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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica
A finales de 2019, se descubrié un nuevo coronavirus (inicialmente llamado 2019-
nCov) responsable del brote de una serie inusual de neumonia viral de origen
desconocido en Wuhan, China, el cual fue posteriormente nombrado SARS-CoV-
2 (1). Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 14% de los casos con

covid-19 son graves (severos) (2).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en lo que va del 2021 a nivel
mundial, se han notificado un total de 3 104 743 fallecimientos. Siendo, Estados
Unidos, el pais mas afectado (31 708 445 casos), seguido de la India (17 313 163),
de Brasil (14 308 215 casos), y de Francia (5 413 036 casos) (3). En las Américas,
se reportaron 74 millones de casos de Covid-19 y 1,9 millones fallecieron, segun

la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), (4).

La mortalidad por COVID-19, se considera una gran problemética de salud publica.
Una estratificacion de riesgos establecida sobre la base de consideraciones
clinicas, radiologicas y de laboratorio parece esencial para categorizar mejor a los
pacientes que pueden requerir ingreso hospitalario o en UCI (5). Inicialmente, se
utilizan numerosos biomarcadores de laboratorio para la prediccion o el
diagndstico de la infeccién por COVID-19; sin embargo, aun deben evaluarse su
precision para evaluar la gravedad y el pronéstico de la infeccion, asi como los

niveles en los que son resultados alarmantes (6).

Rodriguez et al (7), demostraron que los marcadores (proteina C reactiva, dimero
D) aumentaron de los no supervivientes con covid-19 confirmado (p <0,001). Un
estudio realizado por Xu et al (8), evidencio que en la muerte intrahospitalaria los
marcadores que se asociaron significativamente fueron el recuento de leucocitos,
dimero D y el recuento de linfocitos (p <0,001). La Unidad de Evidencia y
Deliberacion para la Toma de Decisiones-UNED, concluyé que uno de los



predictores que se asociaron a un mayor riesgo de presentar covid-19 grave y

muerte fueron la proteina C reactiva y el dimero D (9).

Segun el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades (CDC), en el Peru se registran 195,795 de muertes confirmadas
por covid-19 y en Lima Metropolitana se reportaron 80,199 de defunciones (10).
Especificamente, en el Hospital Maria Auxiliadora (HMA), en el afio 2020, el covid-

19 ocupO el primer lugar de mortalidad hospitalaria (11).

Por otro lado, actualmente hay una escasez de herramientas de prondstico para
identificar qué pacientes tienen un mayor riesgo de muerte. Estudios previos han
evaluado hallazgos de laboratorio, radiol6gicos y observacionales en pacientes
con COVID-19, pero han tenido un éxito limitado para determinar qué pacientes
tendrdn un resultado desfavorable. Se refiere que los biomarcadores pueden

ofrecer signos clinicos tempranos de aparicion de una enfermedad grave.

Al respecto en el estudio de Flores (12), se evidencié que los pacientes con covid-
19 confirmado grave, se caracterizaron por resultados de pruebas de laboratorio
alteradas, donde resalto el recuento de linfocitos (33%), recuento de neutrofilos
(44%), proteina C reactiva (97,8%), Transaminasa Glutamico Oxalacética (TGO)
y Transaminasa Glutamico-Piravica (TGP) (42%). Sin embargo, debido a su
disefio metodoldgico los resultados no pueden extrapolarse a otras realidades
institucionales, de la misma manera, se incluye muestras pequefias un aspecto

gue podrian interferir en los resultados.

En ese sentido, se plantea la ejecucién del siguiente proyecto con el propdsito de
determinar los biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes adultos con

diagndstico de Covid-19 severo.



1.2 Formulacion del problema
¢Cuéles son los biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes con
diagndstico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora entre el periodo
de Mayo 2020- Mayo 20217

1.3 Linea de investigacién

Patologia clinica

1.4 Objetivos: General y especificos

1.4.1 General
Determinar los biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes con
diagnostico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, entre el
periodo Mayo 2020- Mayo 2021

1.4.2 Especificos
Determinar los marcadores bioguimicos predictivos de mortalidad en pacientes
con diagnostico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, entre
el periodo de Mayo 2020- Mayo 2021.

Determinar los marcadores hematoldgicos predictivos de mortalidad en
pacientes con diagnéstico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria

Auxiliadora, entre el periodo Mayo 2020- Mayo 2021.

1.5 Justificacion
A nivel tedrico-practico el estudio es importante porque el covid-19 ha provocado
195,795 defunciones en el Pert y 80,199 muertes en Lima. En este contexto es
necesaria la identificacion de los biomarcadores de los pacientes con diagnéstico
de covid-19 grave que puedan predecir la mortalidad y de esta manera contribuir

con la reduccion de los casos de defunciones por esta nueva enfermedad.



Este estudio es relevante, debido a que el Hospital Maria Auxiliadora siendo un
establecimiento de salud nivel Ill, seria de suma importancia que el profesional
especialista en patologia clinica pueda identificar qué biomarcadores serian

predictivos de muerte en pacientes con covid-19 severo.

En los estudios de antecedentes mencionados, se detallan ciertos biomarcadores
qgue podrian predecir la muerte en pacientes con covid-19 severo como el recuento
de neutréfilos, recuento de linfocitos, recuento de monocitos, dimero D, Proteina
C reactiva, nivel de hemoglobina, TGO, TGP, recuento de glébulos blancos,
proporcion de plaguetas a linfocitos y entre otros marcadores que han sido
estudiados en diferentes paises que han mostrado similitud y diferencias en sus

resultados.

Por ello se aspira realizar la presente investigacion, para conocer los
biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes adultos con covid-19 severo
del Hospital Maria Auxiliadora, para asi con los resultados tomar las medidas

necesarias preventivas que puedan sumar a la reduccién de este problema.

