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RESUMEN

El presente trabajo tiene por objetivo general: Determinar la relacion del COVID-19 y las
gestantes complicadas con preeclampsia en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del
Hospital Yanahuara — EsSalud. Enero a diciembre del 2021. Y por objetivos especificos.
Describir la relacion del COVID-19 con la analitica de laboratorio de gestantes complicadas
con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Yanahuara-EsSalud
Describir la relacion del COVID-19 con las complicaciones renales y hepéticas de gestantes
complicadas con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital

Yanahuara-EsSalud.

La técnica que se pretendera usar es la ficha de recoleccion de datos historias clinicas, la
investigacion se realizara en el Servicio de Ginecologia del Hospital 111 Yanahuara- EsSalud,
Av. Zamécola s/n Yanahuara, Arequipa. hoy comunidades estudios se integraran las
gestantes con diagnéstico de COVID-19 y Preeclampsia. Para tal efecto el instrumento fue
validado por el juicio de expertos, para determinar la relacion entre las variables hoy se
analizara mediante el estadistico chi cuadrado, con un nivel de significancia del 5%.

Se pretendera usar tablas y graficas que respondan a la representacion de los resultados
descriptivos de las variables, se usaran tablas de contingencia para poder representar la

relacion entre las variables.

Palabras clave: Preeclampsia en gestantes, COVID 19 en gestantes, marcadores analiticos

de gravedad.
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ABSTRACT

The present work has the general objective: To determine the relationship between COVID-
19 and pregnant women complicated with preeclampsia in the Gynecology and Obstetrics
Service of the Yanahuara Hospital - EsSalud. January to December 2021. And for specific
objectives. Describe the relationship of COVID-19 with laboratory analysis of pregnant
women complicated with preeclampsia at the Yanahuara-EsSalud Hospital Obstetrics and
Gynecology Service Describe the relationship of COVID-19 with kidney and liver
complications in pregnant women complicated with preeclampsia at the Gynecology Service
and Obstetrics at the Yanahuara-EsSalud Hospital.

The technique that will be used is the data collection form of medical records, the research
will be carried out in the Gynecology Service of Hospital Il Yanahuara- EsSalud, Av.
Zamacola s/n Yanahuara, Arequipa. Today communities studies will integrate pregnant
women with a diagnosis of COVID-19 and Preeclampsia. For this purpose, the instrument
was validated by expert judgment, to determine the relationship between the variables today
it will be analyzed using the chi-square statistic, with a significance level of 5%.

It will be intended to use tables and graphs that respond to the representation of the
descriptive results of the variables, contingency tables will be used to represent the
relationship between the variables.

Keywords: Preeclampsia in pregnant women, COVID 19 in pregnant women, analytical

markers of severity.
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I.PREAMBULO

La infeccion por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2, es en el momento actual una
emergencia de salud publica y el 11 de marzo de 2020 fue declarada por la Organizacion
Mundial de Salud (OMS) como una pandemia, la misma que viene afectando la salud
mundial con variantes y presentaciones clinicas diferentes que se han presentado en olas
epidémicas, siendo que en nuestro pais recientemente hemos recibido la confirmacion por
declaraciones del ministro de salud con fecha 26 de junio que venimos cursando la cuarta
ola (2).

Durante el embarazo es posible el contagio con el virus SAARS CoV2 en cualquier trimestre
del mismo, parto o puerperio, siendo mas comun la transmisién ambiental hasta en un 70 %
debido a las conductas de riesgo al no usar las mascarillas correctamente y en general por
no cumplir adecuadamente las normas de bioseguridad. Los sintomas en las embarazadas
son: pérdida del gusto y olfato, disnea, mialgias, cefalea y diarrea; la tos y la fiebre son los
mas comunes. Las formas graves presentan como complicaciones neumonias, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), enfermedad tromboembdlica, sobreinfeccidn respiratoria
bacteriana, alteraciones cardiacas, encefalitis, sepsis, shock séptico, parto pretérmino,

muerte materna y obito fetal (2).

Son considerados marcadores analiticos de gravedad y con valor prondstico a los analisis
proinflamatorios (lactato deshidrogenasa, indice neutrofilo linfocito (INL), proteina C
reactiva cuantitativa) y procoagulantes (tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de
protombina, plaquetas, fibrinégeno, dimero-D). Sin embargo, se debe tener en cuenta el
rapido deterioro clinico que pueden presentar las pacientes. La identificacion temprana de
aquellos casos con manifestaciones graves permite un traslado rapido a la unidad de
cuidados intermedio o intensivo y una terapéutica éptima y oportuna. El presente estudio
tiene como objetivo presentar determinar la relacion del COVID-19 y la preeclampsia en
gestantes del Servicio de Gineco-obstetricia del Hospital Yanahuara-EsSalud (3).
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ILPLANTEAMIENTO TEORICO
1. Problema de investigacion
1.1. Enunciado del problema
1.1.1. Problema Principal

¢Cual es la relacion del COVID-19 y las gestantes complicadas con
preeclampsia del Servicio de Ginecologia y obstetricia del Hospital Yanahuara
— EsSalud, enero a diciembre del 20217

1.2. Descripcion del problema

Una condicion de alarma en el control gestacional es la preeclampsia que se
constituye como una complicacion cuya severidad puede llegar a la muerte materna
y del producto, en ese sentido se encuentran diversas publicaciones de la evolucion
de la preeclampsia en gestantes con COVID-9 siendo necesario establecer su relacion

en gestantes del hospital Yanahuara — EsSalud.
1.2.1.  Area del conocimiento
Area general : Medicina Humana
Area especifica : Clinica
Especialidad : Gineco-obstetricia

Linea : Complicaciones del embarazo
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1.2.2.

Operacionalizacion de Variables

Variable

Indicador

Subindicador

ltems

COoVID - 19

Criterios Clinicos

(Severidad)

Leve

Tooow®

Tos

Malestar general.
Dolor de garganta.
Fiebre.
Congestion nasal

Si ( )No ()
Si()No ()
Si()No ()
Si ( )No ()
Si ( )No ()

Moderado

a.

b.

Disnea o dificultad
respiratoria.
Frecuencia respiratoria
> 22 respiraciones por
minuto.

Saturacion de oxigeno
< 95%.

Alteracion del nivel de
conciencia
(desorientacién,
confusion).
Hipotension arterial o
shock.

Signos clinicos y/o
radiologicos de
neumonia.

g. Recuento linfocitario

menor de 1000
células/pL.

Si()No()

Si()No()

Si()No ()

Si()No ()

Si()No()

Si()No()

Si()No ()

Severo

a.

Frecuencia respiratoria
> 22 respiraciones por
minuto o PaCO2 < 32
mmHg.

Alteracion del nivel de
conciencia.

Presion arterial
sistélica menor a 100
mmHg o PAM < 65
mmHg.

PaO2 <60 mmHg o
PaFi < 300.

Signos clinicos de
fatiga muscular: aleteo
nasal, uso de mudsculos
accesorios, deshalance
téraco-abdominal.
Lactato sérico > 2
mosm/L.

Si ( )No ()

Si()No()

Si()No()

Si()No()

Si()No()

Si()No()
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Si ()
Radiografia de torax No ()
Imégenes
TAC térax Si ()
No ()
Positivo ()
Prueba PCR Negativo ( )
Laboratorio
. Positivo ()
Prueba Antigenos Negativo ( )
Criterios Clinicos  JAnamnesis Si ()
No ()
Presion arterial Si ()
Presion arterial sistolica  [No ()
>160 mmHg y/o
Si ()
presion arterial diastolica |No ()
>110 mmHg.
Si ()
PAM > 126 mmHg No ()
Sio ()
Cefalea global No ()
] / Si ()
Epigastralgia No ()
0 ()
1 ()
Reflejos osteotendinosos :2:, E ;
Examen Fisico g E ;
Preeclampsia Si () No (
)
Si () No (
Escotomas )
Mareos Si () No (
Tinitus )
Fotopsias Si () No (
Fotofobia )
diplopia Si () No (
)
Si () No (
)
. Si ()
Oliguria No ()
) - Si ()
Nauseas y vomitos No ( )
Hemograma completo: .
R I ; Si ()
Complicaciones renales ecuento plaquetario No ()
hepaticas menor a 100.000/mm3
yhep Transaminasas TGO Si ()
(Aspartato amino No ()
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transferasa)

TGO mayor a 70 U/I
Deterioro de Funcién
Renal
Creatininamayorde 1.1 Si ()
mg/dl o el dobleencaso |No ()
de ausencia de patologia
renal.

Proteinuria

Igual o mayor de 300 mg
en orina de 24 horasouna [Si ()

relacién proteina / No ()
creatinina mayor igual a
0.30
Bilirrubina Si ()
Mayor a 1.2 mg/dl. a No ( )
expensas de la indirecta
Otros examenes SROE}S(:::(?;ZZZ (ézz?;zx N si ()
auxiliares No ()

ulmonar

Fuente: Elaboracion propia.

1.2.3. Interrogantes basicas

A. ¢Cual es la relacion del COVID-19 con los criterios clinicos de gestantes
complicadas con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital Yanahuara-EsSalud?

B. ¢Cual es la relacion del COVID-19 con la analitica de laboratorio de
gestantes complicadas con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Yanahuara-EsSalud?

C. ¢Cuél es la relacion del COVID-19 con las complicaciones renales y
hepéticas de gestantes complicadas con preeclampsia del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Yanahuara-EsSalud?

1.2.4. Tipo de investigacion:

El tipo de investigacion por la obtencion de datos es retrospectiva pues la
informacion a utilizar se encuentra registrada en la historia clinica de las
pacientes durante el afio 2021 ; asimismo por la manipulacion de las variables
es observacional ya que estas no se manipulan y se registra su comportamiento
observado Hernandez, 2018; por el interés de la investigacién es pura debido a
que busca ampliar la informacion sobre el COVID-19 y la preclamsia en

gestantes; y por el nimero de mediciones es longitudinal debido a que se aplicara
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el instrumento repetidamente durante la evolucion del embarazo entre las 202 36

semanas de gestacion (4).
1.2.5. Disefio de investigacion:

Corresponde al disefio No experimental — observacional, segin Baptista,
Ferndndez, Hernandez, estos disefios describen las relaciones existentes entre
dos 0o mé&s variables en un momento determinado. La investigacion no
experimental es la que se realiza sin manipular deliberadamente variables; lo que
se hace en este tipo de investigacion es observar fenémenos tal y como se dan

en su contexto natural, para después analizarlos (4).

A\
\Oy
Donde:
M = Muestra.
Ox = VI
Oy = VD

Relacién entre ambas variables

r
1.2.6. Nivel de investigacion:

El nivel de investigacion es el grado de profundidad con que se aborda un
fendmeno o un evento de estudio y siendo que la presente investigacion tiene
como proposito medir el grado de relacion que existe entre las variables COVID-
19 y Preclamsia, cuantificandolas y luego analizando su vinculacion, entonces

la presente investigacion es de nivel correlacional (4).
2. Justificacion del Problema
2.1. Originalidad

La presente investigacion nace de la observacion clinica de gestantes con preclamsia
y sus antecedentes de COVID-19, las mismas que presentan ciertas particularidades

que motivan la presentacion del proyecto de investigacion que propongo.
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2.2. Cientifica

Esta investigacion se justifica por el aporte de informacion relevante sobre el
comportamiento y la evolucion de la Preclamsia en pacientes con COVID-19, para
ser incorporado en la literatura académica como informacién util para el manejo y

control de gestantes de riesgo en casos de COVID-19.
2.3. Humana

Como toda investigacion sobre la salud humana, tiene un elevado componente
humanistico al buscar mejorar el entendimiento de la asociacién del COVID — 19y
la Preclamsia para un mejor tratamiento de las gestantes, logrando su bienestar y

COMO consecuencia un recién nacido sano.
2.4. Social

La investigacion se justifica socialmente porque aporta nueva informacion sobre la
evolucion de las gestantes de riesgo con COVID-19, que redundara en decisiones
clinicas que beneficien a los pacientes con estas patologias y de ese modo lograr una
sociedad mas saludable.

