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CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
A fines del 2019, se identificé un nuevo coronavirus (al principio conocido como
2019-nCov) como el agente causante de un brote atipico de heumonia viral de
origen desconocido en Wuhan, China. Este virus recibi6 mas tarde la
designacién SARS-CoV-2 (1).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) informa de que, hasta el 26 de abril
de 2021, se han documentado 3 104 743 muertes y 146 841 882 casos de
infeccion por COVID-19 en todo el mundo. Con 31 708 445 casos, Estados
Unidos es el pais mas afectado, seguido de India (17 313 163), Brasil (14 308
215) y Francia (5 413 036). (2).

A su vez, en Peru, al 25 de abril de 2021, se han registrado un total de 1 761
575 casos positivos y 59 724 fallecimientos siendo Lima, la mas afectada con
753 747 casos y 23 602 decesos, seguido del Callao con 90 180 casos y 3 127
decesos, de Arequipa con 71 163 casos y 2 363 decesos, y de Piura con 68
554 casos y 2 896 decesos (3).

El Peru es el pais con la mas alta tasa de mortalidad con 5484 casos por
1°000,000 de habitantes.

Es asi que, resalta la gran mortalidad del COVID-19, generando de esta manera
una gran problematica en la salud publica, por ello es necesario indagar sobre

aquellos factores predictivos de mortalidad.

Los marcadores bioquimicos de riesgo, pueden orientar hacia la estratificacion
de la gravedad, y el pronéstico de COVID-19, y con ello, desarrollar un manejo
adecuado de esta patologia. Estudios como el de Gonzalez et al. (4), quienes
descubrieron que los signos de posibles problemas incluyen hematocrito bajo,
recuento bajo de linfocitos, recuento alto de neutrofilos, creatinina alta,
glucemia baja, ASAT alta, GGT alta y LDH alta en el momento del ingreso. Asi
como Pascual et al. (5), quienes sostuvieron que la glucosa, creatinina y



1.2

1.3

1.4

leucocitos totales son mejores predictores de mortalidad. De igual manera,
Zhang et al. (6), indicaron que el dimero D al ingreso mayor de 2.0ug/ml podria

predecir eficazmente la mortalidad hospitalaria en pacientes con COVID-19.

En Peru, debido al elevado numero de fallecimientos a consecuencia de la
infeccidon por COVID-19, la capacidad de identificar con precisién a los
pacientes en riesgo de mal prondstico es primordial (3). La mayoria de los
pacientes con COVID-19 no mueren a causa de él. Dado que esta enfermedad
ha ejercido presidn sobre los recursos de atencién médica en muchos lugares
y continuara potencialmente haciéndolo, la identificacion de los pacientes que
necesitan algunos de estos valiosos recursos, como la hospitalizacion o la
atencion en la UCI, ayudara a una asignacion justa (7,8). Cuando se identifican
tratamientos dirigidos eficaces, estos valores prondsticos también pueden
ayudar a identificar a los pacientes que tienen mas probabilidades de
beneficiarse de estas terapias (9). En ese sentido, el conocer los marcadores
bioquimicos de riesgo, seria de utilidad para los médicos al tomar decisiones

sobre el manejo y seguimiento en estos pacientes.

Bajo esta situacion problematica, es que el propdsito del presente estudio es
contribuir al descubrimiento de factores bioquimicos de riesgo de mortalidad en
pacientes COVID-19, con el fin de establecer medidas de diagnostico y manejo

oportuno, para asi tratar de reducir dicha mortalidad.

Formulacion del problema

¢ Cual de los marcadores bioquimicos son un riesgo de mortalidad en pacientes
asistidos con COVID-19 en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
20217

Linea de investigacion.

Patologia Clinica

Objetivos: General y especificos



1.4.1 General

Identificar los marcadores bioquimicos con riesgo de muerte de pacientes

COVID-19 que recibieron atencién en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2020-2021.
1.4.2 Especificos

Determinar si los niveles de bilirrubina son marcadores bioquimicos
con riesgo de muerte en los casos-control estudiados.

Determinar si los niveles de aminotransferasas son marcadores
bioquimicos con riesgo de muerte en los casos-control estudiados.