1.6 Delimitacién

e Delimitacibn temética: se estudiaran como variable independiente:
biomarcadores y como dependiente: mortalidad.

e Delimitacién espacial: el lugar de estudio sera el Hospital Maria Auxiliadora,
gue se encuentra ubicado en Av. Miguel Iglesias 968, San Juan de
Miraflores. Es una institucion prestadora de salud de Nivel IlI-1 y funciona
como hospital de referencia paratoda la poblacion de Lima Sur y provincias.

e Delimitacién poblacional: se estudiaran a pacientes con pacientes con
Covid-19 severo o distrés respiratorio

e Delimitacion temporal: el periodo en estudio sera julio 2020 a mayo de 2021



1.7 Viabilidad
La ejecucion del estudio resulta viable de realizar pues se cuentan con los recursos
humanos necesarios para su ejecucion. Ademas, se tienen los recursos
econdémicos y materiales para su puesta en marcha. Se resalta que el estudio sera
autofinanciado, en ese sentido no se solicitara financiamiento a las entidades

involucradas; Universidad Ricardo Palma y Hospital Maria Auxiliadora.

De la misma manera, se tramitaran los permisos institucionales necesarios para
efectuar la recolecciéon de informacién. Asi mismo, se prevé contar con la

aprobacion institucion del protocolo de investigacion.



Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion

Internacionales:

Sena M et al (13), en el afio 2021, en Turquia, realizaron un estudio sobre
“Laboratory findings in predicting intensive care need and death of COVID-19
patients”, cuyo objetivo fue examinar los hallazgos de laboratorio para predecir la
necesidad de cuidados intensivos y muerte de pacientes con Covid-19. Su
metodologia de estudio fue analitica, se aplicd la recoleccion de datos en una
poblacién de 222 pacientes en los periodos del 15 marzo-15 de junio del 2020. Los
resultados fueron que los parametros encontrados con valores altos en pacientes
de UCI con covid-19 confirmado eran volumen medio de plaquetas (MPV), AUC
(especificidad /sensibilidad de las variables que predice la gravedad del Covid-19)
de neutréfilos (73%/75%) proporcidn de neutréfilos a monocitos (NMR), proporcién
de neutrdfilos a linfocitos (NLR) y el dimero D. La NMR y la procalcitonina fueron
significativos para predecir la mortalidad de la poblacién estudio (<0,001). Los
autores concluyeron que y la NMR vy la procalcitonina fueron los parametros

predictivos de mortalidad en pacientes con diagnéstico de Covid-19 confirmado.

Aly M et al (14), en el afo 2021, en Egipto, realizaron un estudio sobre “Can
Hematological Ratios Predict Outcome of COVID-19 Patients? A Multicentric
Study”, cuyo objetivo fue investigar si las proporciones hematolégicas predicen el
resultado de los pacientes con covid-19. Su metodologia de estudio fue
retrospectiva, se aplico la recoleccion de datos, en una poblacion de 496 pacientes
(no severos, severos, y criticos). Los resultados fueron que el grupo de pacientes
con covid-19 severo tuvieron niveles altos en los siguientes indices hematoldgicos:
TLC (recuento total de leucocitos), ANC (recuento absoluto de neutréfilos), AMC
(recuento absoluto de monocitos), NLR (relacién de neutrofilos a linfocitos), d-NLR
(relacion de NLR derivada) y PLR (relacibn de plaguetas a linfocitos)
significativamente (p <0,001). El 15,2% fallecio.
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Kalabin A et al (15), en el afio 2021, en Estados Unidos, realizaron un estudio
sobre “Role of neutrophil-to-lymphocyte, lymphocyte-to-monocyte and platelet-to-
lymphocyte ratios as predictors of disease severity in COVID-19 patients”, cuyo
objetivo fue investigar la importancia prondstica de las proporciones de neutrofilos
a linfocitos (NLR), linfocitos a monocitos (LMR) y plaquetas a linfocitos (PLR) en
pacientes con COVID-19. Su metodologia de estudio retrospectivo, se aplico la
recoleccion de registros meédicos electronicos, en una poblacion de 184 pacientes
con covid-19 hospitalizados. Los resultados fueron que los marcadores de
inflamacion proteina C reactiva (PCR) era significativos en los pacientes que

fallecieron por covid-19.

Bairwa M et al (16), en el afio 2021, en China, realizaron un estudio sobre
“‘Hematological profile and biochemical markers of COVID-19 non-survivors: A
retrospective analysis”, cuyo objetivo fue investigar sobre el perfil hematoldgico y
marcadores bioquimico de los no supervivientes de covid-19. Su metodologia de
estudio fue retrospectiva unicéntrico, se aplicé la recoleccion de datos, en una
poblacién de 249 pacientes hospitalizados con covid-19 en los periodos de 14
abril-15 agosto 2020. Los resultados fueron que la mortalidad de los pacientes con
covid-19 se asocio significativamente con el aumento de potasio sérico (P < 0,05),
procalcitonina (P < 0,05), recuento de neutréfilos (P < 0,05), proteina C reactiva (P
< 0,05), aspartato transaminasa (P < 0,05), recuento de glébulos blancos (P <
0,05), tiempo de protrombina activada (P < 0,05) y tiempo de protrombina (P <
0,05). Los autores concluyeron que la mortalidad de los pacientes con covid-19 se
asocio significativamente con el aumento de potasio sérico, procalcitonina,
recuento de neutrofilos, proteina C reactiva, aspartato transaminasa, recuento de

glébulos blancos, tiempo de protrombina activada y tiempo de protrombina.

Asghar M et al (17), en el afio 2020, en Pakistan, realizaron un estudio sobre

“‘Hematological parameters predicting severity and mortality in COVID-19 patients
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of Pakistan: a retrospective comparative analysis”, cuyo objetivo fue investigar los
parametros hematoldgicos para predecir el pronéstico y la mortalidad en pacientes
con Covid-19. Su metodologia de estudio fue observacional y retrospectivo, se
aplico la recoleccion de datos, en una poblacion de 191 con Covid-19 positivo. Los
resultados fueron que los pacientes fallecidos presentaron leucocitosis (P = 0,008),
neutrofilia, linfopenia, disminuciéon de LCR (proporcion de linfocitos a proteina C-
reactiva) y LMR (proporcion de linfocitos a monocitos), aumento de NLR
(proporcion de neutrofilos a linfocitos), PCR (proteina C reactiva) y PLR
(proporcion de plaquetas a linfocitos) significativamente (P <0,001). Los autores
concluyeron que los pacientes con covid-19, tenian marcadores inflamatorios e
indices hematolégicos alterados, tales como leucocitosis, neutrofilia, linfopenia,
disminucion de LCR y LMR y aumento de NLR, PCR y PLR.