2.5. Contemporanea

La presente investigacion aborda dos variables sumamente vigentes en la practica
clinica contemporénea, pues la preclamsia es la causa de hasta el 7% de la mortalidad
de recién nacidos, y asimismo segun (Pacheco) la preeclamsia es la tercera causa de
muerte fetal. Del mismo modo el COVID — 19 es una enfermedad que por su
distribucion mundial se convirtio en una pandemia que nos afecta de forma sostenida

los Ultimos 2 afios.
2.6. Factibilidad

Este proyecto es factble, pues se cuenta con el apoyo del personal del servicio de
gineco-obstetricia asi como del area de epidemiologia, que nos permitira facilidades
para recolectar los datos necesarios en el Hospital 111 — Yanahuara de ESSALUD en
la ciudad de Arequipa, por lo cual se gestionara todos los permisos respectivos para
tener la facilidad de acceder a las historias clinicas y obtener los datos que se
necesitaran en este estudio, y guardar la informacién en una base de datos para su

evaluacion respectiva
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2.7. Interés Personal
Para el personal de salud, toda gestante es considerada de alto riesgo obstétrico,

Es importante educar a la poblacién gestante para que asista a sus controles
prenatales, cumplir los protocolos de bioseguridad, toda gestante debe reconocer sus
sintomas y signos de alarma ya que ello permitird acudir en forma oportuna a centro

de salud evitando complicaciones.
La importancia del trabajo es evitar las complicaciones y mortalidad materno fetal

La pandemia mundial del ultimo tiempo ha traido millones de casos y muertes en
general y en particular en el binomio madre — nifio la preeclamsia se encuentra dentro

de las principales causas de muerte materno fetal.

La identificacion de ambas entidades en un mismo caso e independientemente
permitira hacer un diagnostico adecuado y manejé correspondiente, evitando

complicaciones graves.
3. Marco conceptual
3.1. COVID 19
3.1.1.  Definicion:

La COVID-19 es la enfermedad causada por el nuevo coronavirus conocido
como SARS-CoV-2. La OMS tuvo noticia por primera vez de la existencia de
este nuevo virus el 31 de diciembre de 2019, al ser informada de un grupo de
casos de «neumonia virica» que se habian declarado en Wuhan (Republica
Popular China). Los coronavirus son virus RNA grandes con envoltura. Los
coronavirus humanos son causantes de catarro y se les han atribuido
gastroenteritis en los lactantes. Actualmente existen tres especies (viriones) de

importancia clinica (1).

El MERS- COV (Coronavirus causante del sindrome Respiratorio de Oriente
Medio) y el SARS- COV (responsable del Sindrome Respiratorio Agudo y
Severo). Investigaciones detalladas concluyeron que el SARS- COV se
transmitié por primera vez a humanos desde civetas -Una especie de gato
oriunda del sudeste asiatico- y el MERS- COV desde dromedarios. El reciente
coronavirus identificado a finales del 2019 y causante del “brote de Wuhan”

donde médicos secuenciaron por primera vez la informacion genémica del virus
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(el ARN viral) y que ha tenido como conciencia una pandemia mundial,

importantes pérdidas (5).

De forma general, una vez que los coronavirus han infectado a humanos, se
acepta que la infeccidn puede trasmitirse de persona a persona, normalmente tras
contacto cercano con un paciente infectado, por ejemplo, en espacios cerrados

como centros de salud o lugares de trabajo (6).
3.1.2. Caracteristicas de los Coronavirus

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronoviridae. EI primer coronavirus
identificado fue el virus de la bronquitis infecciosa de los pollos, en 1937 y luego
el virus de la hepatitis de murinos, en 1949. En la década de los afios 60 se
describieron los primeros coronavirus humanos. Los coronavirus son particulas
virales esféricas cuyo tamafo se encuentra entre 100 a 180 nm; con ARN y
envoltura lipidica, contienen un genoma no segmentado RNA de cadena sencilla
de sentido positivo (27 a 32 kb), es el genoma de mayor Tamario entre los virus
RNA. EI RNA gendmico aislado es infectante. La nucleocéapside helicoidal
tiene de 9 a 11 nm de didmetro. Tienen proyecciones o prolongaciones en forma
de raqueta o clava, lo cual son elementos muy Utiles para poder identificarlos,
ya que a la microscopia electronica le dan aspecto de corona solar, de donde
toman el nombre de coronavirus. Tienen antigenos de glicoproteinas

superficiales y de nucleoproteinas en forma interna (6).
3.1.3. Clasificacion de los Coronavirus

Las caracteristicas empleadas para clasificar Coronaviridae se incluyen la
morfologia de la particula, la estrategia peculiar de reproduccion del RNA, La
organizacion del genoma y la homologia de la secuencia de nucle6tidos. Los
coronavirus causan principalmente infecciones del tracto respiratorio y algunos
géneros pueden causar hemaglutinacién. Los coronavirus pertenecen al orden de
los Nidovirales, a la familia Coronaviridae y se clasifican segin sus
caracteristicas genéticas preponderantes, que se localizan dentro de la
poliproteina replicasa ORFlab (pplab). Las caracteristicas mas distintivas de

los coronavirus son (7).
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3.1.3.1. Virion
Esféricos de 100 a 180 nm de diametro nucleocépside helicoidal (7).
3.1.3.2. Genoma

RNA de cadena sencilla, lineal, no segmentado y en sentido positivo con cola
poliadenilo, infectante. El tamafio del genoma de alrededor de 30 000 pares
de bases, los coronavirus son los virus de &cido ribonucleico con los genomas
mas grandes. Esta capacidad de codificacion expansiva parece proporcionar
y necesitar una gran cantidad de estrategias de expresion génica (7).

3.1.3.3. Proteinas

Dos glucoproteinas y una fosfoproteina, algunos virus contienen una tercera

glucoproteina (hemaglutinina esterasa) (8).
3.1.3.4. Envoltura

Contiene espigas grandes ampliamente distribuidas, en forma de raqueta o

clava (8).
3.1.3.5. Replicacion

En el citoplasma las particulas maduran por gemacion en el reticulo

endoplasmico y aparato de Golgi (8).

Varias actividades enzimaticas Unicas o inusuales codificadas dentro de la
gran poliproteina replicasa-transcriptasa. Expresion de genes downstream por
sintesis de acido ribonucleico mensajero sub-gendémico anidado en 3,
confiriéndole un gran parecido al &cido ribonucleico mensajero del
hospedador.El nombre del orden de los Nidovirales se deriva de estos acidos
ribonucleicos mensajeros 3' anidados. Las principales diferencias dentro de
las familias de nidovirus estan en el nimero, tipo y tamafio de las proteinas
estructurales. Debido a que los virus tienden a mutar con bastante facilidad,
se ha establecido que las cepas aisladas de distintas fuentes deben presentar
mas del 90% de homologia (a nivel de aminoacidos) dentro de los dominios
conservados de la replicasa para considerarse que son la misma especie. A
partir de estos criterios, los coronavirus de acuerdo al grupo de Estudio de
Coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de Virus, se clasifican
en cuatro géneros, divididos por agrupamientos filogenéticos,
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alfacoronavirus (a coronavirus), betacoronavirus(Bcoronavirus),
gammacoronavirus (y coronavirus) y deltacoronavirus (dcoronavirus).

Dentro del género Bcoronavirus hay cuatro linajes, estos son los linajes A, B,

CyD (7).
3.1.4. Clasificacion taxonémica de los coronavirus

Hay tres razones principales para la gran diversidad de coronavirus. En primer
lugar, sus genomas son muy plasticos porque la diversidad baja de sus acidos
ribonucleicos polimerasas dependientes de acido ribonucleico conduce a tasas
altas de mutacion de uno por 1000 a 10 000 nucleo6tidos replicados. En segundo
lugar, los coronavirus tienen tasas altas de recombinacion de &cido ribonucleico
homélogo debido a su mecanismo unico de cambio aleatorio de plantilla durante
la replicacion de acido ribonucleico. En tercer lugar, los coronavirus tienen una
capacidad mayor para incorporar nuevos genes respecto a otros virus de &cido
ribonucleico, debido a sus genomas relativamente grandes (aproximadamente de
26 a 32 kilobases). Estos tres factores permiten generar diversas cepas y
genotipos dentro de una sola especie de coronavirus. Ademas, las nuevas

variantes o especies pueden ocasionar brotes zoonoticos (7).
3.1.5. Estructuray composicion de los coronavirus
3.15.1. Proteinas
3.1.5.1.1. Glicoproteina en espiga (S) (150 a 220 kDa)

Es una glicoproteina transmembrana con tres dominios: el dominio largo
extremo (con dos subdominios), la secuencia transmembrana y el pequefio
dominio interno. EI dominio externo (N- terminal) se pliega para adoptar
una forma globular y formar las estructuras de espigas en las micrografias
electrénicas. Esta region da al virus sus propiedades antigénicas y contiene
el sitio de unién para el receptor de superficie celular. La parte interna del
dominio externo esta probablemente enrollada como una espiral y
contiene tinciones en series de siete. Hay una molécula acil-grasa que
ayuda a estabilizar la proteina en la bicapa lipidica. La parte interna del
dominio externo forma una estructura con forma de talo que se asocia con
proteinas para formar un trimero. En algunos coronavirus, el dominio

externo es clivado pero las dos partes de la glicoproteina permanecen
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unida mediante interacciones ionicas (de un modo similar a los gp 120 y
gp 41 del VVIH). La parte interna de la proteina S, la cual puede expresarse
con una unién a la célula huésped es responsable de la fusion de las
membranas. La proteina S tiene una region similar a los receptores Fc-
gamma de las inmunoglobulinas permitiendo que el virus se cubra con
estas proteinas protegiéndose de ataques inmunes (similar a los herpes
virus). La proteina S puede unirse al acido sialico (acido 9-0-
acetilneuramico) en la superficie de la célula huésped lo que proporciona

al virus capacidad de hemoaglutinacién (9).
3.1.5.1.2. Proteina HE (65 kDa)

Pocos coronavirus, como el coronavirus humano OCA43, tienen una
proteina hemaglutinina- esterasa. También forma espigas (mas cortas que
las espigas S) en la superficie del virus. Es un dinero y no parece ser
esencial para la replicacion en aquellos tipos que la poseen. Esta proteina
también une acido sialico. La actividad esterasa de la proteina HE puede
separar el acido sialico de la cadena sacarosa, lo cual puede ayudar al virus
a escapar de la célula en la que se replicd. Produce hemaglutinacién y
muestra actividad de acetil-esterasa (9).

3.1.5.1.3. Proteina M (membrana) (de 20 a 35 kDa)

Es otra glicoproteina que atraviesa la membrana, pero gran parte de esta
es interna y solo una pequefia porcion con dominio N- terminal es externa.
La proteina M atraviesa la membrana tres veces. Esta proteina ayuda a la
fijacion de la nucleocapside a la membrana de estructuras internas como
el aparato de Golgi y no se encuentra en la membrana plasmatica de la
celula (9).

3.1.5.1.4. Proteina E (envoltura) (9 a 12 kDa)

Esta es una proteina pequefia también de la membrana viral. En la célula

infectada se encuentra cerca del nucleo y de la superficie celular (10).
3.1.5.1.5. Proteina N (nucleocépside) (60 kDa)

La proteina de la nucleocapside se une al RNA gendémico mediante
secuencias iniciadas y a la proteina M de la superficie interna de la

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPOSITORIO DE -¢7%, UNIVERSIDAD
fxCATOLICA

TESIS UCSM -2 DE SANTA MARIA

membrana viral. La proteina n esta fosforilada. A diferencia de muchos
virus RNA, los coronavirus no incorporan la RNA polimerasa a la
particula virica; en vez de ello la polimerasa se sinteriza luego de la
infeccion utilizando como un RNA m. esto es posible gracias al gen pol

en la terminal 5° del genoma (10).