Determinar si el nivel de Deshidrogenasa lactica es un marcador
bioquimico con riesgo de muerte en los casos- control estudiados.
Determinar si las proteinas totales y el nivel de albumina son
marcadores bioquimicos con riesgo de muerte en los casos-control
estudiados.

Determinar si los niveles de urea y creatinina son marcadores
bioquimicos con riesgo de muerte en los casos-control estudiados.
Determinar si el nivel de Dimero D es un marcador bioquimico con
riesgo de muerte en los casos-control estudiados.

Determinar si el nivel de glucosa es un marcador bioquimico con
riesgo de muerte en los casos-control estudiados.

Determinar si el nivel de proteina C reactiva es un marcador
bioquimico con riesgo de muerte en los casos-control estudiados.
Determinar si la relacién linfocito/proteina C reactiva es un marcador
bioquimico con riesgo de muerte en los casos-control estudiados.
Identificar que marcador bioquimico tiene mayor riesgo de mortalidad

en los casos-control estudiados.

1.5 Justificacion

A raiz de la actual pandemia del COVID-19, es que el presente estudio sera de

gran utilidad tanto para la comunidad cientifica como para la poblacién en

general.

Por tanto, favorecera que los profesionales de la salud puedan incrementar sus

conocimientos en relacibn a una mejoria en el diagndstico, manejo y

seguimiento de los pacientes infectados por COVID-19.
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1.6

1.7

También, servira de punto de partida para futuras investigaciones, ello con el
fin de impulsar la creacion cientifica de la nacién y, en consecuencia, aplicar
ampliamente los resultados de la investigacion.

Finalmente, hara posible que, en nuestros hospitales, en especial el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, puedan aplicar acciones estratégicas las

cuales favorezcan una reduccion de muertes, con ello, reducir su incidencia.

Delimitacion
e Delimitacion tematica: se basara en el analisis de diferentes marcadores
bioquimicos y mortalidad.
e Delimitacion espacial: se ejecutara en el “Hospital Nacional Daniel
Alcides Carriéon (HNDAC).
e Delimitacion poblacional: pacientes COVID-19 positivo

e Delimitacion temporal: entre marzo 2020 a febrero 2021

Viabilidad

El estudio puede llevarse a cabo gracias a la disponibilidad de los recursos
necesarios. Podra llevarse a cabo utilizando los recursos financieros vy
materiales existentes. Cabe destacar que, dado que el estudio se
autofinanciara, no sera necesaria la financiacién de las partes interesadas

como la Universidad Ricardo Palma y el Hospital Daniel Alcides Carridn.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de investigacion
Antecedentes internacionales
Verdugo et al. (10), 2021 publicaron “Parametros hematoldgicos vy
biomarcadores predictores de gravedad en Sindrome Inflamatorio Pediatrico
Multisistémico asociado a SARS - CoV - 2”. Investigacion retrospectiva,
participaron 32 individuos divididos en grupo critico y no critico. Identificé que
el nivel de PCR al deterioro clinico en los pacientes criticos fue mayor en
comparacion con los pacientes no criticos (231.03 mg/dL y 123.29 mg/dL,
respectivamente, p=0.001), igual situacién se evidencié en los niveles de
neutrofilos al deterioro clinico (9.603 xmm3 criticos y 4.978 xmm3 no criticos,
p=0.012). Concluyeron que los neutréfilos y de proteina C reactiva (PCR),

aumentaban cuando el paciente con COVID-19 estaba clinicamente critico.

Antariksa et al. (11), 2021 publicaron “Inflammatory Markers upon Admission
as Predictors of Outcome in COVID-19 Patients”. Investigacion cohorte
retrospectiva, participaron 110 individuos que padecieron esta enfermedad. La
medida de mortalidad fue 58.2%, los valores medio de la relacion linfocito/PCR
(LCR) fue menor en los que fallecieron (0.04) en comparacién con los que
sobrevivieron (0.28), resultando ser significativo (p<0.001). Demostrando que

el marcador LCR es menor en quienes fallecieron debido al COVID-19.