Pascual et al. (18), realizaron en el 2020 un estudio titulado “Potenciales
biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes COVID-19 en el Servicio de
Urgencias”. Fue un estudio de tipo observacional descriptivo y transversal, que
incluyé a 163 pacientes. Los resultados de los pacientes con mortalidad a los 30
dias fueron: edad media de 75 afos, sexo femenino (53.1%), hipertension arterial
(36.4%), radiografia de torax con infiltrados (36.4%), PCR COVID-19 positiva
(70.8%), neutrdfilos totales medio de 9.24, hematocrito medio de 40.4, y LDH
medio de 205. Finalmente, se concluye que los biomarcadores de funcién renal,
los pardmetros del recuento leucocitario, el ratio neutrofilos totales/linfocitos y
procalcitonina son factores de riesgo tempranos de mortalidad. Siendo glucosa,

creatinina y leucocitos totales los mejores predictores de mortalidad.

Gonzalez et al. (19), realizaron en el 2020 un estudio titulado “Predictores de mal
prondstico en pacientes con la COVID-19”. Fue un estudio de tipo retrospectivo,
compuesto por 245 pacientes. Los pacientes con complicaciones por COVID-19

fueron: edad entre 60-79afos (40.4%), hipertension arterial (63.2%), cardiopatia
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isquémica (15.8%), hematocrito bajo (46.4%), neutrdfilos altos (54.4%), creatinina
alta (39.6%), GGT alta (45.2%), y LDH alta (46.4%). En conclusion, la presencia
de hematocrito y linfocitos bajo; neutréfilos, glucemia, creatinina, ASAT, GGT y

LDH altos al ingreso ponen en alerta sobre posibles complicaciones.

Nacionales

Vences et al. (20), realizaron en Lima de 2020 un estudio titulado “Factores
asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con covid-19: cohorte
prospectiva en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Peru”. Fue
un estudio de tipo cohorte prospectivo, con 813 pacientes. Los resultados de los
pacientes que fallecieron fueron: edad media de 67+13.4afios, sexo masculino
(72.4%), mascara de reservorio (61.5%), parénquima comprometido entre 50-75%
(49.3%), saturacion de oxigeno entre 85-90% (39.8%), PCR medio de 20.7mg/dL,
dimero D >1ug/ml (65.8%), albumina media de 3.7g/dL, y ferritina >750ng/ml
(73.5%). Se concluye que la mortalidad estuvo asociada a la edad, marcadores

inflamatorios y compromiso respiratorio.
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2.2 Bases tedricas
Covid-19
Enfermedad infecciosa causada por el virus SARS-CoV-2. Que surgi6 a fines de
2019 de los mercados de animales vivos en Wuhan, China. Los murciélagos son
las especies de reservorio y se cree que un huésped intermedio animal transmitio

el virus a los humanos (21,22).

Etiologia

Los coronavirus constituyen una familia de virus ARN, monocatenario y de cadena
positiva, envueltos. Su nombre se debe a su morfologia en «corona» observada
en la microscopia electronica, donde las proyecciones de la membrana del virus
(23). Pertenecen a la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronaviridae, dentro
del orden de los Nidovirales. Este es un virus envuelto, con un diametro de
aproximadamente 60-140 nm, cuya forma puede ser esférica, eliptica o
pleomérfica. Su genoma viral tiene aproximadamente de 27-32 kb y codifica

proteinas estructurales y no estructurales (23).

Fisiopatologia

Su fisiopatologia se compone de la siguiente manera (24):

- Fase asintoméatica: EI SARS-CoV-2 ingresa por medio de aerosoles
respiratorios y se une a las células epiteliales nasales en el tracto respiratorio
superior, siendo su principal receptor del huésped para la entrada del virus en
las células el ACE-2. Posteriormente, el virus sufre una replicacion y
propagacion local, junto con la infeccion de células ciliadas en las vias
respiratorias conductoras (24).

- Invasion e infeccion del tracto respiratorio superior: Se produce una migracion
del virus desde el epitelio nasal al tracto respiratorio superior a través de las
vias respiratorias conductoras. Ademas, hay una mayor respuesta inmune
durante esta fase que implica la liberacion del ligando 10 de quimiocina del
motivo CXC (CXCL-10) e interferones (IFN-B e IFN-A) de las células infectadas
por el virus (24).
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Implicacion del tracto respiratorio inferior y progresion hasta el Sindrome De
Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA): El virus invade y entra en las células
epiteliales alveolares de tipo 2 a través del receptor ACE-2 del huésped y
empieza la replicacion para producir mas nucleocapsidas virales (24).

Los neumaocitos cargados de virus ahora liberan muchas citocinas y marcadores
inflamatorios diferentes, como interleucinas (IL-1, IL-6, IL-8, IL-120 e IL-12),
factor de necrosis tumoral a (TNF-a), IFN -A e IFN-B, CXCL-10, proteina
guimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1) y proteina inflamatoria de
macrofagos-1a (MIP-1a). Dicha "tormenta de citocinas" actia como un
qguimioatrayente para los neutrofilos, las células T auxiliares CD4 y las células
T citotoxicas CD8, que luego comienzan a secuestrarse en el tejido pulmonar.
Estas células son responsables de combatir el virus, pero al hacerlo son
responsables de la posterior inflamacion y lesion pulmonar (24).

Por tanto, a causa de la lesién persistente generada por las células inflamatorias
secuestradas y la replicacion viral se produce una pérdida de neumocitos tipo 1

y 2, finaliza con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (24).

Clasificacién

El COVID-19 se clasifica de la siguiente manera (25):

Caso leve: Se refiere al caso de infeccion respiratoria aguda que posee minimo
dos de la siguiente sintomatologia: Tos, malestar general, dolor de garganta,
fiebre, y congestion nasal. Asi mismo, puede haber otros sintomas como:

alteraciones en el gusto, en el olfato, y exantema (25).

Caso moderado: Comprende a aquella persona con infeccion respiratoria aguda
gue tiene alguno de los siguientes criterios: Disnea, FR >22xmin, saturacion de
oxigeno <95%, alteracion del nivel de conciencia (desorientacion y confusion),
hipotensién arterial o shock, signos clinicos y/o radiolégicos de neumonia, y

recuento linfocitario <1000 células/pL (25).
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- Caso severo: Se refiere a la persona con infeccion respiratoria aguda con mas
de dos de los siguientes criterios: FR >22xmin o PaC02<32mmHg, alteracién
del nivel de conciencia, presion arterial <100mmHg o PAM<65mmHg,
Pa02<60mmHg o PaFi<300, signos clinicos de fatiga muscular (aleteo nasal,
uso de musculos accesorios, y desbalance téraco-abdominal), y lactato sérico
>2mosm/L (25).