El orden de los genes para las proteinas codificadas para los coronavirus
es Pol- S- E- M- N. Algunos marcos de lectura abiertos que codifican
proteinas no estructurales y la proteina HE difieren en el nimero y en el

orden de los genes entre los coronavirus (9).
3.1.5.2. Genoma de los coronavirus

Los genomas del coronavirus son RNA monocatenarios de sentido positivo,
poliadelinos y tapados que varian de 27 a 32 Kb de longitud. Esta cadena de
RNA se asemeja a un RNA mensajero (RNAm) de las células eucariotica, ya
que, presenta un capuchdn metilado (cap) en el extremo 5’ y una cola
poliadenilada (poli- A) en el extremo 3°, lo que le da un gran parecido a los
RNAmM de las células huésped. EI genoma de SARSCoV- 2 se puede dividir
en tres tercios. Los primeros tercios (mas cerca del extremo 57) codifican para
el gen replicasa viral. Este gen esta constituido por dos ORF (ORF lay ORF
1b) los que, al comienzo de la infeccion, seran traducidos directamente en
dos poliproteinas de gran tamario llamadas pplay pplab. Estas poliproteinas
posteriormente seran procesadas proteoliticamente para generar 16 proteinas
no estructurales (nsps), las cuales estaran implicadas en la replicacion del
genoma viral y en la transcripcion de RNAm sub-genémicos (sgRNAs). El
ultimo tercio del genoma (mas cerca del extremo 3°) codifica los genes de las
4 proteinas estructurales principales (proteina S, proteina M, proteina E y
proteina N), y los genes de las proteinas accesorias (proteina HE, 3, 7 a, entre
otras) (9).
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3.1.6. Replicacion viral

Los coronavirus humanos no crecen bien en cultivo de células. El sitio de
replicacion tiene lugar en el citoplasma de las células. El virus se adhiere a los
receptores situados en las células especificas mediante las glicoproteinas en
espiga de la envoltura viral (mediante S o HE). Los virus pueden ubicarse en el
mismo grupo también con base en el andlisis de secuencias genomicas. El
receptor para el coronavirus humano 229E es la aminopeptidasa N, mientras que
existe un receptor funcional para enzima convertidora de angiotensina 2 para el
virus SARS. Multiples isoformas de la familia de glucoproteinas relacionadas
con el antigeno carcinoembrionario sirven como receptores para el coronavirus
del ratobn. A continuacion, la particula penetra al interior de la célula,
probablemente mediante absorcién por endocitosis. La glucoproteina S puede

producir fusion de la envoltura viral con la membrana celular (9).

El primer evento después de perder la envoltura es la traduccion de RNA
genémico viral para producir una RNA polimerasa dependiente del RNA
especifica del virus. La polimerasa viral transcribe un RNA complementario de
longitud completa (cadena de signo negativo) que sirve como molde para alojar
un conjunto de 5 a 7 mRNA se traduce. Las copias de RNA genémico completo
también se transcriben a partir del RNA complementario. Como cada cadena
MRNA sub-genomico se traduce en un polipéptido unico en las infecciones por
un polipéptido Unico en las infecciones por coronavirus no son comunes los
precursores de poliproteinas. EI RNA genémico codifica una poliproteina

grande que se procesa para producir una RNA polimerasa viral (10).

Las moléculas recién sintetizadas del RNA gendmico interactuan en el
citoplasma con la proteina de la nucleocapside para formar nucleocépsides
helicoidales. Existe un sitio de enlace preferido para la proteina N dentro del
RNA sefal. Las nucleocapsides geman a través de las membranas del reticulo
endoplasmatico rugoso y del aparato de Golgi en areas que contienen
glucoproteinas virales. A continuacién, los viriones maduros pueden
transportarse en vesiculas a la periferia de la célula para salir o esperar hasta que

la célula muera para liberarse (9).
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Los viriones no se forman por gemacién en la membrana plasmatica. Se puede
observan un gran nimero de particulas sobre el exterior de las células infectadas
y son absorbidas a dichas células después de la liberacion del virion. Ciertos
coronavirus inducen fusion celular; esta fusion se encuentra mediada por
glucoproteina S y requiere un pH de 6.5 o mayor. Algunos coronavirus

establecen infeccion persistente en las células mas que ser citotoxicas (10).

Los coronavirus muestran una gran frecuencia de mutacién durante cada ciclo
de replicacion, incluso las generaciones de una gran incidencia de mutaciones
por deleccidon. Los coronavirus sufren recombinaciones con gran frecuencia
durante la replicacion, esto es raro para un virus de RNA con genoma no

segmentado y puede contribuir a la evolucion de nuevas cepas del virus (9).
3.1.7. Historia natural de la enfermedad

Los coronavirus tienden a ser muy especificos de especie. Poco se sabe de la
patogénesis de las enfermedades por coronavirus en humanos. La mayor parte
de los coronavirus animales conocidos tiene tropismo por las células epiteliales
de los aparatos respiratorios o gastrointestinales. In vivo, la infeccion por
coronavirus puede diseminarse, como el virus de la hepatitis murina, o
localizarse. Las infecciones por coronavirus en humanos por lo general se

limitan a las vias respiratorias superiores (9).

En contraste, la epidemia de SARS en 2003 se caracterizd por enfermedad
respiratoria grave, que incluia neumonia e insuficiencia respiratoria grave, que
incluia neumonia y insuficiencia respiratoria progresiva. En todas las
posibilidades, el virus del SARS que se origin6 en un huésped no humano y
posteriormente adquirido la capacidad de infectar humanos. Los murciélagos en
herradura originarios de China son reservorios naturales de coronavirus
similares al causante del SARS. En regiones rurales de China, donde comenz6
la epidemia, conviven personas con animales y hay un uso extendido de especies
salvajes para alimento y comida tradicional, condiciones que promueven el
surgimiento de nuevas cepas virales. Se estima que los coronavirus ocasionan
de 15 a 30% de todos los resfriados. La incidencia de infecciones por
coronavirus difiere en gran medida afio con afio, con una variacion de un estudio

a tres afios de 1 a 35%. Los coronavirus tienen una asociacion mas
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frecuentemente con la enfermedad respiratoria aguda en los adultos mayores,

junto con rinovirus, virus de influenza y virus sincitial respiratorio (11).

Hasta el 7 de mayo del 2022 Peru contabiliza, 3 569 026 personas confirmadas
de coronavirus. Hasta el momento se registran 212 913 personas fallecidas por
coronavirus. El virus causante de covid-19 se trasmite a través de secreciones
respiratorias. Se puede trasmitir hasta metro y medio de distancia, por eso se
recomienda estar a mas de 2 metros de distancia de paciente, si no se tiene puesto
el traje protector. Se recomienda usar mascarilla CN95 y gafas cuando se

examina al paciente sospechoso (12).
3.1.7.1. Patogenia de los coronavirus

La ruta principal de transmision de los coronavirus humanos es a través del
tracto respiratorio, muy probablemente propagado por aerosoles en gotas
grandes (por ejemplo, estornudos) cuando hay conjuntivitis, se le ha
detectado en lagrimas. La infeccion con los coronavirus del resfriado comin
conduce a la perdida de la accion ciliar (ciliostasis) y a cambios degenerativos

que afectan los cilios que las células epiteliales del tracto respiratorio (13).

Se ha descrito perdida del olfato en pacientes con infeccién por coronavirus
SARS-COV-2 (COVID-19). La infeccion permanece localizada en el tracto
respiratorio superior porque la temperatura éptima para el crecimiento viral

es de 33°C a 35°C y puede conducirse al tracto respiratorio inferior (12).
3.1.7.2. Datos clinicos

Los coronavirus humanos producen “catarros” por lo general febriles en
adultos. Los sintomas son similares a los producidos por rinovirus

caracterizados por secrecion nasal y malestar (12).

El periodo de incubacion es de 2 a 5 dias y los sintomas generalmente duran
casi una semana. Las vias respiratorias inferiores rara vez se afectan. Los
nifios asmaticos pueden presentar ataques de sibilancias, y en los adultos la
enfermedad pulmonar crénica puede exacerbar los sintomas respiratorios
(12).

El SARS causa enfermedad respiratoria grave. El tiempo de incubacién

promedio es de aproximadamente seis dias. Los primeros sintomas comunes
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son fiebre, malestar general, cefalea, mareo, tos y ardor de garganta, seguido
dias después de respiracion entrecortada. Muchos pacientes tienen
radiografias de térax anormales. Algunos casos avanzan con rapidez a
dificultad respiratoria. La muerte por insuficiencia respiratoria progresiva
tiene lugar en casi 10 % de los casos, con una mayor tasa de mortalidad en
adultos mayores y pacientes con enfermedades cronicas e inmunodeprimidos
(10).

La enfermedad COVID-19 causada por el coronavirus SARS-COV-2 tiene
un periodo de incubacion mas frecuente estimado entre 4 a 7 dias con un
promedio de 5 dias, habiéndose producido un 95% de los casos a los 12 dias
desde la exposicion. La forma mas grave de la enfermedad es una neumonia

que dificulta la capacidad de respiras ademas necesita de respirador artificial
(5).
3.1.8. Analitica COVID

Hasta el momento hay tres estrategias fundamentales relacionadas con el
diagnostico de la infeccion: 1) una prueba rapida o cuantitativa para determinar
la presencia de anticuerpos anti-SARS-COV-2, 2) prueba rapida de deteccion de
antigeno del SARS-COV-2 y 3) una prueba molecular basada en la deteccién
genética del virus a través de la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real (RT-PCR, por sus siglas en ingles). El reto de estas pruebas esta
en diagnosticar pacientes asintomaticos, pero infectados con potencial infectivo.
Aunque el RT-PCR es una técnica de alta sensibilidad y especificidad, se ha
reportado que entre el 11 a 16% de los pacientes con resultados negativos por
ensayo de RT-PCR resultan posteriormente positivos a la infeccion. Ademas,
mas del 90% de los pacientes inicialmente negativos por RT-PCR tenian
evidencias imagenoldgicas de la enfermedad (14).

3.1.8.1. Hemograma

El hemograma es uno de los examenes de laboratorio solicitado con mayor
frecuencia y forma parte del estudio basico requerido para orientacion
diagndstica y evaluacion de los pacientes. La vigencia de este examen se ha
mantenido desde la introduccion de los clasicos indices eritrocitarios

descritos por Wintrobe en los afios 30, evolucionando con la automatizacion
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de los recuentos celulares desarrollada por Coulter en los afios 50 y la
incorporacion de nuevos parametros como amplitud de distribucién
eritrocitaria (ADE/RDW) y plaquetaria (ADP/PDW) entregados actualmente
por autoanalizadores de Ultima generacion. Los laboratorios de hematologia
establecen flujogramas o protocolos de validacion automatica de resultados
y de revision microscdpica del frotis de sangre, complementando el uso de
equipos de tecnologia avanzada, que aportan velocidad de proceso y exactitud
en los recuentos celulares, con la tradicional observacién microscépica que
permite al especialista en hematologia reconocer alteraciones morfoldgicas
finas, de relevancia diagnostica, que no son detectadas por los
autoanalizadores (15).