Araujo et al. (12), 2020 publicaron “Prondstico de pacientes hospitalizados por
COVID-19 en un centro terciario en Chile: estudio de cohorte”. Investigacion
cohorte retrospectiva, participaron 785 individuos. Al realizar el analisis
multivariado identificaron que existia una asociacion significativa entre la
letalidad con valores elevados de proteina C reactiva (OR=1.06, p=0.000),
creatinina (OR=1.50, p=0.000) y ferritina (OR=1.41, p=0.000). En conclusion,
los factores predictores para la letalidad en pacientes COVID-19 fueron valores
elevados de “PCR, creatinina y ferritina”.

Gonzalez et al. (4), 2020 publicaron “Predictores de mal prondstico en

pacientes con la COVID-19”. Investigacion retrospectiva, analizaron 245
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pacientes. Los pacientes COVID-19 que tuvieron complicaciones
principalmente eran quienes tenian niveles altos de “hemoglobina, creatinina,
LDH, GGT, ASAT".

Pascual et al. (5), 2020 publicaron “Potenciales biomarcadores predictores de
mortalidad en pacientes COVID-19 en el Servicio de Urgencias”. Investigacion
transversal, analizaron 163 pacientes. La glucosa, la creatinina y los leucocitos
totales son los predictores mas potentes de muerte, seguidos de los
biomarcadores de funcién renal, recuento de leucocitos, cociente total

neutroéfilos/linfocitos y procalcitonina".

Zhang et al. (6), 2020 publicaron “D-dimer levels on admission to predict in-
hospital mortality in patients with Covid-19”, con el objetivo de evaluar si los
“niveles elevados de dimero D” podrian predecir la mortalidad en casos COVID-
19. Investigacion retrospectiva, aplicado en 343 pacientes. El dimero D 22.0 se
presentd en pacientes con hipertension (34.2%), linfocitos promedios de
0.83x109/L, plaquetas promedio de 216+102.7x109/L, y ALT media de

30.5u/ml. En conclusion, el dimero D >2.0pug/ml puede predecir la mortalidad.

Aloisio et al. (7), 2020 publicaron “A Comprehensive Appraisal of Laboratory
Biochemistry Tests as Major Predictors of COVID-19 Severity”, su objetivo fue
evaluar 6 biomarcadores séricos (“proteina C reactiva, lactato deshidrogenasa,
dimero D, albumina, ferritina y troponina T cardiaca”) para predecir la gravedad
de COVID-19. Investigacion retrospectiva. Los decesos fueron en pacientes
con edad promedio de 73 afios, con hipertension (46%), PCR media de
258mg/L (188-355), dimero D medio de 12 227ug/L (3070-29031, albumina
media de 20g/L (17-24), y ferritina media de 2526ug/L (1210-3762). Por tanto,
se concluye que las pruebas bioquimicas representan los principales
predictores de la gravedad de COVID-19.

Abarran et al. (13), publicaron en el 2020 un articulo titulado “Asociacion de los
indices neutrdfilo/linfocito y linfocito/proteina C reactiva con mortalidad por
COVID-19”, Fue un estudio analitico, donde analizaron a 242 pacientes.

Encontraron que el 34% de los pacientes fallecieron, donde uno de los factores
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de riesgo para dicho deceso fue ILR <0.03, obteniendo una “sensibilidad de
51.7%, especificidad de 89.13%, valor predictivo positivo de 75% y negativo de
74.55%”. Concluyendo que el marcador ILR es util para el riesgo de muerte por
COVID-19.

Antecedentes nacionales

Lozano y Palacios (14), 2021 publicaron “Factores asociados a la
hospitalizacion de pacientes con COVID-19 en la Unidad de Cuidados
Intensivos de una clinica en 2020". Investigacion analitica y transversal,
participaron 76 pacientes con COVID-19, divididos en dos grupos. Demostraron
que deshidrogenasa lactica, PCR y dinero D aumentaron en los pacientes
hospitalizados en UCI (832 UI/L, 24.60 mg/dl y 2.61 mg/L, respectivamente) en
comparacion con los pacientes hospitalizados en medicina (487 UI/L, 16.10

mg/dl y 0.65 mg/L, respectivamente), resultados ser significativo (p<0.001).