Manifestaciones clinicas

Al establecerse el diagndstico de covid-19 confirmado, ya sea por prueba antigeno
o molecular, los signos y sintomas que suelen presentar los pacientes son: fiebre,
cefalea, tos, falta de apetito, ageusia, anosmia, catarro, dolor de garganta,

mialgias, nauseas, vomitos y dificultad respiratoria (26).

Por otro lado, las manifestaciones gastrointestinales, como nauseas, vomito,
malestar abdominal y diarrea, se presentan tempranamente en el 10-20%.
Ademas, la anorexia se manifiesta en uno de cada cuatro casos. Y, las
alteraciones de los sentidos del gusto (ageusia) y del olfato (anosmia) resultan ser

frecuentes (27).

Diagnoéstico

Para la confirmacion de Covid-19, segun el manejo de la norma vigente dado por
el Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades: En
los casos sospechosos con siete dias 0 menos, se realiza una prueba molecular o
rapida. En los casos sospechosos con mas de siete dias se les realizan las

pruebas serolégicas (que no determinan la confirmacion de casos agudos) (26).
De la misma manera se ejecutan lo siguiente:

- Historia y examen fisico: Es necesario indagar sobre la sintomatologia

previamente mencionada (28).
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A su vez, se debe evaluar los signos fisicos, como el aumento de la temperatura
corporal, aumento de la frecuencia respiratoria, disminucion de la saturacion de
oxigeno, la auscultacién de los pulmones puede ser normal o mostrar
crepitaciones y signos de insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas,
miocarditis, sindrome coronario agudo, shock y muerte (28).

- Anadlisis de laboratorio: Comprende al hemograma completo: linfopenia,

eosinopenia y proporcion de neutrofilos / linfocitos.

Tiempo de enfermedad:

Es importante conocer el tiempo transcurrido de la enfermedad desde sus primeros
sintomas. Comunmente los sintomas que se presentan en los primeros cinco dias
son malestar general, fiebre y signos de infeccion respiratoria alta. Al sexto dia,
sobre todo los pacientes con factores de riesgo podrian presentar hipoxemia,
compromiso pulmonar y necesitar oxigeno, si hasta el noveno dia no presentar
signos de neumonia por lo general ya no lo presentarian en adelante. En la tercera
semana los pacientes podrian desarrollar un sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA), falla multiorganica o shock, fase de respuesta hiperinflamatoria
(26)

Mortalidad

Se refiere al deceso de una persona ocasionado por una enfermedad o afeccion
especifica (29), en este caso por el COVID-19.

Se estima que, segun la OMS, en lo va del 2021, se han producido un total de 3

104 743 fallecimientos a nivel mundial (3).
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Biomarcadores predictivos

Existen multiples marcadores segun resultados de estudios mencionados

anteriormente, a continuacion, se mencionaran los mas resaltantes:

Recuento de neutréfilos y hemoglobina

Un estudio realizado por Bairwa y colaboradores (16), evidenciaron que en su
poblacion estudio de pacientes con covid-19 confirmado tuvo como resultado del
analisis de células sanguineas que uno de sus marcadores tales como recuentos
de neutréfilos y la hemoglobina fueron significativamente mas altos en el grupo de

defunciones (p <0,05).

Recuento de leucocitos (TLC) y monocitos (AMC)

un estudio realizado por Aly y colaboradores (14), demostraron que en pacientes
con covid-19 severo tuvieron niveles altos en indices hematologicos como el AMC
y TLC.

Proteina C reactiva

Kalabin y colaboradores (15), comprobaron que la proteina C reactiva (PCR) fue
significativo en pacientes que fallecieron por covid-19. Asi mismo un estudio
realizado en China, se evidencié que la PCR se asoci6 significativamente con la

muerte de los pacientes con covid-19 (16).

Recuento de glébulos blancos
Bairwa y colaboradores (16), evidenciaron que el recuento de glébulos blancos fue
uno de los marcadores que aumentaron y se asociaron significativamente con la

defuncién de pacientes con covid-19.
Tiempo de protrombina

Este marcador también se asocié significativamente con la muerte de pacientes

con covid-19, segun los resultados que obtuvieron Bairwa y colaboradores (16).
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TGO Y TGP

Un estudio realizado por Flores (12), evidencié que la Transaminasa Glutamico
Oxalacética (TGO) y la Transaminasa Glutamico-Piravica (TGP) (42%) los
resultados eran elevados en los pacientes con covid-19 grave.

En el estudio de Frager et al. (30) ambos valores se encuentran elevados, se
consignaron las siguientes frecuencias: TGP 16.8% y TGO 53% de los pacientes
con COVID - 19. No se ha demostrado que los niveles iniciales de TGP se
correlacionen con la mortalidad hospitalaria, aunque se ha demostrado que los
niveles maximos de TGO se correlacionan con la mortalidad relacionada con
COVID - 19 (31). En el estudio de Frager et al. (30) se observo una mortalidad del
45% y el 50% para el limite mas alto de TGP y TGO, respectivamente. Esta
observacion se realizé para todos los pacientes de la cohorte. Estas elevaciones
del perfil bioquimico hepatico pueden estar relacionadas con el grado de respuesta
inflamatoria precipitada por COVID-19 y pueden considerarse una hepatitis aguda
por COVID-19.

Bilirrubina

De acuerdo con el estudio de Liu et al (32) durante el brote de COVID-19, un
pequefio grupo de pacientes experimentd un aumento de los niveles de bilirrubina,
independientemente de la presencia de enfermedades hepaticas preexistentes.
Los pacientes con bilirrubina elevada tendian a tener un peor prondstico y una
enfermedad mas grave. Encontraron que el 5,8% de los pacientes del grupo con
bilirrubina total elevada fallecieron, en comparacion con el 0,6% de los pacientes
del grupo con bilirrubina total normal. En los analisis de regresion de Cox, aquellos
con niveles elevados de bilirrubina total tenian un mayor riesgo de mortalidad (sin

ajustar y ajustada) (32).
Un nivel elevado de bilirrubina se considera un marcador vital de la funcién

hepatica alterada, lo que indica dafio hepatico. Chai et al. (33) demostraron que la

expresion de los receptores ACE2 en las células epiteliales de los conductos
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biliares era relativamente alta e incluso equivalente a la de las células alveolares
de tipo Il. Sin embargo, los hepatocitos pueden expresar receptores ACE2 en sélo
una vigésima parte de la concentracion encontrada en las células epiteliales de los
conductos biliares. Estos hallazgos sugieren que el dafio de las células epiteliales
en el conducto biliar puede representar otro mecanismo de lesion del tejido
hepético, ademas de la infeccion directa de los hepatocitos por el SARS-CoV-2
(32).