3.1.8.1.1. El indice neutrofilo- linfocito (INL)

Constituye un novedoso marcador pronostico en enfermedades
cardiovasculares, oncoldgicas e infecciosas. Se evaludé una cohorte
retrospectiva de 131 pacientes con COVID-19 confirmado entre marzo y
mayo de 2020. Se analizaron las caracteristicas basales de la poblacion, la
asociacion del INL > 3 con COVID-19 grave y la tasa de mortalidad de la
enfermedad. La mediana de edad fue de 52 afos, 54% fueron hombres. En
21 pacientes se encuentran criterios de gravedad, 9 de ellos requirieron
ventilacion mecanica. Presento INL > 3 el 81% (18/21) de los pacientes
graves y el 33% (36/110) de los pacientes leves (OR= 8.74. IC del 95%:
2.74- 27. 86; p < 0.001). la edad y la hipertension se asocian a la

enfermedad grave (16).

El indice neutréfilo-linfocito (INL) es el cociente entre el nimero absoluto
de neutréfilos y el nimero absoluto de linfocitos y constituye un novedoso
marcador de inflamacion subclinica con valor pronéstico en enfermedades
cardiovasculares, oncolégicas e infecciosas. EI INL se puede obtener a
partir de los datos del hemograma, lo cual representa un costo mucho

menor con respecto a los otros marcadores conocidos (17).
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3.1.8.2. DimeroD

Es una prueba que busca el dimero D en la sangre, un fragmento de proteina
que produce cuando un coagulo de sangre se disuelve en el cuerpo. La
coagulacién es un proceso importante que evita la pérdida excesiva de sangre
cuando nos lesionamos. Normalmente, cuando una lesion ha sanado, el
cuerpo disuelve el codgulo. Si usted tiene un trastorno de la coagulacion de
la sangre, se forman coagulos, aunque no haya sufrido una lesion obvia, o los
coagulos no se disuelven como deberian. Esto puede ser grave e incluso poner
en peligro la vida. La prueba del dimero D muestra si usted tiene una de estas

afecciones (18).

El dimero-D (DD) es el principal producto de la degradacion de la fibrina por
la plasmina y es generado en el paso final de la formacion de trombos. Los
valores de DD plasmaticos, por lo tanto, son un indice de activacion de fibrina
en la circulacién. Se han demostrado niveles circulantes elevados de DD en
casos, condiciones clinicas que pueden cursar con trombosis y fibrindlisis,
tales como tromboembolismo venoso agudo, embarazo, traumatismo,
neoplasias, sepsis, coagulacion intravascular diseminada y eventos

coronarios agudos (19).

El fibrindgeno estda formado por tres pares de cadenas de polipéptidos
Ilamados Aa, Bb y g. Las seis cadenas estan sostenidas entre si por puentes
disulfuro, siendo una de las partes finales de la molécula la region N-
Terminal, llamada region N-DSK. La region N-DSK es parte de la estructura
nodular llamada dominio E. Las seis cadenas emergen de esta area de la
molécula para formar dos paquetes laterales, conteniendo una cadena de cada
polipéptido (Aa, Bb y g). La region terminal C de cada paquete se une para
formar 2 nddulos separados Ilamados dominios D, quedando expuestas las
cadenas o, PB. Las pruebas comerciales modernas de dimero D usan
anticuerpos monoclonales que detectan un epitope presente en el factor Xllla-
fragmento dominio D de la fibrina entrecruzada, pero no en productos de la
degradacion del fibrindgeno o de la fibrina no entrecruzada. Un analisis
cuantitativo de latex el cual alcanza una sensibilidad de > 95% para la
deteccion de enfermedad tromboembdlica tiene un valor de corte de 500 3
mg/L (20).
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La prueba del dinero D se suele usar para averiguar si el paciente sufre un

trastorno de la coagulacion de la sangre, como (19).
3.1.8.2.1. Trombosis venosa profunda

Coagulo que esta en lo profundo de una vena. Suele afectar la parte inferior

de las piernas, pero también otras partes del cuerpo (19).
3.1.8.2.2. Embolia pulmonar

Obstruccion en una arteria de un pulmén. Suele ocurrir cuando un coagulo
de sangre en otra parte del cuerpo se desprende y llega a los pulmones.
Los coagulos de trombosis venosa profunda son una causa comun de EP
(19).

3.1.8.2.3. Coagulacion intravascular diseminada

Causa coagulos sanguineos en todo el cuerpo que provocan dafio a los
organos y otras complicaciones graves. Puede ser una consecuencia de
traumatismos o de ciertos tipos de infecciones o cancer (19).

3.1.8.2.4. Accidente cerebrovascular
Obstruccion en el suministro de sangre al cerebro (19).
3.1.8.3. Proteina C Reactiva (PCR)

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina inespecifica de fase aguda,
utilizada como una medida de inflamacion durante décadas. Recientemente
se ha propuesto como un marcador de aterogénesis y como un predictor para
el desarrollo de eventos cardiovasculares adversos a futuro. La PCR se une a
lipoproteinas alteradas y facilita su remocién por los fagocitos, ademas de
activar parcialmente el sistema del complemento. Los niveles elevados de
PCR pueden producir efectos directos sobre las células vasculares,

incluyendo induccion de citocinas y factores protrombéticos (21).

La PCR fue la primera proteina de fase aguda descrita y el nombre deriva de
su capacidad para precipitar al polisacarido somatico C del Streptococcus
pneumoniae. La PCR forma parte de la inmunidad innata y su sintesis es
inducida como respuesta al dafio tisular por infecciones, inflamacion o

neoplasias. Es sintetizada por hepatocitos y células del endotelio vascular y
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su expresion esta regulada por citocinas, particularmente por la interleucina
6 (IL-6) y, en menor grado, la interleucina 1 (IL-1) y el factor de necrosis
tumoral o (TNF-a) . La PCR pertenece a una familia de proteinas
pentaméricas dependientes de calcio llamadas pentraxinas. Aunque la PCR
se produce como monoémero, la molécula funcional estd compuesta por cinco
subunidades polipeptidicas de 23 kDa idénticas asociadas de manera no
covalente en una configuracion anular con simetria ciclica. Las pentraxinas
son proteinas que han subsistido a través de la evolucion, con proteinas
homologas entre especies filogenéticamente distantes. Sin embargo, hay
grandes variaciones en la organizacion de las subunidades, en el ensamblaje
proteico y en la cinética de la PCR entre especies, por lo que se deben
extremar precauciones al extrapolar al humano los datos obtenidos en

modelos animales (22).

La PCR se une con gran afinidad a una amplia variedad de ligandos tanto
autélogos (lipoproteinas plasmaticas nativas y modificadas, membranas
celulares dafadas, residuos de fosfatidilcolina, histonas, cromatina,
ribonucleoproteinas pequefias y células apoptéticas), como extrinsecos
(glucanos, fosfolipidos y otros componentes somaticos y capsulares de
bacterias, hongos y parasitos). Cuando la PCR estd unida a ligandos
macromoleculares es reconocida por Clg y activa la via clasica del
complemento; adicionalmente, provee sitios de union para el factor H,
regulando la amplificacion de la via alterna y a las convertasas de C5. Por
otro lado, inhibe el ensamblaje de los componentes terminales del
complemento (C5 — C9), atenuando la formacion del complejo de ataque a la

membrana y limitando la lisis celular por esta via (23).

Otros efectos de la PCR semejan algunas propiedades de la fraccion
cristalizable (Fc) de las inmunoglobulinas. Esta proteina es capaz de unir
complejos inmunes y facilitar la depuracion de detritus solubles y particulas
apoptdticas, al ser reconocida por los receptores para la Fc de la IgG (FcyR)
sobre los macréfagos activados. La capacidad de la PCR para activar el
complemento y opsonizar particulas parece ser importante en la respuesta de
la inmunidad innata frente a los patdgenos. La ausencia de cualquier

deficiencia congénita conocida de la PCR y su conservacion filogenética
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sugieren gue esta proteina debe tener gran importancia en la supervivencia de
los individuos. Cuando una célula en apoptosis es opsonizada y
posteriormente fagocitada por macréfagos, induce la produccion y liberacion
de diversas citocinas (como el factor de crecimiento transformante f3), que

inhiben el desarrollo de respuestas inmunoldgicas adaptativas (24).

La PCR tiene la capacidad tanto de opsonizar células apoptoticas, como de
desacoplar las proteinas del complejo de ataque a la membrana dependiente
del complemento. Esto permite una mayor permanencia de las células
apoptoticas antes de ser eliminadas, aunque facilitando su captacion por
fagocitos. Asi, la PCR juega un papel preponderante en limitar la activacion
de respuestas de inmunidad adaptativa. Esto ha sido demostrado en modelos
murinos carentes (knock-out) para el gen de la proteina amiloide sérica A
(principal pentraxina en esa especie), los cuales desarrollan respuestas de
autoinmunidad espontanea (16).

Los niveles séricos elevados de proteina C-reactiva (PCR) son frecuentes en
pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19); esta variable
suele utilizarse para la clasificacion de los pacientes y para predecir el
pronostico. La PCR es una proteina inespecifica de fase aguda, sintetizada
por los hepatocitos, cuya concentracion plasmatica aumenta durante las
infecciones agudas y en los procesos inflamatorios. La liberacion de PCR
comienza entre 4 y 10 horas después del inicio del evento inflamatorio y
alcanza los niveles méaximos a las 48 horas; la vida media es corta, de solo 19
horas. Los niveles de PCR pueden aumentar antes de que aparezcan sintomas
y de que se produzca el incremento del recuento de leucocitos. Este

biomarcador es cominmente utilizado con fines diagndsticos (25).

Se sugiri6 que los niveles de PCR podrian ser de ayuda para diferenciar las
infecciones virales y bacterianas; por ejemplo, en la influenza, los niveles de
PCR son menores que los que se comprueban en la neumonia bacteriana. En
el contexto de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), los niveles
de PCR > 4 mg/I contribuirian en la clasificacion inicial de los pacientes con
diagnostico presuntivo. Sin embargo, la utilidad prondstica de este marcador,
en pacientes internados por COVID-19, todavia no se establecié con

precision. En una revision sistematica reciente, 10 de 22 modelos prondsticos
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para COVID-19 aplicaron la PCR como factor o covariable y, en la mayoria
de los casos, los niveles de PCR se abordaron como variable binaria. Los
valores intrahospitalarios que anticiparon la mortalidad estuvieron entre >
10 mg/l y > 76 mg/1 (26).

Ademas del umbral binario, la PCR se evalu6é en un modelo tricotomizado
con dos umbrales - > 40 mg/l y > 100 mg/1, en tanto que se utilizé un umbral
mas bajo, de > 20.44 mg/l, para la deteccion de dafio pulmonar, mientras que
la concentracion > 32.5 mg/l predijo la necesidad de asistencia ventilatoria
mecanica en un 80% de los casos. Sin embargo, los valores de PCR no suelen
considerarse para tomar decisiones terapéuticas en la COVID-19. Se ha
sugerido de los niveles de PCR podrian constituir un marcador prondstico
importante de la progresion de la COVID-19; sin embargo, su distribucion
nunca ha sido evaluada para comprender si existen distintos patrones en una
poblacion heterogénea. La utilizacion de los niveles de PCR como
biomarcador en COVID-19 podria representar una herramienta rapida y
facilmente accesible para el tratamiento clinico de los pacientes. El objetivo
del presente estudio fue determinar la distribucion de los niveles de PCR en
el momento de la internacién y establecer su significado en términos de

evolucion y prondstico (16).

La PCR se ha utilizado, de manera irregular, para el tratamiento de los
pacientes con COVID-19 y como marcador prondstico. Los niveles altos de
PCR en el momento de la internacion se asociaron con aumento del riesgo de
mortalidad intrahospitalaria y fueron indicadores de la gravedad de la
enfermedad en el momento de la internacién. Se comprobd que la
distribucion de la PCR en este periodo tiene una distribucion bimodal; los
niveles iguales o superiores a 40 mg/l constituyen el mejor umbral para
acentuar la monitorizacién de los pacientes, en relacién con el aumento del

riesgo de una evolucién clinica desfavorable (25).
3.1.8.4. Deshidrogenasa lactica (DHL)

La deshidrogenasa lactica (DHL) es una enzima implicada en la via
metabdlica glucolitica, especialmente en condiciones anaerobias, encargada

de la conversidn de piruvato a lactato mediante la oxidacion NADH a NAD+.
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En términos estructurales, se trata de un tetrdmero compuesto por la
combinacion de dos subunidades activas (H y M), existiendo asi cinco
isoformas: DHL1 (HHHH), DHL2 (HHHM) hasta DHL5 (MMMM) (27).