Vences et al. (8), 2020 publicaron “Factores asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con covid-19: cohorte prospectiva en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Perd”. Los decesos fueron en
quienes usaron “mascara de reservorio, compromiso de parénquima de 50-
75%, satO2 85-90%, PCR promedio de 20.7mg/dL, el dimero D mayor de
1ug/ml, albumina promedio de 3.7g/dL, y ferritina mayor de 750ng/ml”. Se
determina lo siguiente, “edad, marcadores inflamatorios y compromiso

respiratorio se asocia a decesos”.

Rodriguez et al. (9), 2020 publicaron “Factores de riesgo asociados a
mortalidad en pacientes adultos con neumonia por SARS- CoV-2 en un hospital
publico de Lima, Perud”. Investigacion cohorte retrospectivo. La estancia
hospitalaria media de 8d, leucocitos de 12880xmm3, PCR medio de
260+106mg/dl, dimero D medio de 1.08mg/dl, y plaquetas medias de
285+104x10%L. Concluyen que “edad, IMC, HTA, indice PaO2/FiO2, y la

exposicion a corticoides y LPV/r” se asociaron a decesos por COVID-19.
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2.2 Bases tedricas
SARS-CoV-2

Un peligro mundial, la patologia del "sindrome respiratorio agudo severo” cuya

etiologia es el coronavirus 2 (SARS-CoV-2)(15).

Etiologia

Los “coronavirus son parte de familia ARN Coronaviridae y subfamilia

Orthocoronaviridae, monocatenario y de cadena positiva, envueltos”. La

subfamilia se clasifica en: “alfa, beta, gamma y delta” (16).

Fisiopatologia

“Fase asintomatica”: transmisidon por aerosoles respiratorios uniéndose a
células epiteliales nasales, uniéndose a células el ACE-2, para luego darse
la replicacidon y propagacion de la infeccién (17).

“Invasion con infeccion de las vias respiratorias superiores”: éxodo
viral a través del sistema respiratorio, habiendo respuesta inmune y
generando liberacion quimiocina e interferones de células infectadas (17).
“Afectacion de las vias respiratorias inferiores y evolucion hacia un
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)”: éxodo viral a células
alveolares tipo 2 ACE-2 generandose replicacion (17). Los neumocitos
liberan citocinas ademas de interleucinas y proteina inflamatoria de
macrofagos-1a (MIP-1a). La "tormenta de citocinas" es quimio atrayente de
neutréfilos, para quedarse en tejido pulmonar, pero generan inflamacion y
lesién pulmonar (17). De esta manera se genera pérdida de neumocitos
ocasionando la SDRA (17).

Clasificacion

Caso leve: presencia de dos sintomatologias: “Tos, malestar general, dolor
de garganta, fiebre, y congestion nasal’, ademas de “alteraciones en el

gusto, en el olfato, y exantema” (18).

Caso moderado: presencia de alguno de estos criterios: “Disnea, FR

>22xmin, saturacion de oxigeno menos de 95%, neumonia clinica y/o
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radiolégica, alteracion del estado de conciencia (confusion o desorientacion),
hipotension arterial o shock, y recuento de linfocitos 1000 células/L"(.18).

- Caso severo: Combinado con dos de estas condiciones y una infeccion
respiratoria aguda: "FR > 22xmin o PaCO2 menos de 32 mmHg, estado de
consciencia alterado, tension arterial menos de 100 mmHg o PAM de menos
de 65 mmHg, PaO2 menor de 60 mmHg o PaFi de menos de 300, indicios
clinicos de agotamiento muscular, y lactato sérico > 2 mosm/L”. (18)

Manifestaciones clinicas

Inicia como infeccidn asintomatica hasta presencia de heumonia, siendo este

punto fatal. Como sintomatologia de referencia es fiebre alta y tos, asociandose

a resultados catastroficos. Otros sintomas de frecuencia son la fatiga, cefaleas

y disnea (19).

Adicionalmente, existe sintomatologia gastrica como diarrea, nauseas y

vomitos, o anorexia, pero también se ha identificado alteracion de los sentidos

como del gusto y olfato (19).