Deshidrogenasa lactica (DHL)

La deshidrogenasa lactica, es una enzima involucrada en la produccién de energia
y que se encuentra en casi todas las células del cuerpo. Las pruebas que miden
la concentracion de DHL en la sangre se usan comiunmente para monitorear el
dafo tisular asociado con una amplia gama de trastornos, incluida la enfermedad
hepatica y la enfermedad pulmonar intersticial (34). El aumento de DHL refleja la
destruccion de tejido / células y se considera un signo comun de dafio de tejido /
célula, lo que sugiere una infeccion viral o dafio pulmonar, como la neumonia
inducida por SARS-CoV-2. También sabemos que la DHL sérica se ha identificado
como un biomarcador importante de la actividad y gravedad de la fibrosis pulmonar
idiopatica (34,35). Mas especificamente, en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial grave, el aumento de DHL es significativo y es uno de los marcadores

pronésticos mas importantes de lesion pulmonar.

Yan et al. (36) analizaron 75 caracteristicas clinicas, incluidas las concentraciones
de marcadores en la sangre de 485 personas infectadas en Wuhan, y desarrollaron
un modelo de prediccion de mortalidad. Su modelo identifico tres indicadores que
juntos clasificaron la mortalidad de pacientes individuales con mas de 10 dias de
anticipacion con mas del 90% de precision (HDL, linfocitos y hs-CRP). Uno de
estos marcadores por si solo, el nivel de deshidrogenasa lactica (DHL) en la

sangre, fue muy indicativo de mortalidad por COVID-19.
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Proteinas totales

La albumina y la globulina son dos componentes importantes de las proteinas
totales y se ha demostrado que participan en la inflamacién sistémica (37). Una
albumina sérica baja refleja un estado nutricional deficiente, disfuncién hepatica y
renal, y se ha demostrado que es un predictor independiente de mortalidad en
pacientes criticamente enfermos. Resultados similares se encontraron con
respecto al MERS (38).

La disminucion de la albumina al ingreso ha sido un factor de riesgo independiente
asociado con una mejora durante el seguimiento en pacientes con COVID-19 (37).
Por otro lado, un nivel elevado de globulina puede reflejar una respuesta
inflamatoria crénica. Por lo tanto, el efecto aditivo de la albumina y la globulina no
solo seria un factor prondstico de posibles complicaciones de COVID-19 durante
el curso de la enfermedad, sino también un indice de riesgo inicial de los individuos
positivos al SARS-CoV-2 (39).

Urea

La urea es un producto final del metabolismo de las proteinas y se ha observado
que esta asociado con la mortalidad en diversas enfermedades. Representa un
marcador sustituto para predecir la insuficiencia organica persistente después de
48 h de ingreso hospitalario, ademas de su papel en la estimacion de la funcion
renal. Un estudio multicéntrico informd que los niveles de urea pueden predecir de
forma independiente la mortalidad en pacientes criticamente enfermos ingresados

en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (40).

De acuerdo con el estudio de Cheng et al. (41) que analizé las caracteristicas
clinicas de 305 pacientes con COVID-19, los casos con COVID-19 que no
sobrevivieron sus niveles de urea y dimero D fueron significativamente mas altos
( p<0,0001). El operador de seleccion y contraccion minima absoluta (LASSO) y
los andlisis de regresion de Cox multivariables identificaron los niveles de ureay

dimero D como factores de riesgo independientes de mal pronéstico. El analisis
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de Kaplan-Meier mostrd que los niveles elevados de urea y dimero D se asociaron

con un aumento de la mortalidad (log-rank, p<0,0001).

Creatinina

Cheng et al. (42) informé que la tasa de muerte intrahospitalaria en su estudio fue
del 16,1%, de los cuales hasta el 33,7% presentaron niveles de creatinina sérica
basales elevados. Otro estudio de China examind 1.099 pacientes y encontré que
la mortalidad o las tasas de ingreso a la UCI en pacientes con un nivel de creatinina
mas alto eran mas altas (9,6%, n = 52) que aquellos con niveles de creatinina
normales (1%, n = 700) (43).

Dimero D

Segun Zhou et al. (44), niveles superiores a 1,0 ug / ml de D-dimero al ingreso
hospitalario estaria significativamente correlacionado con el fallecimiento de
pacientes hospitalizados por COVID-19, con un p -valor menor a 0.001. Otro
estudio en Wuhan, China, que incluia 343 en pacientes con COVID-19 confirmado,
mostraron que los niveles de D-dimero elevados mas de 2 yg / ml en una fase
temprana de la hospitalizacion correlacionaron significativamente con un alto
riesgo de muerte (45). Ademas, segun otro estudio de China que incluyé 1099
pacientes confirmados con COVID-19, los niveles medios de dimero D y proteina
C reactiva eran mas altos entre los casos graves en comparacion con los casos
no graves, lo que demuestra que los niveles elevados de dimero D y proteina C

reactiva se asociaron significativamente con la gravedad de COVID-19 (46,43).

2.3 Definiciones conceptuales
Marcadores bioguimicos: Se refiere a cualquier compuesto bioquimico, como:
un antigeno, anticuerpo, enzima anormal u hormona que esté suficientemente
alterado en una enfermedad para servir como ayuda diagnostica o predecir la

susceptibilidad a la enfermedad (47).

Mortalidad: Comprende la cualidad o el estado de mortal (destinado a morir) (48).
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COVID-19: El nuevo Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) fue identificado como la causa de la enfermedad denominada Enfermedad
del Coronavirus 2019 (COVID-19) (49).

. 2.4 Hipotesis
Hipotesis general
Existen biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes con diagnéstico
de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, 2020-2021.