Esta presente en el citosol de practicamente todas las células humanas, por lo
que todos los tejidos muestran cantidades similares de DHL, aunque es
importante notar que varia el porcentaje presente de cada isoforma, DHL1y
DHL2 se expresan primordialmente en el miocardio y los eritrocitos, mientras
que en el higado y el musculo se expresan DHL4 y DHL5 , esta ultima

también es la que predomina en células neoplasicas (28).

La determinacion sérica de DHL se usa para valorar dafio tisular en pruebas
de funcionamiento hepatico, casos de pancreatitis y estudio de sindrome
coronario agudo, por citar los ejemplos mas comunes. Casi todos los
laboratorios usan métodos colorimétricos (transformacion de lactato a
piruvato) para cuantificar la cantidad de DHL presente en la muestra, un
reducido grupo de laboratorios usa técnica inversa (piruvato a lactato); la
realizacion de electroforesis, Unica técnica para identificar con precision la
cantidad presente de cada isoforma de DHL, no se realiza de manera rutinaria
y se reserva para estudios de investigacion muy especificos (29).

Debido a la gran correlacion entre las concentraciones de DHL y el nivel de
dafo tisular que implica la ruptura de membranas celulares, justo como
sucede en las infecciones virales, en 1961 se plante6 su utilidad para evaluar
la tasa de éxito en la infeccion de huevos de gallina inoculados con virus de
influenza. Prahoveanu y colaboradores experimentaron con modelos de
infeccion en huevos, mismos a los que suplementaron ATP, y observaron que
exhibian mayor incremento de DHL, especificamente de DHL4 y DHL5 a las
pocas horas de iniciada la infeccién, con lo que concluyeron que DHL es,
ademas, un indicador de las particulas energéticas en las células, mismas que
se elevan durante infecciones virales a fin de cubrir la demanda para realizar

la sintesis de las nuevas copias virales (30).

En lineas celulares humanas y con diferentes agentes virales se han hecho
observaciones similares; sin embargo, se abandond esta linea de

investigacion por un largo periodo hasta que se retomd y traslad6 a la utilidad
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clinica, al identificarse las concentraciones séricas de DHL como predictor
de mortalidad, especialmente en pacientes con infeccion por VIH/ SIDA
infectados por Pneumocystis jirovecii. Estas observaciones fueron validadas
como predictor de severidad y en algunas series llegaron a utilizarse como
herramienta diagndstica. Asimismo, posterior a la pandemia de influenza
ocurrida en 2009 existio un cambio drastico en las politicas de salud de los
diferentes paises afectados. En México, durante el periodo de abril de 2009 a
febrero de 2010 se registraron 754 muertes asociadas con la neumonia A
(HIN1) [5.53 casos por 100,000 habitantes], pero posiblemente la mortalidad
fue muchisimo mayor que la reportada oficialmente (31).

A la par de esto, hasta agosto de 2010 se habian registrado en el mundo
18,500 muertes asociadas con el virus, pero al combinar las complicaciones
respiratorias y cardiovasculares la mortalidad se incrementd 15 veces. Este
evento catastrofico sirvio para renovar el interés por identificar
oportunamente los casos que requerian atencion médica mas acuciosa, de
preferencia haciendo uso Unicamente de los estudios que se realizan de
manera rutinaria en el estudio de pacientes con neumonia adquirida en la
comunidad. El objetivo de esta investigacion es determinar si los casos de
neumonia debida a influenza A (HLN1) muestran alteraciones particulares en
los estudios de laboratorio rutinarios, sobre todo en las concentraciones de

DHL, y analizar la implicacién prondstica (30).
3.1.8.,5. Ferritina

Los niveles de ferritina sérica se incrementan en procesos inflamatorios
agudos, por lo cual se considera un reactante de fase aguda que no se ha
considerado como parte de los procesos fisiopatoldgicos y marcador en el
enfermo grave. Existen diversas enfermedades que cursan con niveles de
ferritina elevados que comparten diferentes caracteristicas y que se han
incluido en el sindrome hiperferritinémico (SH). El objetivo de este trabajo
es revisar los conceptos actuales relacionados a la ferritina y al SH y resaltar

su importancia en el enfermo grave (32).

La ferritina es una proteina de almacenamiento tisular de hierro con un peso

molecular superior a 440,000 Dalton. Se compone de una capa proteica
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(apoferritina), constituida por 24 subunidades, y un nucleo férrico con
aproximadamente 2,500 iones de hierro, en las isoformas bésicas. Su
estructura se caracteriza por dos subunidades distintas, la subunidad &cida del
tipo H (heavy) y la ligeramente basica del tipo L (light). Las dltimas son
causales del depdsito de hierro a largo plazo y aparecen principalmente en el
higado, el bazo y la médula 6sea. Las isoferritinas &cidas se encuentran
particularmente en el musculo cardiaco, la placenta, el tejido tumoral y, en

cantidades inferiores en los 6rganos de deposito (33).

La subunidad H posee la actividad ferroxidasa necesaria para la captacion del
hierro y la subunidad L cataliza la formacion del ntcleo férrico en el interior
de la molécula. La ferritina, ademas de fijar y almacenar el hierro de una
forma biologicamente disponible para procesos celulares vitales, protege a
las proteinas, lipidos y al ADN de la toxicidad de este elemento metélico. La
ferritina también juega un papel importante en otras condiciones como la
inflamatoria, neurodegenerativa y en enfermedades malignas. La cantidad de
ferritina citoplasmatica es regulada por la trascripcién de ARNm de ferritina
Hy L en respuesta a una reserva intracelular de hierro «quelable» o «l&bil»
(34).

Ademas del hierro, la sintesis de ferritina es regulada por citoquinas en
distintos niveles (transcripcional, postranscripcional, y traslacional) durante
el desarrollo, diferenciacion y proliferacion celular, asi como en la
inflamacion. La expresion de la ferritina también esta regulada por el estrés
oxidativo, la respuesta hormonal (hormona tiroidea), factores de crecimiento,
segundos mensajeros, hipoxia-isquemia e hiperoxia. Los lipopolisacaridos
(LPS), un componente de la membrana externa de las bacterias Gram
negativas, inducen una variedad de reacciones que involucran a la ferritina.
En modelos animales, la administracion de LPS pueden aumentar expresién
de ferritina (35).

Ademas, las prostaglandinas de ciclopentenona, que estan involucradas en la
respuesta inflamatoria y febril, asi como en la replicacién viral, inducen la
formacion de L-ferritina en monocitos humanos. El papel de la ferritina como
molécula de sefializacion requiere la presencia de un receptor especifico. S6lo

los receptores de ferritina expresados en las células hepaticas se unen a la H
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y L-ferritina, mientras que los expresados en los otros tejidos se unen sélo a
la cadena H. En un modelo murino experimental, la inmunoglobulina de

células T y el dominio mucina TIM-2 (36).

Fue identificado como un receptor para H-ferritinaen células By T, en higado
y rifion. TIM-2 es un miembro de la familia de genes TIM de células T, que
es una familia de células con moléculas de superficie implicadas en la
regulacion de la respuesta inmune. Recientemente, otro receptor de superficie
celular para ferritina fue identificado, el Scara5 es un receptor eliminador que
puede unirse a diversos ligandos, y en contraste a TIM-2, que se une

preferentemente a L-ferritina (35).

Es evidente que pueden existir receptores de ferritina adicionales y tener
funciones especificas en diferentes poblaciones de células. La via secretora
detallada de ferritina sérica no es completamente entendida. Los hepatocitos,
macrdfagos vy las células de Kupffer secretan ferritina. La ferritina sérica es
pobre en hierro y principalmente consiste en subunidades L aunque existe
una paradoja, ya que hay evidencia de que sus receptores tienen mayor
afinidad para la H-ferritina. La incorporacion de hierro es la Gnica funcién de
la L-ferritina establecida por estudios in vitro, pero los estudios méas recientes
han mostrado que la L-ferritina puede tener un efecto estimulante sobre la
proliferacion celular, independientemente de la disponibilidad de hierro.
Estos hallazgos sugieren que la L-ferritina puede afectar a algunas vias
celulares que aun no son identificadas (37).

Los valores normales de ferritina dependen de diversos factores, como el
género, la edad y la raza. La ferritina tiende a presentar una concentracién
més elevada en varones, en raza negra, y se incrementa con la edad. No
obstante, suelen aceptarse como valores normales entre 30 y 300 mg/L en
hombres y entre 15 y 200 mg/L en mujeres.Los resultados de un estudio
indican que el estado de inflamacion basal, en el momento de la internacion
por enfermedad por coronavirus 2019, en funcion de los niveles séricos de
ferritina, se asocia de manera independiente con el riesgo de mortalidad
intrahospitalaria. En pacientes internados por COVID-19, la concentracion
de ferritina de 1873.0 ng/ml o mas alta aumenta en 6 veces el riesgo de
mortalidad (38).
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3.1.9. Severidad del COVID 19
3.1.9.1. Pacientes asintomaticos

Toda persona asintomatica identificada a través de la estrategia de busqueda
activa que no presenta signos ni sintomas compatibles con COVID-19, con
resultado positivo de prueba molecular para SARS-CoV-2 o presenta prueba
antigénica positiva o prueba seroldgica reactiva para infeccion por SARS-
CoV-2 (39).

3.1.9.2. Pacientes con sintomas leves

Paciente sintomatico que se ajusta a la definicion de caso de COVID-19 pero
no presenta neumonia virica ni hipoxia. La mayoria de los pacientes
presentan fiebre (83%-99%), tos (59%-82%), cansancio (44%-70%),
anorexia (40%-84%), disnea (31%-40%) y mialgias (11%-35%). También se
han descrito otros sintomas inespecificos, como dolor de garganta, congestion
nasal, cefaleas, diarrea, nduseas y vomitos. Asimismo, se han descrito
anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del gusto) antes del inicio de

los sintomas respiratorios (39).
3.1.9.3. Pacientes con enfermedad moderada

Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) pero sin signos de neumonia grave, en particular SpO2 > 90% con
aire ambiente. Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o
dificultad para respirar mas taquipnea o tiraje costal) y sin signos de
neumonia grave. Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses: > 60; 2-11
meses: > 50; 1-5 anos: > 40. Aunque el diagndstico se puede establecer por
la clinica, la radiologia toracica (radiografia, TC, ecografia) puede ayudar al

diagndstico e identificar o descartar complicaciones pulmonares (39).
3.1.9.4. Pacientes con enfermedad grave

Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
taquipnea) méas alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria > 30
inspiraciones/min, dificultad respiratoria grave o SpO2 < 90% con aire
ambiente. Nifio con signos clinicos de neumonia (tos o dificultad para

respirar) mas alguno de los siguientes: * Cianosis central o SpO2 < 90%;
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grave dificultad para respirar (por ejemplo, taquipnea, gemidos, tiraje costal
muy intenso); signos generales de peligro: incapaz de mamar o beber,
aletargado, inconsciente o con convulsiones (55,56). ¢ Taquipnea (en
inspiraciones/min): < 2 meses: > 60; 2—11 meses: > 50; 1-5 afios: > 40.
Aunque el diagnostico se puede establecer por la clinica, la radiologia
toracica (radiografia, TC, ecografia) puede ayudar al diagnostico e identificar
0 descartar complicaciones pulmonares (39).