Diagndstico
“Historia y examen fisico”: evaluacion de sintomatologia fisica, ademas de
auscultacion pulmonar y cardiaca identificando con prematuridad presencia

de arritmias o shock que pueden generar deceso (20).

- “Analisis de laboratorio”: linfopenia, eosinopenia y proporcion de

neutroéfilos / linfocitos, trombocitopenia” relacionandose a mayor riesgo de
dafo miocardico y peor prondstico (21).
Los valores elevados de “PCR, ferritina, dimero D, procalcitonina, DHL,
tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, proteina
A sérico amiloide, creatina quinasa (CK), transaminasa glutamico-piruvica
(SGPT), urea y creatinina” son factores para casos mas grave,
complicaciones tromboembdlicas, dafio miocardico y/o peor prondstico (21).
Y, los marcadores inmunolégicos también pueden representar factores de
riesgo de mayor gravedad y/o peor pronostico, como: valores disminuidos de
“‘linfocitos T CD4 +y CD8 + y células NK y valores aumentados de IL6, IL-8,
IL-10, IFN-y, TNF -IL-2R, TNF-a, GM-CSF e IL-1 B” (21).
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- “Examenes complementarios”: Entre ellos destacan:

e Prueba RT-PCR, se utiliza para detectar cualitativamente acido nucleico del
SARS-CoV-2 (20).

e “Prueba serolégica”: evalua exposicion anterior al virus, no sirve
diagnostico actual (20).

e “Prueba rdpida de antigenos”: “anticuerpos monoclonales contra la
proteina nucleocapside (N) del SARS-CoV-2” (20).

e “Tomografia computarizada”: Para el diagnostico posee una sensibilidad
del 97.2% (22).

Mortalidad
Muerte de la persona por causa del COVID-19 (23). Segun la OMS han ocurrido

3 104 743 decesos por esta infeccion en el mundo (2).

Marcadores bioquimicos de riesgo

Diversos estudios han evaluado que existen marcadores bioquimicos, como es
la investigacion Gonzalez et al. (4), donde afirmaron que la “presencia de
hematocrito y linfocitos bajo, o neutréfilos, glucemia, creatinina, ASAT, GGT vy
LDH” altos al ingreso de hospitalizacion es alertante. Asi mismo, Aloisio et al.
(7), mostraron que las pruebas bioquimicas representan los principales
predictores de la gravedad de COVID-19. De esta manera, Pascual et al. (5),
revelaron que “los leucocitos totales, la hiperglucemia y la creatinina” pueden
predecir la mortalidad.

Los principales marcadores bioquimicos a evaluarse en el estudio son los

siguientes:

Bilirrubina

Segun Liu et al (24) un grupo de pacientes COVID-19 tuvieron incremento de
bilirrubina. Estos pacientes tendrian peor pronéstico y patologia de mayor
severidad, por lo que el 5.8% de pacientes con estas caracteristicas murieron
(24).
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Por otro lado, Chai et al. (25) encontr6 que los receptores ACE2 eran
relativamente altos. De esta manera se puede decir que el conducto biliar es

otro mecanismo para lesion hepatica en COVID-19 (24).

Aminotransferasas

Son varios estudios publicados que caracterizan el posible efecto hepatotdxico
del SARS-CoV-2, como se evidencia por una “aspartato aminotransferasa”
(TGO/AST) y alanina aminotransferasa (TGP/ALT)”. Frager et al. (26) no
demostraron que los niveles iniciales de TGP y TGO se correlacionen con
muerte hospitalaria, pero niveles maximos de TGO se correlaciona con muerte
por COVID - 19 (27). Las elevaciones del perfil bioquimico hepatico pueden

relacionarse con la respuesta inflamatoria por COVID-19.

Deshidrogenasa lactica (DHL)

Enzima productora de energia, su medicidn es para el monitoreo del dafo
tisular generada por patologia hepatica y pulmonar intersticial (28). Su
incremento demuestra “destruccion de tejido / células” evidenciando “dafio de
tejido / célula”, sugiriendo “infeccion viral o dafio pulmonar” (28,29). De esta
manera el incremento de DHL es considerado como marcador de relevancia

para lesion pulmonar.