Hipotesis especificas
Existen marcadores bioquimicos predictivos de mortalidad en pacientes con

diagnostico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, 2020-2021.

Existen marcadores hematoldgicos predictivos de mortalidad en pacientes con

diagnéstico de Covid-19 atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora, 2020-2021.

23



lIl. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio
La tipologia del presente estudio serd no experimental pues se realizard sin
manipular deliberadamente variables. De enfoque cuantitativo ya que tiene por

finalidad la cuantificacion de la informacién recolectada.

3.2 Disefio de investigacién

¢ Observacional, porque el investigador no manipulara las variables, observando
los fendmenos en su entorno natural.

¢ Analitica, ya que el proposito sera conocer si existe alguna relacion entre las
variables de estudio; especificamente se pretende conocer los biomarcadores
predictivos de mortalidad en pacientes con diagnostico de COVID-19. De caso-
control, dado que la poblacién a estudiar sera dividida en 2 grupos: Grupo
casos, conformado por pacientes con Covid-19 severo/distrés respiratorio que
requirieron ingreso hospitalario y Sl presentaron mortalidad y el Grupo Control,
gue incluird pacientes con Covid-19 severo/distrés respiratorio que requirieron
ingreso hospitalario y NO presentaron mortalidad.

e Retrospectiva, ya que el disefio del estudio sera posterior a los hechos que se
estudiaran.

e Transversal, ya que los datos de cada sujeto a estudiar representaran un

momento del tiempo.

3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién
Todos los pacientes con diagndstico de “Covid-19 severo” o “distrés
respiratorio por Covid-19”, los cuales acudieron por el Servicio de
Emergencia al Hospital Maria Auxiliadora en el periodo mayo 2020 a mayo
de 2021
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3.3.2 Muestra

Para calcular el tamafio de la muestra se uso la formula correspondiente
a casosy controles, en la que se consideré un nivel de confianza del 95%,
y potencia de prueba del 80%. Segun el estudio de Lopez et. al (50), de
los pacientes adultos con COVID-19 y con diagnostico de
hipoalbuminemia, el 94.4% fallecieron y el 80.8% sobrevivieron.
Asimismo, la relacion entre grupos serd de 1 a 1. A continuacion, se

detalla la formula en mencioén:

he [Zi—afp Jc+ D Xxp X (1 —p) +Z1_gJc xp1(1 —p1) + p2(1 —Pz)]z

c X (p1 — p2)?
OR = p1(1—p3)
p2(1—p1)
Donde
Z1-a/2 =1.96 : Nivel de confianza 95%.
Z1-=0.84 : Poder de la prueba 80%.
p = (P1+P2)/2 : Prevalencia promedio
OR =4.006 : Riesgo del evento en los casos
pl=0.944 . Prevalencia de hipoalbuminemia en pacientes
adultos con diagndstico de infeccién por COVID-19
fallecidos.
p2 =0.808 : Prevalencia de hipoalbuminemia en pacientes
adultos con diagndstico de infeccién por COVID-19
sobrevivientes.
=1 : N° controles por cada caso
nl=91 : Tamafo de la muestra para los casos.
n2 =91 : Tamafo de la muestra para los controles.
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Por lo tanto, la muestra la conformaran 182 pacientes con diagndstico

positivo de COVID-19, de los cuales 91 presentaron mortalidad (grupo

caso) y 91 no la presentaron (grupo control).

Tipo y técnica de muestreo

El tipo de muestreo sera el probabilistico y la técnica de muestreo a usar

sera el aleatorio simple para ambos grupos (caso y control).

3.3.3 Seleccién de la muestra

Criterios de inclusion

Grupo caso

Pacientes de ambos sexos

Pacientes mayores de 18 afos

Pacientes atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora,

Pacientes atendidos durante el periodo mayo 2020 a mayo de
2021

Pacientes con Covid-19 severo/distrés respiratorio que requirieron
ingreso hospitalario

Pacientes que si presentaron mortalidad

Pacientes con historia clinica completa y legible

Grupo control

Pacientes de ambos sexos

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora,

Pacientes atendidos durante el periodo mayo 2020 a mayo de
2021

Pacientes con Covid-19 severo/distrés respiratorio que requirieron
ingreso hospitalario

Pacientes que no presentaron mortalidad
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e Pacientes con historia clinica completa y legible

Criterios de exclusion
e Pacientes referidos a otras instituciones hospitalarias

e Pacientes con historias clinicas incompletas o extraviadas

3.4 Operacionalizacion de variables
3.4.1 Variables
Variable dependiente
Mortalidad

Variable independiente
Marcadores hematolégicos

Marcadores bioquimicos

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

La técnica de recoleccion de datos sera el andlisis documental, pues se recurrird

fuentes secundarias de informacién, en este trabajo de investigacion se

consideraran las historias clinicas.

El instrumento sera una ficha de recoleccion de datos, la cual estara estructurada

de la siguiente forma:

A. Datos generales: se incluiran variables como edad, sexo, residencia, presencia
de comorbilidades, obesidad.

B. Marcadores bioquimicos: como posibles marcadores se consideraran los
niveles de bilirrubina total, bilirrubina directa y bilirrubina indirecta, valores
TGO, TGP, DHL, proteinas totales, albumina, urea, creatinina y glucosa. Los
valores de referencia se tomaron de investigaciones que consideraron estos
pardmetros como factores de riesgo para mortalidad por COVID, entre ellas
tenemos el estudio de Lépez et al. (50), Hueda et al. (51), Gutiérrez et al. (52).
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C. Marcadores hematoldgicos: se consideraran nivel de hemoglobina, leucocitos,
linfocitos, plaquetas, tiempo de coagulacién, dimero D, ferritina y niveles de
procalcitonina.

D. Mortalidad: deceso, motivos del fallecimiento.

3.6 Procesamiento y plan de analisis de datos
Se creara una base de datos en SPSS 25, luego se procedera a consistencia la
misma, de acuerdo con los criterios de inclusién y exclusion, para posteriormente

realizase el siguiente analisis estadistico:

Analisis descriptivo: Se realizaran calculos de frecuencias absolutas y relativas
para aquellas variables cualitativas, mientras que para las cuantitativas se

realizaran calculos de medidas de tendencia central y dispersion.