3.1.9.5. Pacientes con enfermedad critica

Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) Inicio: en la semana
siguiente a una lesion clinica conocida (neumonia) o aparicion de nuevos
sintomas respiratorios 0 empeoramiento de los existentes. Radiologia
toracica (radiografia, TC o ecografia pulmonar): opacidades bilaterales que
no se explican totalmente por sobrecarga de volumen, colapso lobar o
pulmonar ni nédulos. Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia
respiratoria que no se explica totalmente por insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Si no hay factores de riesgo es necesaria una
evaluacion objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para descartar una causa
hidrostética de los infiltrados o edema (39).

3.2. PREECLAMPSIA
3.2.1. Definicion

Se define como hipertension arterial después de 20 semanas de gestacion (> 140
mm Hg sistélica o > 90 mm Hg diast6lica) mas proteinuria (> 0,3 g/ 24 horas).
Es un proceso patolégico multiorganico de etiologia desconocida que se
caracteriza por el desarrollo de hipertension y proteinuria después de las 20
semanas de gestacion o en el post parto en una gestante que previamente era
normotensa o tenia alguna condicidn de riesgo que la predisponga a desarrollar
la enfermedad (18).
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3.2.2. Condiciones de Riesgo
3.2.2.1. Edad materna

Existen estudios que demuestran la relacion que existe entre los extremos de
la edad fertil materna (menores de 19 afios y mayores de 35 afios) con el

desarrollo de la preeclampsia (18).
3.2.2.2. Antecedente de preeclampsia en gestacion previa

Incrementa el riesgo de desarrollar PE en siguientes embarazos hasta 7 veces.
(19).

3.2.2.3. Estado civil

Diversos estudios concluyen que las mujeres solteras tienen mayor riesgo de
presentar preeclampsia durante la gestacion. Un estudio realizado en Lima
encontrd6 que el 458 % de gestantes eran solteras en el grupo de
preeclampticas, mientras que en el grupo control fue del 20% de gestantes
(42).

3.2.2.4. Laeducacion

El nivel educativo materno no afecta directamente el riesgo de hipertension
gestacional, pero el desconocimiento o preparacion de la madre puede
provocarla ausencia parcial o total de los controles prenatales. También puede
conllevar a ignorar algunas patologias maternas preexistentes como
hipertension, diabetes mellitus, enfermedadrenal, entre otras que podrian

desarrollar un cuadro de hipertension gestacional (43).
3.2.2.5. Historia familiar de PE

Se triplica el riesgo de PE si existe antecedente de PE enalgin familiar de

primer grado (madre o hermana) (19).
3.2.2.6. Paridad

Las primigestas aumenta el riesgo de manera significativa, posiblementepor el
contacto a los antigenos paternos, los cuales han mostrado tener un papel en
el origende la enfermedad. La exposicion al esperma (primer coito y

gestacion, embarazo tras inseminacion artificial, multiparas con cambio de
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pareja) funcionaria como factor de riesgopara que se desarrolle preeclampsia
(19).

3.2.2.7. Controles prenatales

Es el conjunto de actividades sanitarias que reciben las gestantes y se
considera como CPN adecuado un minimo de 6 controles. Esto implica el
cumplimiento de un plan de atencion que requiere el despistaje 0 monitoreo
de varias condiciones de salud, por métodos clinicos, de laboratorio y de

imagenes (44).
3.2.2.8. Periodo Intergeneésico

Se considera periodo intergenésico al intervalo de tiempoque se debe dejar

pasar entre un embarazo y otro (45).
3.22.9. Obesidad

La obesidad es un padecimiento metabdlico y endocrino dificil que influye
en el embarazo con varias complicaciones. Se ha reportado como un factor de
riesgo de preeclampsia, ademas de repercutir de manera adversa sobre el
embarazo. Puede ser causade abortos espontaneos en el primer trimestre y

anomalias congénitas (46).
3.2.2.10. Anemia

La anemia materna por deficiencia de hierro se constituye en un problemade
salud publica cuando es de magnitud moderada (7 a <9 g/dL) y severa (Hb
<7 g/dL), incrementando el riesgo de morbimortalidad materna y del neonato.
Igualmente se ha demostrado que niveles altos de hemoglobina (>14,5 g/dL)
en la gestante afecta a la madre y al neonato. En un estudio realizado en el
Pert, mediante la revision de 354 historias clinicas, se concluyd que existe
asociacion significativa (p< 0,5)entre anemia en el embarazo y preeclampsia

con signos de severidad (47).
3.2.3. Diagnostico

En la practica clinica, usualmente se usa el criterio de dos mediciones de presion
arterial elevadas con 6 horas de diferencia y una proteinuria de 300 mg en una
muestra de orina de 24 horas. Una determinacién de 24 horas es mas precisa

porque las tiras reactivas de orina pueden verse afectadas por excrecion variable,

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




REPQSITORIO DE
TESIS UCSM

UNIVERSIDAD

RE

- CATOLICA
DE SANTA MARIA

deshidratacion materna y bacteriuria. Una proporcion aleatoria de proteina /

creatinina en orina de menos de 0,21 indica que es poco probable que se

produzca una proteinuria significativa con un valor predictivo negativo del 83%;

sin embargo, se recomienda la determinacion confirmatoria de proteinas en orina
de 24 horas (18).

3.2.4. Evolucién clinica

3.24.1. Anamnesis

El embarazo debe ser mayor o igual a 20 semanas, si el embarazo es de menor

tiempo se debe sospechar de hipertension arterial cronica. A su vez si no se

cumple el criterio del tiempo de gestacion previamente mencionado:

Debemos tomar en cuenta otros diagnosticos alternativos, que incluyen,

pUrpura trombocitopénica trombdética, sindrome urémico hemolitico,

embarazo molar, enfermedad renal o enfermedad autoinmune (26).

3.2.4.2. Examen Fisico

Presion arterial sistolica >160 mmHg y/o presion arterial diastolica >110
mmHg. PAM > 126 mmHg.

Cefalea global, intensa, pulsatil de nueva aparicion que no responde
favorablemente a la administracion de paracetamol y no es explicado por
diagndsticos alternativos u alteraciones visuales.

Epigastralgia y/o dolor severo persistente en hipocondrio derecho, que
no son explicados por diagndsticos alternativos.

Reflejos osteotendinosos positivos en escala de 0 a 5.
Escotomas, mareos, tinitus, fotopsias, fotofobia, diplopia.
Oliguria. 11

Nauseas y vomitos (27).

3.2.4.3. Exa&menes de laboratorio que evidencian compromiso de al menos un

érgano blanco

Hemograma completo: Hemoglobina, hematocrito, recuento

plaquetario menor a 100.000/mma3.
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e Esquistocitos en frotis de sangre periférica.

e Transaminasas TGO (Aspartato amino transferasa), TGP (Alanina
amino transferasa) hasta el doble del limite superior de la

concentracion normal; TGO mayor a 70 U/I.

e Deterioro de Funcion Renal: Creatinina mayor de 1.1 mg/dl o el doble

en caso de ausencia de patologia renal.

e Proteinuria: igual o mayor de 300 mg en orina de 24 horas 0 una

relacion proteina / creatinina mayor igual a 0.30.
e Bilirrubina total mayor a 1.2 mg/dl. a expensas de la indirecta (27).
3.24.4. Otros examenes auxiliares:
e Ecografia hepética en sospecha de hematoma subcapsular.
e Radiografia de torax en sospecha de Edema pulmonar (27).
3.2.45. Tratamiento

e Alfa - metildopa (B): Es un antagonista adrenérgico, su dosis es 250
mg/ 8 horas; dosis méxima 2 -3 g/dia.

e Labetalol (C): Es bloqueador adrenérgico mixto alfa / beta, su dosis es
50- 100 mg/6 horas por via oral. Dosis méxima de 2.400 mg/dia.

¢ Nifedipino (C): Es un bloqueador de los canales del calcio, su dosis es
10 mg/6-8 horas por via oral; dosis maxima 120mg/dia

e Hidralazina (C): Es un vasodilatador arterial, su dosis es 25-50m g/dia
repartidas en 3-4 tomas; dosis maxima de 200 mg/dia.

e Beta - bloqueantes (C): Pueden causar bradicardia fetal, disminucion
del flujo sanguineo Utero-placentario, impedir la respuesta fetal al
estrés hipoxico; riesgo de crecimiento intrauterino restringido cuando

el tratamiento se inicia en el primer o segundo trimestre (atenolol).

e Sulfato de magnesio: Es el anticonvulsivante de eleccién, en
establecimientos de primer y segundo nivel se administra 10 gr. (cinco
ampollas de 10 ml al 20%) de sulfato de magnesio con cloruro de sodio

al nueve por mil (9/1000 cc), pasar 400 cc a en un tiempo de 20 minutos
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y posteriormente a 30 gotas por minuto (equivalente a 100 cc por hora)
(28).

3.2.5. Evolucion en pacientes con COVID-19

Los coronavirus (CoV) son una amplia familia de virus que pueden causar
diversas afecciones, desde el resfriado comdn, hasta infecciones respiratorias
graves. Se aislé por primera vez de tres personas con neumonia en el centro
poblado de Wuhan (China), aproximadamente, en diciembre del 2019.
Actualmente el COVID-19 ha provocado una pandemia que ha afectado a
muchas familias en el Per(. En un estudio realizado en México, el afio 2021, se
evidencio que no existio diferencias significativas en el numero de
complicaciones maternas entre las mujeres con preeclampsia severa con
COVID-19 positivo (27.5%) versus las mujeres COVID-19 negativo (23.6%)
(51).

3.3. ANALISIS DE ANTECEDENTES INVESTIGATIVOS
3.3.1.  Anivel local

Anahua 2021 en su tesis titulada “Asociacion entre anemia en el embarazo
y preeclampsia con signos de severidad en pacientes que acuden al servicio
de obstetricia del Hospital Goyeneche, 2020 - 2021. Arequipa — Pera”.

OBJETIVO: Determinar la asociacion entre anemia en el embarazo y
preeclampsia con signos de severidad en pacientes que acuden al servicio de
Obstetricia del Hospital Goyeneche, 2020-2021. METODOLOGIA: Se realizd
una revision de una muestra de 354 historias clinicas de pacientes con edad
gestacional mayor a las 20 semanas con diagndéstico de preeclampsia y anemia
que acudieron al servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Goyeneche
en el periodo 2020-2021; todas las historias clinicas cumplieron los criterios de
seleccion, las variables estudiadas fueron registradas para su posterior analisis
estadistico. Para determinar la asociacién se utilizé la prueba de Chi cuadrado.
Los resultados se muestran mediante estadistica descriptiva. RESULTADOS:
Se encontrd asociacion significativa entre anemia en el embarazo y preeclampsia
con signos de severidad, obteniéndose una p de 0.049 y un x2 de 3.87.
CONCLUSIONES: Existe asociacion significativa entre anemia en el embarazo

y preeclampsia con signos de severidad (47).
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Torres 2019 en su tesis ‘‘Factores Maternos Asociados con Preeclampsia en
Gestantes Atendidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Regional Honorio Delgado Espinoza. Arequipa-2017”’

Objetivo: Determinar los factores maternos que se asocian con el desarrollo de
preeclampsia en gestantes atendidas en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Regional Honorio Delgado Espinoza de Arequipa, 2017. Material
y métodos: Se estudié una muestra representativa de 169 gestantes con
diagndstico de preeclampsia leve y grave que cumplieron criterios de seleccion.
Se muestran resultados mediante estadistica descriptiva y se comparan mediante
prueba Chi Cuadrado. Resultados: De las 169 gestantes que constituyeron la
muestra, 34.91% tuvieron preeclampsia leve y 65.09% preeclampsia grave. Se
encontrd obesidad pregestacional en 25.44% de gestantes, y de ellas 79.07%
tuvo preeclampsia grave (p < 0.05). Conclusiones: Se presenta preeclampsia
grave con mayor frecuencia en las gestantes, asociada de manera significativa

con la obesidad pregestacional (52).
3.3.2.  Anivel nacional

Mallqui et al. En su estudio “Factores de riesgos asociados a Preeclampsia
en Gestantes Adolescentes atendidas en el Servicio de Ginecoobstetricia del
Hospital La Caleta en el afio 2018 - 2020”

Objetivo: Determinar los factores de riesgos asociados a la preeclampsia en
adolescentes gestantes atendidas en el Servicio de gineco obstetricia del Hospital
La Caleta, en el periodo de 2018 - 2020. Materiales y métodos: El tamafio
muestral estuvo establecido por las 240 historias clinicas de los pacientes
gestantes adolescente en el servicio de ginecoobstetricia del Hospital La Caleta
entre el periodo de 2018 - 2020, de las cuales se seleccionaron 202 controles que
no presentaron preeclampsia y 38 casos que presentan. Para la recoleccion de
datos de historias clinicas, se aplico fichas de autoria propia a cada gestante;
luego se ingreso a una base de datos en Excel obtenidos previa autorizacion del
nosocomio antes mencionado. Para el analisis estadistico se empled odd ratio y
prueba de Chi cuadrado. Resultados: Se obtuvo que las gestantes adolescentes
con historia familiar de preeclampsia presentan 28% mas probabilidad de

presentar preeclampsia, en comparacion con las que no cuentan con historia
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familiar de preeclampsia. Conclusiones: No existe asociacion y riesgo
significativo entre preeclampsia y los factores sociodemograficos, antecedentes
personales y factores clinicos en gestantes adolescente - Hospital La Caleta de
Chimbote en 2018-2020. Con excepcion de la variable historia familiar que salio
con un p=0.035y un OR:3.600 (53).

