redaccion de Redaccion  de  informes
. o X
informes pre preliminares (30%)
liminares y reporte |Redaccién de informe final
final (70%) X
Usi6 Elaboracién de manuscrito «
Difusion de cientifico (50%)
resultados —
Publicacion (50%) X

5. PRESUPUESTO
El estudio sera asumido por la Direccién de Investigaciéon en Salud del Instituto de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias e Investigacion (IETSI) de EsSalud.

Costo L, ) Frecuencia/ Subtotal Total
Observacion Cantidad
(soles) Meses (soles) (soles)
Salarios
. Direccién operativa en
Entrevistador 4,000.00 2 2 16,000.00
campo
16,000.00
Transporte
Transporte local 20.00 Diario 30 2 1,200.00
1,200.00
Materiales
Sistema de ingreso
Survey Monkey 350.00 ! "8 y 1 1 350.00
control de datos
Sistema de ingreso y
Tablet 800.00 2 1 1,600.00
control de datos
Materiales de .
X . 500.00 Para entrevistadores 1 2 1,000.00
bioseguridad
2,950.00
Total 20,150.00
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ANEXO 1: Ficha de recoleccion de datos.

Historia clinica

Nombres y apellidos

1 Fecha de inicio de sintomas dd/mm/aaaa
Fecha de inicio contacto con sistema de
dd/mm/aaaa
salud
3 Fecha de notificacion de caso dd/mm/aaaa
4 !Es_tgblecimiento.d_e salud que a) MINSA
inicialmente notifico
b) EsSalud
c) Privado
5 Clasificacion de caso a) Confirmado
b) Probable
c) Sospechoso
6 Hospital Nacional donde se hospitalizo a) Rebagliati
b) Sabogal
¢) Almenara
d) Otros
7 Fecha de hospitalizacion dd/mm/aaaa
8 Aislamiento a) Si
b) No
9 Fecha de inicio de aislamiento dd/mm/aaaa
10 Ingreso a UCI a) Si
b) No
11 Fecha de ingreso a UCI dd/mm/aaaa
12 Neumonia severa a) Si
b) No
13 Fecha diagnostico neumonia severa dd/mm/aaaa
14 Evolucion del paciente a) Recuperado
b) Fallecido
15 Fecha del alta dd/mm/aaa
16 Fecha de defuncion dd/mm/aaa
Viaje al extranjero los ultimos 14 dias a) Si
(Donde)
b) No
18 Donde
19 Sexo a) Masculino
b) Femenino
20 Edad 0-100
21 Estado civil a) Soltero
b) Casado
¢) Union estable
d) Viudo
22 Origen a) Peruano
b) Extranjero
23 Residencia actual (direccion) a) Rural
b) urbano

Condicion laboral inicial y luego del
diagnéstico

25 Grupo sanguineo

Sintomas de inicio

Si/no

a) Contribuyente

b) Conyugue
c) Pensionista
a) A

b) B

¢) ABO

d) O

Fecha de inicio (dd/mm/aaa)

26 Fiebre/escalofrio

27 Tos seca

28 Tos productiva

29 Dificultad respiratoria
30 Fatiga/mialgia

31 Congestion nasal

32 Diarrea

33 Nauseas/vomitos

34 Cefalea

35 Irritabilidad/confusion
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Signos basales
36 Temperatura
37 Presion arterial sistolica
38 Presion arterial diastolica
39 Frecuencia cardiaca
40 Frecuencia respiratoria
41 SatO2
42 qSOFA
43 CURB-65
44 Compromiso pulmonar

45 Tipo de infiltrado

Comorbilidad
Si/no

[25-45] °C
[90-400] mmHg
[30-120] mmHg
[40-200] X
[5-50] X
[60-100] X'
[1-3]
[1-5]
a) Unilateral
b) Bilatera
a) Consolidado
b) Vidrio molido

Fecha de inicio (mm/aaa) Tratamiento actual

46 Hipertension
47 Diabetes
48 Enfermedades cardiovasculares
49 Enfermedades respiratorias
50 Enfermedades hepaticas
51 Enfermedades neurologicas
52 Enfermedades endocrinas
53 Cancer
Tratamiento hospitalario

54 Oxigenoterapia

55 Corticosteroides

56 AINES

57 Inmunomoduladores

58 Antivirales

59 Antibiotico

60 Antiparasitarios

61 Cardiofarmacos

Hematologicas
62 Hemoglobina
63 Hematocrito
64 Leucocitos
65 Neutrofilos
66 Linfocitos
67 Monocitos
68 Plaquetas
69 CD3
70 CD4
71 CD8

Bioquimica
72 Bilirrubina total
73 Bilirrubina directa
74 Bilirrubina indirecta
75 TGO
76 TGP
77 Proteinas totales
78 Albumina
79 Globulina
80 Urea
81 Creatinina
82 Glucosa
83 CK-MB
84 LDH

Marcadores inflamatorios
85 PCR
86 VSG
87 IL-6
88 Dimero D

Coagulacion
89 TP
90 TPT
91 TS

Dosis

a) canula nasal
ventilacion mecanica no
b) invasiva (mascarilla de

alto flujo)
9 ventila_cion r_necanica
invasiva
a) Metilprednisolona
b) prednisona
c) prednisolona
d) otros
a) Ibuprofeno
b) ketorolaco
c) otros
a) Interferon
b) otros
a) Oseltamivir
b) lopinavir/ritonavir
c) otros
a) Azitromicina
b) meropenem
c) vancomicina
d) cefepime
e) otros
a) Cloroquina
b) hidroxicloroquina
c) otros
a) IECAs
b) vasopresores
c) otros
g/dL
g/dL
x10"9/mL
x10"9/mL
x10"9/mL
x10"9/mL
*x1079/mL
/uL
/uL
/uL
mg/dL
mg/dL
mg/dL
u/L
u/L
gL
gL
gL
mM
M
mM
u/L
u/L
mg/dL
mm/h
pg/mL
ng/ml
[3-20] s
[10-40] s
[4-10] min
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