Andlisis inferencial: Para determinar los marcadores bioquimicos asociados a
mortalidad en pacientes con COVID-19 severo se utilizara la prueba Chi cuadrado
y luego para identificar si dichos factores son o no de riesgo se realizaré el calculo
de la Odds Ratio (OR), considerando un nivel de significancia del 5%, es decir, los

p valores menores a 0.05 seran considerado significativos.

Los resultados se presentaran en tablas simples y dobles, ademas de gréficos

(barras, circular). Se utilizara el programa Microsoft Excel 2019.

3.7 Aspectos éticos
De ser necesario se solicitara la autorizacion del comité de ética universitario, sin
embargo, se resalta que las implicaciones éticas son minimas, pues no se tendra
contacto directo con el paciente, solo se llevara a cabo la revisién de historias
clinicas. En ese sentido la ejecucion del estudio no generara dafio a ningun
paciente.
Se resalta que no se solicitardn datos de filiacion como nombres, apellidos o

numero de documento de identidad, las fichas seran codificadas como
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identificacion. Ademas, la informacion recabada solo sera utilizada por personal

directamente relacionado a la investigacion.
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IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos
Humanos
¢ Investigador(es) gastos personales
e Asesoria Andlisis Estadistico
e Personal de Apoyo (viaticos)
Materiales
Bienes:
e Material de oficina
e Material de Impresién
Servicios:
¢ Digitacion del Proyecto e Informe de Tesis
e Fotocopias, anillados y empastados

e Gastos imprevistos

4.2 Cronograma

2021

ETAPAS MAY JUN JUL AGO SET

OoCT

Elaboracion del
proyecto

Presentacion del X
proyecto

Revisién bibliografica X

Trabajo de campo y
captacién de X X
informacién

Procesamiento de
datos

Andlisis e
interpretaciéon de
datos

Elaboracién del
informe

Presentacion del
informe
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4.3 Presupuesto

, COSTO (S))
DESCRIPCION UNIDAD CANTIDAD UNITARIO TOTAL
PERSONAL
Asesor Horas 90 S/.1000
estadistico
BIENES
Papel bond A-4 3 3 MILLARES S/.10 S/.30
Lapiceros 24 2 DOCENAS S/.1 S1.24
Corrector 6 1/2 DOCENA S/.2 S/.12
Resaltador 5 5 UNIDADES S/.2 S/.10
Perforador 3 3 UNIDADES S/.10 S/.30
Engrapador 3 3 UNIDADES S/.8 S1.24
Grapas 2 2 CAJAS S/.15 S/.30
CD - USB 12 1 DOCENA S/.3 S/.36
Espiralado 4 4 UNIDADES S/.10 S/.40
Internet - 20 HORAS S/.4 S/.80
Fotocopias 750 500 S/.0.10 S1.75
Movilidad - % TANQUE S/.150
COSTO TOTAL S/.1541
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1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

ANEXOS
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Objetivo general: | General Variable Disefio Procesamiento
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predictivos de | predictivos de y controles, absoluta,
mortalidad en | mortalidad en | Variable retrospectivo, frecuencia
pacientes con | pacientes con | independiente | transversal Poblacion: relativa,
diagnéstico de | diagndstico de | Biomarcadores Todos los promedio,
Covid-19 Covid-19 hematolégicos pacientes con desviacién
atendidos en el | atendidos en el | Biomarcadores diagnostico de estandar. Chi
Problema Hospital Maria | Hospital Maria | bioquimicos “Covid-19 cuadrado y
general Auxiliadora, Mayo | Auxiliadora, severo” o} Odds Ratio
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2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
DEFINICION ESCALA DE VARIABLE CATEGORIA
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACION Y O UNIDAD
NATURALEZA
= -
wZ Fallecimiento resultante de la
3= resencia de una enfermedad Deceso resultante de la
25 . presencia infeccion por COVID -19, Nominal Dependiente Si
= Mortalidad en un individuo, tal y aparece en ) oo e -
o consignado en la historia Dicotomica Cualitativa No
<o un reporte de un solo caso o un -
S , L ; clinica.
a numero limitado de pacientes
Valoracién del pigmento biliar Marcador que determina el
Bilirrubina total gue es un producto de . que det Nominal Independiente Si
. . nivel de bilirrubina total L L
>7mg/dI degradacion de los glébulos Dicotémica Cualitativa No
rojos como mayor a 7 mg/dl.
B|I|_rrub|na Examen que evglua el nivel de M_arcador que dgterm_nna el Nominal Independiente Si
directa bilirrubina conjugada por el nivel de bilirrubina directa Dicotémica Cualitativa No
>0.3mg/dl higado. como mayor a 0.3 mg/dl.
Bilirrubina Marcadora que determina Nominal
,'-'_J - Prueba que valora el nivel de el nivel de bilirrubina PN Independiente Si
indirecta e . ; L Dicotémica o
E bilirrubina no conjugada. indirecta como mayor a Cualitativa No
L >1.9mg/dI
a 1.9mg/dl.
zZ
B.J Prueba que valora la enzima
w Marcadores Transaminasa Glutamico-
% bioguimicos Oxaloacética. Enzima de la Marcador que determina el Nominal Independiente Si
= TGO >40 U/L clase de las transferasas que nivel de TGO como >40 S pendt
w . - Dicotémica Cualitativa No
7 cataliza la conversion de L- U/L
< aspartato y 2-cetoglutarato en
% oxaloacetato y L-glutamato
> Examen que valora la enzima
Transaminasa Glutamico-
Piruvica. Enzima que cataliza la | Valor TGP mayor a 40 U/L, Nominal Independiente Si
TGP>40 U/L = : . . P .
conversion de L-alaninay 2- en el paciente en estudio Dicotémica Cualitativa No
oxoglutarato en piruvato y L-
glutamato.
Examen que valora la enzima Ma_lrcador que determina el Nominal Independiente Si
DHL >720 UL deshidrogenasa lactica (DHL) se nivel de DTchomo >120 Dicotémica Cualitativa No
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mide con mayor frecuencia para
verificar dafio tisular