Yan et al. (30) identificaron tres indicadores para muerte con 10 dias de
anticipacion, siendo el de mayor precision “HDL, linfocitos y hs-CRP”, donde el

DLH, fue el principal predictor de deceso por este virus.

Proteinas totales La inflamacion sistémica afecta a la albumina y la globulina
(31). El mal estado nutricional, la insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal
son indicadores de una albumina sérica baja siendo predictor de muerte en
pacientes criticos (32). Su disminucién es considerada como factor de mejora
en COVID-19 (31). Por lo tanto, la albumina y la globulina serian un indice de
riesgo para positividad por COVID-19 (33).

En la investigacion de Fu et al. (34) la proporcion de proteina total disminuyo

en pacientes criticamente enfermos con lesion hepatica aguda en comparacién
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con aquellos con una enfermedad menos grave. Ademas, los niveles de
albumina fueron mas bajos en pacientes con diabetes concurrente. En ese
analisis, también se ha demostrado que la tasa de letalidad fue mayor en

pacientes mayores y en aquellos con hipoproteinemia.

Albumina

En el estudio de Wang et al. (35) los valores de albumina fueron
significativamente mas bajos en COVID - 19 grave (DMP =-4,39 g/ L, IC del 95%:
-5,64, -3,15; P <0,001; | 2 = 70,2%, p = 0,001). Resultados demostraron que hubo
diferencias significativas en los valores de albumina en COVID-19 con diversa
gravedad de enfermedad, lo que sugiere que las alteraciones en los valores de
estos dos biomarcadores pueden predecir cambios en la condicion de los

pacientes

Urea

Producto final del metabolismo de las proteinas asociado con decesos por
diferentes patologias. Se puede considerar como predictor sustituto de
insuficiencia organica luego de 48 h de ingreso. En un estudio quedd
demostrado que es considerado como predictor de decesos en pacientes de
UCI (36).

Segun Cheng et al. (37) los casos COVID-19 que fallecieron tenian mas altos

el dimero D y la urea (p<0,0001).

Creatinina
Cheng et al. (38) identificé que en los decesos principalmente el nivel de
creatinina basal era elevado. En otro estudio la mortalidad era mas alta en

pacientes UCI con creatinina alta (39).

Dimero D

Zhou et al. (40), demostraron que el dimero D >1,0 pg / ml se correlacionaba
con muerte por COVID-19. En otra pesquisa, niveles de dimero D y PCR alto
demostraban gravedad por COVID-19 (41,39).
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Glucosa

La hiperglucemia aguda se ha asociado con complicaciones intrahospitalarias
en pacientes no criticos con y sin diabetes mellitus (DM) (42). Con respecto al
COVID-19, niveles altos de glucosa sérica se relaciona con complicaciones
intrahospitalarias, ademas de ventilacion mecanica, el ingreso en la UCl y
deceso (43). Por tanto, la hiperglucemia, especialmente al ingreso, podria ser
un marcador de mal pronéstico independientemente del estado de diabetes
(44).

La hiperglucemia puede ser grave en casos de SARS coV 2 (44), pues puede
generar alteracion en las células endocrinas pancreaticas generando alteracion
en la secrecion insulinica (45) y la inflamaciéon causada por COVID-19 puede
generar resistencia insulinica, por lo cual en ambos casos se puede considerar

a la hiperglicemia como marcador de empeoramiento de esta enfermedad (43).

Proteina C Reactiva
La normalidad de la procalcitonina, pero el incremento de PCR, generan la
tormenta de citosinas, generando inflamacion agresiva (46), demostrando asi

un mal prondstico (47).

Linfocito/PCR

Este biomarcador ha sido desarrollado de manera reciente para conocer el
estado de inflamacion en pacientes neoplasicos, teniendo en consideracion el
recuento de los linfocitos y de la PCR, debido a que ya existe evidencia que la
COVID-19 se correlaciona con el recuento de linfocitos y con el valor de la PCR
de manera independiente, la ciencia avanz6 aun mas tratando de conocer e
identificar si la relacion de ambos marcadores ayuda en la prediccién no solo
de la gravedad de la patologia, sino también en su mortalidad (48).