Bravo 2021 en su investigacion “Factores de riesgo de Preeclampsia en
gestantes atendidas en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el afio
2020”

Objetivo: Determinar los principales factores de riesgo de preeclampsia en
gestantes atendidas en el Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el afio 2020
Metodologia: Estudio tipo analitico, observacional, retrospectivo y transversal.
Se revisaron 118 historias clinicas, considerando como casos a 59 gestantes
preeclampticas y como controles a otras 59 sin tal diagnostico. Los datos
obtenidos se registraron en una ficha de datos. El anlisis estadistico se realizo
mediante los programas estadisticos SPSS® version 26 y Microsoft Excel 365®.
Resultados: Se identifico como factores de riesgo a la edad materna < 20 afios
(OR: 3.511; 1C95%:1.061- 11.617), la primiparidad (OR: 8.539, IC 95%: 3.184-
22.900), nimero de controles prenatales inadecuados (OR: 7.247, IC 95%:
3.215- 16.338), anemia severa (OR: 2.035; 1C95%:1.691- 2.449), antecedente
familiar de HTA (OR: 4.278, IC 95%: 1.127- 16.232), glicemia elevada mayor
de 100 mg/dl (OR: 2.255; 1C95%:1.822- 2.792). Se encontrd asociaciones
significativas con la preeclampsia (p<0.05) el presentar un periodo intergenésico
> 5 afios (17; 28.80%) y antecedente familiar de Diabetes mellitus (5; 8.5%). No
se encontrd0 asociacion significativa (p>0.005) entre antecedente de
preeclampsia anterior, grado de instruccion y estado civil. Conclusiones: El
principal factor de riesgo sociodemografico asociado a preeclampsia fue la edad
materna menor de 20 afios. Los principales factores de riesgo gineco- obstétrico
fueron la primiparidad y el nimero inadecuado de controles prenatales (<K6CPN).
Por ultimo, los principales factores de riesgo clinico patologico fueron tener
antecedente familiar de HTA, glicemia mayor de 100 mg/dl y anemia severa
(54).
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3.3.3. A nivel internacional

Vazquez 2018 en su estudio “Prevalencia de preeclampsia en embarazadas
en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Central del Instituto

de Prevision Social, 2017.”

Objetivo: El objetivo general del estudio fue determinar la Prevalencia de
preeclampsia en embarazadas en el servicio de ginecologia y obstetricia del
hospital central del instituto de prevision social, 2017. Materiales y métodos:
Estudio observacional descriptivo retrospectivo de corte transversal, con
muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Fueron incluidas todas las
embarazadas con preeclampsia que acudieron al Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Central de Instituto de Prevision Social en el periodo
comprendido entre los meses de enero a diciembre del afio 2017. Resultados: Se
realizé un estudio observacional descriptivo retrospectivo en 375 pacientes que
acudieron al Hospital Central del Instituto de Prevision Social en el afio 2017.
Los resultados arrojaron que el 38,4% presentd preeclampsia de las cuales
63,2% presentaba en preeclampsia leve y 36,8% presentaba preeclampsia severa
Entre los factores de riesgo el que aparecio en mayor cantidad fue la
Hipertension Arterial Crdnica. En cuanto a las complicaciones maternas se
presentan en mayoria Hepaticas, Neurolégicas y Renales. Conclusion: Los
resultados de este estudio realizado en un centro de referencia nacional y de alta
complejidad coinciden con estudio previo, determina datos importantes acerca
de la prevalencia de preeclampsia (55).

Martinez-Gonzalez et al. 2021 en su estudio “Combinacion de riesgo:

COVID-19 y preeclampsia. Serie de casos y revision bibliografica”

Objetivo: Reportar cuatro casos de pacientes embarazadas infectadas con
COVID-19 y, ademas, preeclampsia que tuvieron evoluciones torpidas y
desenlaces desfavorables. Revisar la bibliografia para conocer la prevalencia de
ambas enfermedades y sus similitudes, poder diferenciarlas y evaluar el
tratamiento més adecuado. Materiales y métodos: Estudio retrospectivo de la
bibliografia relacionada con embarazo, COVID-19 y preeclampsia. Resultados:
Se reportaron cuatro casos de pacientes embarazadas, con diagnéstico de
infeccion por COVID-19, con evolucion torpida y complicaciones: eclampsia,
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accidente cerebrovascular, sindrome de HELLP, lesion renal aguda, coagulacion
intravascular diseminada, neumonia, muerte de la madre y del feto. Esto
evidencia que las mujeres embarazadas con ambas enfermedades pueden
resultar con complicaciones severas y riesgo de muerte elevado. Conclusiones:
La coexistencia de preeclampsia y COVID-19 plantea un reto diagnostico en
virtud de que los datos clinicos, de laboratorio y de fisiopatologia son similares.
A todas las mujeres con embarazo de alto riesgo y a quienes acuden con sintomas
sugerentes de preeclampsia debiera hacérseles una prueba de PCR para evitar

retrasos en el diagnostico (56).

Zufiga RL, Nufiez MR, Pacheco JAH, Marin AG, Repetto CH, Juarez ML,
et al. 2021, en su estudio acerca de la “Infeccion por SARS-CoV-2 en
mujeres con preeclampsia severa en una unidad de cuidados intensivos.

Pronéstico y correlaciéon con la carga viral”

Objetivo: Comparar el pronostico de mujeres que ingresaron a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Instituto Nacional de Perinatologia por preeclampsia
severa e infeccion por SARS-CoV-2 midiendo la correlacion entre la carga viral
y las complicaciones maternas. Metodologia: Se uso es el enfoque cuantitativo,
tipo y nivel de estudio que se empleo es descriptiva, observacional y transversal.
Se trabajo con mujeres con preeclampsia de 105 mujeres, a quienes se determiné
recuento de plaquetas, aminotransferasas, cociente proteinas/creatinina en orina
casual (mg/dL), urea y creatinina, y datos demograficos en las primeras horas de
ingreso. Resultados: Segun los resultados se puede evidenciar que no hubo
diferencias en el nimero de complicaciones maternas entre las mujeres con
preeclampsia severa con COVID-19 positivo 27.5% versus las mujeres COVID-
19 negativo 23.6%, p = 0.58. Una prueba de COVID-19 positiva no incremento
el riesgo de complicaciones maternas OR 1.31 1C95%, 0.495-3.47. Fue mayor
el grado de proteinuria en las mujeres con prueba positiva. Se considero
neumonia asociada con COVID-19 en 27.5% de las mujeres positivas. Se
observo una mejor correlacion entre las variables de presion arterial y cociente
AST/ALT en mujeres con neumonia y carga viral. Conclusion: En conclusion,
las mujeres con preeclampsia severa atendidas en la unidad de cuidados
intensivos no se incrementan las complicaciones maternas cuando hay infeccién
por SARS-CoV-2 (51).
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Verdesoto V. Sandra, Quito 2022, en su estudio acerca de la “Infecciéon de

Coronavirus -19 asociado a mayor riesgo de preeclampsia en el embarazo”:

Objetivo: Realizar una revision répida de bibliografias para determinar si la
infeccion por el COVID 19 es un factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia en mujeres embarazadas. Esta revision establecera si la infeccion
por el virus del SARS COV-2 es un factor de riesgo para el desarrollo de
preeclampsia en las embarazadas. Metodologia: Se empleo fue el enfoque
cualitativo, se us6 el método de analisis bibliografica en las bases de datos de
PubMed, Elsevier, Proquest, Cochrane y ScienceDirect. Se tuvo en cuenta la
evidencia cientifica acumulada desde que la Organizacion Mundial de la Salud
declar6 la pandemia. Las pruebas indicaron que la infeccion por el SARS VOC
2 es un factor de riesgo para el desarrollo de preeclampsia. Resultados: Segun
los resultados se pudo determinar la asociacion entre la infeccion por COVI-19
y el desarrollo de preeclampsia, donde 81 trabajos cumplieron los criterios de
basqueda, y 33 de esos estudios fueron calificados para su inclusion en el
estudio. Conclusion: Infeccion por COV 2 puede ser un factor de riesgo para el
desarrollo de preeclampsia; sin embargo, aun no se ha establecido la asociacion
entre COVID-19 y el desarrollo de preeclampsia (57).
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4. OBJETIVO
4.1. Objetivo Principal

Determinar la relacién del COVID-19 y las gestantes complicadas con preeclampsia
en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Yanahuara — EsSalud. Enero
a diciembre del 2021.

4.2. Obijetivos Especificos

A. Describir la relacién del COVID-19 con la analitica de laboratorio de gestantes
complicadas con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del

Hospital Yanahuara-EsSalud

B. Describir la relacién del COVID-19 con las complicaciones renales y hepéticas
de gestantes complicadas con preeclampsia del Servicio de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Yanahuara-EsSalud

5. HIPOTESIS

H1: Entonces el COVID-19 tendria relacion directa y significativa con las gestantes
complicadas con preeclampsia en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Yanahuara — EsSalud. enero a diciembre del 2021.
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I11.LPLANTEAMIENTO OPERACIONAL
1. Técnicas, instrumentos y materiales de verificacion
1.1. Técnicas:

Para la medicion de las variables se usara tablas de recoleccion de datos, que se
aplicard a los registros de atenciones “Historias Clinicas” de las pacientes atendidas

en el periodo de enero a diciembre del 2021 (4).
1.2. Instrumentos:
1.2.1. Incluir aqui el instrumento completo

La ficha de recoleccion de datos se aplica a las historias clinicas de la poblacion
definida por sus criterios de inclusion y exclusion, y considera informacion sobre

el paciente, severidad del COVID-19, severidad de la Preeclampsia.
Descripcion de la ficha técnica:

Fue creado por un investigador y contiene los siguientes parametros:
—  Apellidos y nombres

— Edad

— Género

— Obesidad:

— Hipertension arterial

— Diabetes Mellitus

— Pruebas de laboratorio

— Diagnostico de COVID-19

— Diagnostico de Preeclampsia

— Evolucion clinica de las pacientes.
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1.3. Materiales:

RECURSOS MATERIALES .
Precio
o Total, S/.
] ] L Unitario
Nro. Cantida | Tipo Descripcion
d S/.
01 1 Millar Papel Bond A4 75gr 11.00 11.00
02 1/2 Caja Lapiceros Faber Castell 4.00 4.00
03 1 Unidad Corrector 3.00 3.00
04 1 Unidad Resaltador 2.50 2.50
05 1 Unidad Archivador de Palanca 8.00 8.00
06 1 Unidad USB de 16Gb 25.00 25.00
07 30 Unidad Files 1.00 30.00
TOTAL, S/. 83.50
SERVICI
(OX]
01 20 Hora Asesoria 3000.00
Asesoria estadistica 2000.00
1000 Unidad Fotocopias 100.00
25 Hora Internet 150.00
1000 Unidad Impresiones 100.00
10 Unidad Anillado 200.00
4 Unidad Empastado 200.00
30 Hora Movilidad 300.00
30 Unidad Refrigerio 300.00
Validacion del 500.00
3 Hora
Instrumento
Imprevistos (20 % del 1370.00
Total)
TOTAL 8220.00

Fuente: Elaboracion propia.
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2. Campo de verificacion
2.1. Ubicacion espacial:

Servicio de Ginecologia del Hospital 11l Yanahuara- EsSalud, Av. Zaméacola s/n
Yanahuara, Arequipa.