Examen que mide la cantidad
total de dos clases de proteinas

Valoracién del nivel de

Proteinas -2 proteinas totales como <60 . Independiente .
encontradas en la porcion . Nominal s Si
totales <60 gr/l liqui . L gr/l en el paciente en S Cualitativa
iquida de la sangre: albumina y X Dicotémica No
. estudio.
globulina
Albumina <3.5 | Prueba que mide la cantidad de Mr?i:;:ealtddoer glté)ir?]?;zrrggrr;aoel Nominal Independiente Si
g/dL albimina en la sangre <3.5 g/dl Dicotémica Cualitativa No
El examen.de nitrogeno ureico o Valoracién del nivel de . . .
Urea >31 urea permite determinar el nivel | Nominal Independiente Si
mg/dl de urea en la orina para evaluar urea como >31 mg/c_i en Dicotomica Cualitativa No
- . paciente en estudio.
la descomposicién de proteinas
Qrgatlnlna Prl_Je_ba mide los niveles de Mqrcador que _dt_etermJn_a el Nominal Independiente Si
sérica> 1,1 creatinina en la sangre para ver nivel de creatinina sérica P L
: . - Dicotémica Cualitativa No
mg/dl| funcionamiento de los rifiones como > 1,1 mg/dl.
Examen de az(car en sangre Marcador que determina el
Glucosa > 126 mide la cantidad de un azucar . q Nominal Independiente Si
nivel de glucosa como > P s
mg/dL llamado glucosa en una muestra Dicotomica Cualitativa No
126 mg/dL
de sangre
Proteina C Pr,ueba que ,Cl.Jam'T'C& la Biomarcador que cuantifica . . .
reactiva proteina plasmatica circulante, el nivel de proteina C Nominal Independiente Si
gue aumenta sus niveles en . P Dicotomica Cualitativa No
>21mgl/l . - reactiva como > 21mg/I
respuesta a la inflamacion
. Examen de laboratorio que Concentracion de . . .
Hemoglobina o L . Nominal Independiente Si
cuantifica la concentracion de hemoglobina en sangre P o
< 11gr/dl - Dicotémica Cualitativa No
hemoglobina en sangre menor a 11gr/dl
Leucocitosis Nun;%zodcéi;?g ((znloecllgc')ssn?\TeT:sn e glébﬁluons]ir;;?\fc? pL%rC Ief:mii(rjr?a de D[\lo?]ingl Indceptle_?dti_ente I\SI i
normales 10 000 leucocitos/mmé. icotomica ualitativa o
Recuento de linfocitos en una . . .
Marcadores . . . Recuento absoluto de Nominal Independiente Si
- Linfopenia muestra de sangre debajo de L P L
- linfocitos menor a 1000 / m?®
hematgloglco los niveles normales Dicotémica Cualitativa No
Recuento de plaquetas en una . . .
. plaq . Recuento de plaquetas menor Nominal Independiente Si
Plaguetopenia muestra de sangre debajo de a 150.000/mm? Dicotémica Cualitativa No
los niveles normales ' '
Dimero D 21 Z:lunga?wU(?ebﬁlC?rae | ggttegodlg mséf?jioéi%u;g eDtecrcr)T:rI\rc])a>e1l Nominal Independiente S
pg/mL gre, 9 - Dicotomica Cualitativa No

proteina que se produce cuando
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un coagulo de sangre se
disuelve en el cuerpo

Examen que cuantifica la

Biomarcador que
determina el nivel de

Ferritina >440 cantidad de ferritina en una ferritina como superior a Nominal Independiente S
ng/ml >upe Dicotémica Cualitativa No
muestra de sangre 440 ng/ml, considerandose
este parametro elevado
Procalcitonina Prueba que mide el nivel de Procalcitonina Superior a Nominal Independiente Si
S 0.5 ng/ml en el paciente en P o
elevada procalcitonina en la sangre Dicotémica Cualitativa No

estudio

42




3. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Biomarcadores predictivos de mortalidad en pacientes con diagndéstico de
covid-19. Hospital Maria Auxiliadora, Mayo 2020- Mayo 2021

Fecha: / / ID:

A. Datos generales
Edad:
Género: Masculino ( ) Femenino ( )
Residencia: Urbana( ) Rural( ) Distrito de procedencia:

Peso: kg Talla: cm IMC: kg/m?
Obesidad (= 30 kg/m2):  Si () No ()
Comorbilidades:  Hipertension arterial ( )
Diabetes mellitus ( )
EPOC ()
Asma ()
Enfermedad cardiovascular ( )
Enfermedad cerebrovascular ( )
Sindrome de dificultad respiratoria aguda ( )
Otro:

B. Marcadores bioquimicos
Bilirrubina total: mg/dI
Bilirrubina total >7mg/dl: Si( ) No( )

Bilirrubina directa: mg/dl
Bilirrubina directa >0.3mg/dl: Si ( ) No( )
Bilirrubina indirecta: mg/d|

Bilirrubina indirecta >1.9mg/dl: Si( ) No( )

TGO: U/L
TGO >40 U/L: Si( ) No( )

TGP: UL
TGP>40 U/L: Si ( )No ( )

LDH: U/L
LDH >720 U/L: Si ( ) No ( )

Proteinas totales: g/l
Proteinas totales <60 gr/l: Si( ) No ( )

43



AlbUmina: g/l
Albumina <3.5 g/dL: Si ( ) No( )

Urea: mg/dl
Urea>31mg/dl:Si( ) No( )

Creatinina: mg/dI
Creatinina sérica> 1,1 mg/dl: Si ( ) No ()

Glucosa: mg/dl
Glucosa > 126 mg/dL: Si ( ) No ()

Proteina C reactiva: mg/I
Proteina C reactiva >21mg/l: Si( ) No( )

. Marcadores hematolégicos
Nivel de hemoglobina: gr/dl
Hemoglobina < 11gr/dl:  Si( ) No ( )

Recuento de leucocitos: /mm3
Leucocitosis: Si() No( )

Recuento de linfocitos: /mm3
Linfopenia: Si() No ()

Recuento de plaguetas: /mm3
Plaquetopenia: Si() No( )

Dimero D: Mg/mL
Dimero D =21 yg/mL: Si( ) No ( )

Nivel de ferritina: ng/mi
Ferritina >440 ng/ml: Si ( ) No( )

Nivel de procalcitonina: ng/mil
Procalcitonina elevada: Si ( ) No ()

. Saturacion de oxigeno

Ingreso Alta de UCI |
. Mortalidad
Deceso: Si() No ( )
Estancia hospitalaria: dias
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BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE MORTALIDAD EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA. MAYD 2020 - MAYO 2021
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