2.2. Ubicacién temporal:
El instrumento se aplicara entre los meses de enero a diciembre del 2021
2.3. Unidades de estudio:
Historia clinica de gestantes con diagndstico de COVID-19 y Preeclampsia.
2.4. Poblacion:
2.4.1. Universo

Total de gestantes con diagnostico COVID-19 y Preeclampsia atendidas entre

enero a diciembre del afo 2021.
2.4.2. Muestra:
2.4.2.1. Criterios deinclusién

e Pacientes atendidos en el servicio de ginecologia del Hospital Il
Yanahuara.

e Gestantes con diagnostico confirmado de COVID — 19
e (Gestantes con diagnostico de Preeclampsia
2.4.2.2. Criterios de exclusién

e Gestantes con registros de historia clinica, examenes auxiliares y

evolucion incompletos.
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3. Estrategia de Recoleccion de datos Organizacion
3.1. Organizacion
3.1.1. Recursos
3.1.1.1. Humanos
e Investigador
e Asesor Investigacion
e Asesor Estadistico
3.1.1.2. Institucionales
e Universidad Catdlica de Santa Maria
e Hospital 11l Yanahuara — EsSalud
3.1.1.3. Materiales
e Materiales de escritorio
e Sistema de Historias Clinicas Virtuales ESSI

3.1.1.4. Financieros

Financiamiento Préstamo Préstamo Recursos del Total
Bancario Familiar Investigador
S/. --- === 8303.50 8303.50
% === === 100 100

3.2. Validacion de los Instrumentos

El instrumento siendo una ficha de recoleccion de datos documentales, se debe

validar la construccion de la misma; por ese motivo se sometera a juicio de expertos.
3.3. Criterios para manejo de resultados
3.3.1. Plan de Procesamiento

Una vez aplicado el instrumento de investigacion, se elaborard una matriz de
datos y construiremos los resultados mediante tablas y graficos en Excel,
asimismo se aplicard la prueba de hipdtesis para validar o negar la hipétesis
alterna.
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4. CRONOGRAMA

ACTIVIDADES 2022
Febrero Marzo Abril Mayo Junio

La Busqueda de los
Antecedentes

Elaborar el
Proyecto
Presentacion
del Proyecto

Autorizacion
Comité de X
Etica
Autorizacion del
Hospital
Presentacion

de proyecto

Recoleccion

de datos
Analisis de
Datos
Discusioén de
resultados
Elaboracion del

informe X X
Final
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V.ANEXOS
ANEXO I:
INSTRUMENTO

Ficha Clinica Epidemiologica

Edad:

Semanas de gestacion:

CovID-19
Criterios Clinicos
Severidad

Leve
a Tos Si()No()
b. Malestar general. Si()No()
C. Dolor de garganta. Si()No()
d. Fiebre. Si()No()
e. Congestion nasal Si()No()
Moderado
a. Disnea o dificultad respiratoria. Si()No()
b. Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto. Si()No()
C. Saturacion de oxigeno < 95%. Si()No()
d. Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusion).  Si( ) No ()
e. Hipotensidn arterial o shock. Si()No()
f.Signos clinicos y/o radioldgicos de neumonia. Si()No()
g. Recuento linfocitario menor de 1000 células/pL. Si()No()
Severo

a. Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto o PaCO2 < 32 mmHg.
Si()No()
b.  Alteracion del nivel de conciencia. Si()No()

c. Presion arterial sistdlica menor a 100 mmHg o PAM < 65 mmHg. Si()No()
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A

d. PaO2 <60 mmHg o PaFi < 300. Si()No()

e. Signos clinicos de fatiga muscular: aleteo nasal, uso de musculos accesorios,

desbalance téraco-abdominal.

Si()No()
f.  Lactato sérico > 2 mosm/L. Si()No()
Iméagenes
Radiografia de torax Si()No()
TAC térax Si()No()

Laboratorio
Prueba PCR Si()No()

Prueba Antigenos Si()No()

PREECLAMPSIA
Criterios Clinicos
Anamnesis Si()No()
Examen Fisico
Presion arterial
Presion arterial sistélica >160 mmHg y/o Si ( ) No ( )

presion arterial diastélica >110 mmHg. Si( ) No ()

PAM > 126 mmHg Si()No()
Cefalea global Si()No()
Epigastralgia Si()No()

Reflejos osteotendinosos
0 ()
10)
2 ()
3 ()
4 ()
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5 ()

Escotomas Si()No ()

Mareos Si()No()

Tinitus Si()No ()

Fotopsias Si()No ()

Fotofobia Si()No()

diplopfa Si()No ()

Oliguria Si()No()

Néauseas y vomitos Si()No()

Complicaciones renales y hepéticas

Hemograma completo:

Recuento plaquetario menor a 100.000/mm3 Si()No()
Transaminasas TGO (Aspartato amino transferasa)

TGO mayor a 70 U/l Si()No()

Deterioro de Funcion Renal

Creatinina mayor de 1.1 mg/dl o el doble en caso de ausencia de patologia renal.
Si()No()

Proteinuria

Igual o mayor de 300 mg en orina de 24 horas o una relacion proteina / creatinina mayor igual a
0.30Si( )No ()

Bilirrubina
Mayor a 1.2 mg/dl. a expensas de la indirecta Si()No()
Otros examenes auxiliares

Radiografia de térax en sospecha de Edema pulmonar Si()No()
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ANEXO 2:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

T con DNI N°
........................... he sido informado por el MC Dany Clifton Palomino Cabrera, acerca de la

importancia que implica la ejecucion del estudio.

Se me ha explicado sobre la importancia que implica investigar la relacion del COVID.19 y la
Preeclampsia en gestantes, para obtener mayor informacién que permita evitar futuras

complicaciones; y ademas de las posibles conclusiones que derivan de la propuesta de investigacion.

He sido informada de los riesgos y beneficios que se desprenden del estudio, de forma clara y

consistente.

He podido realizar todas las consultas que consideré, las cuales han sido respondidas de una forma

suficiente y aceptable.

En ese sentido, de forma consciente y voluntaria doy mi consentimiento para que se me evalle y
revise la informacién de mi historia clinica, accediendo también a responder preguntas hechas
mediante un encuestador y toma de muestras de sangre venosa, teniendo pleno conocimiento de los

posibles riesgos y beneficios que podrian desprenderse de dicho acto.

Firma del paciente

DNI

Firma del investigador

DNI

Caodigo asignado para el participante:
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ANEXO 3

FICHAS DE VALIDACION

INFORME DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

. DATOS GENERALES

Titulo de la Investigacion: COVID 19 EN GESTANTES COMPLICADAS CON PREECLAMPSIA
EN EL SERVICIO DE GINECOOGIA Y OBSTETRICIA DEL HOSPITAL YANAHUARA -
ESSALUD. ENERO A DICIEMBRE DE 2021

Nombre del Experto: ﬁ/

M ° @fcefd

HU«MJO‘D

Il.__ASPECTOS A VALIDAR EN EL CUESTIONARIO

Aspectos a Descripcion: Evaluacion | :
Evaluar Cumple/ No ' Preguntas a corregir
; Las preguntas estan
1. Claridad elaboradas  usando un /
lenguaje apropiado
ey Las preguntas estan
2, Objetividad expresadas en aspectos /

observables

3. Conveniencia

4. Organizacién

Las preguntas estan
adecuadas al tema a ser
investigado
Existe una organizacion
légica y sintactica en el
cuestionario

Tl

el

T 2

5. Suficiencia

El cuestionario comprende
todos los indicadores en
cantidad y calidad

L

8. Intencionalidad

El cuestionario es
adecuado para medir los
indicadores de la
investigacion

s’

7. Consistencia

estan
aspectos
tema

Las preguntas
basadas en
tedricos del
investigado

e

8. Coherencia

Existe relacion entre las
preguntas e indicadores

9. Estructura

La estructura del
cuestionario responde a las
preguntas de la
investigacion

10. Pertinencia L

El cuestionario es util y
oportuno para la

investigacion

A
v
o

Ill._OBSERVACIONES GENERALES

UNIVERSIDAD
CATOLICA

DE SANTA MARIA

Lot /zéfwm

e
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INFORME DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO DE INVESTIGACION

I.  DATOS GENERALES

Titulo de la Investigaciéon: COVID 19 EN GESTANTES COMPLICADAS CON PREECLAMPSIA
EN EL SERVICIO DE GINECOOGIA Y OBSTETRICIA DEL HOSPITAL YANAHUARA -
ESSALUD. ENERO A DICIEMBRE DE 2021

Nombre del Experto: (/////w-m(» 604/%%— lﬂo/dg—““ 7‘6%«:/«::

Il.__ASPECTOS A VALIDAR EN EL CUESTIONARIO
Aspectos a Descripcién: Evaluacion e "
Evaluar Cumple/ No pl Pr a corregir
. Las  preguntas  estan
- Claridad elaboradas usando un
lenguaje apropiado
Las preguntas estan
expresadas en aspectos
observables
Las preguntas estan
Conveniencia adecuadas al tema a ser
[investigado |
Existe una organizacion
Organizacién l6gica y sintactica en el
cuestionario
El cuestionario comprende
. Suficiencia todos los indicadores en
cantidad y calidad
El cuestionario es
adecuado para medir los
indicadores de la
investigacién
Las  preguntas  estan
basadas en aspectos
tedricos del tema
investigado
Existe relacién entre las
preguntas e indicadores
La estructura del
cuestionario responde a las
preguntas de la
investigacién
El cuestionario es datil y
10. Pertinencia oportuno para la
investigacién

-

N

. Objetividad

o

o

o«

L

Intencionalidad

-~

. Consistencia

©

. Coherencia

©

. Estructura

b i S P RN T R

[“L OBSERVACIONES GENERALES

vl

[z

N ;
N%:zq 27 ¥5¥0
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ANEXO 4:
CERTIFICADO
ASOCIACION PERUANA DE
FACULTADES DE MEDICINA

POR UNA EDUCACION MEDICA DE CALIDAD Y COMPROMISO SOCIAL

GERTIFICADO

La Asociacion Peruana de Facultades de Medicina certifica que:

DANY CLIFTON PALOMINO CABRERA

Aprobo satisfactoriamente el "Curso: Salud Mental 2023" del Programa de Apoyo a la Segunda Especialidad de Ia
Residencia Médica, realizado desde el 01 de febrero al 30 de abril, con una duracion de 72 haras y un valor

académico de 3.00 créditos. Nota 14.29.

Fecha de emision: 17 de febrero de 2023

7 ) \/’"
DR. LUIS P GAVILANO
Presidente de ASPEFAM

Auspiciado por la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad Nacional de Piura
mediante ResoluciA®n NA® 032-D-2023-D-FCS.
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