No se tomé en cuenta a la ferritina ni procalcitonina por no haber en el Hospital.
2.3 Definiciones conceptuales

Marcadores bioquimicos: Es cualquier compuesto bioquimico que se

modifica lo suficiente en una enfermedad como para ser utilizada como
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herramienta de diagndstico o para predecir la susceptibilidad a la enfermedad,

como un antigeno, un anticuerpo, una enzima defectuosa o una hormona (49).

Mortalidad: incluye la caracteristica o condicion de mortalidad (destinado a
morir (50).

COVID-19

La enfermedad por coronavirus de 2019 esta provocada por el coronavirus del

sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2, a menudo conocido como SARS-

CoV-2 (coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave 2) (51).

2.4 Hipotesis

Hipotesis general

Hay marcadores bioquimicos de riesgo de muerte en pacientes con COVID-

19 asistidos en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, 2020-2021.

Hipotesis especificas

Los niveles de bilirrubina son marcadores bioquimicos de riesgo para
mortalidad.

Los niveles de aminotransferasas son marcadores bioquimicos de
riesgo para mortalidad.

El lactato deshidrogenasa es un marcador bioquimico de riesgo para
la mortalidad.

Las proteinas totales y el nivel de albumina son marcadores
bioquimicos de riesgo para mortalidad.

Los niveles de urea y creatinina son marcadores bioquimicos de
riesgo para mortalidad.

Los niveles de Dimero D son marcadores bioquimicos de riesgo
para la mortalidad.

La glucosa es un marcador bioquimico de riesgo para la mortalidad.
La proteina C reactiva es un marcador bioquimico de riesgo para
mortalidad.

La relacion linfocito/proteina C reactiva es un marcador bioquimico de

riesgo para mortalidad.

17



CAPITULO lIl. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudio

“Enfoque cuantitativo, no experimental”.
3.2 Disefio de investigacion

“Observacional, analitico, control de casos retrospectivo”
3.3 Poblacion y muestra

3.3.1 Poblacién

Pacientes con un diagnostico COVID-19 positivo que fueron tratados
en el HNDAC, de marzo 2020 a febrero 2021.

3.3.2 Muestra
férmula de caso y control. Segun Lépez et. al (52), el 94,4% de los
pacientes adultos de COVID-19 con hipoalbuminemia perecieron,
mientras que el 80,8% lograron sobrevivir. La proporcién entre grupos

también debe ser 1:1. A continuacion se da la formula:

2
TRy - o 0 D+ 10 x Wix (1 - B) + M-l Wx GUT - WY+ Wp(1 - W) 7
n:

Wx Ny - WhHE2
i (1 - )
Ml — =
(1 - 1)
Donde
Z1-a/2 =1.96
Z1-3=0.84
p = (P1+P2)/2
OR =4.006
p1=0.944 : “Hipoalbuminemia (prevalencia) en pacientes

adultos fallecidos COVID-19 positivo”
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p2 = 0.808 : “Prevalencia de hipoalbuminemia en adultos

sobrevivientes COVID-19 positivos.’

c=1 : N° controles por caso
n1=91 : Tamano de casos.
n2 = 91 : Tamano para controles.

La muestra incluye 182 individuos con un diagndstico COVID-19
positivo, 91 de los cuales murieron (grupo de casos) y 91 no (grupo

de control).

Tipo y técnica de muestreo
e Para ambos grupos, el método de muestreo sera aleatorio

simple y el tipo de muestra sera probabilistico (caso y control).

3.3.3 Seleccion de la muestra
Normas de inclusion
Grupo caso

e Pacientes >18 afios
e Pacientes con mortalidad intrahospitalaria COVID-19 positivo.

e Pacientes con datos completos en la historia clinica.

Grupo control

e Pacientes >18 anos
e Pacientes COVID-19 positivo que no presentaron mortalidad
intrahospitalaria.

° Pacientes con HC con datos completos.

Criterios de exclusion

e Pacientes que fueron derivados a otros hospitales.
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3.4 Operacionalizacion de variables
3.4.1 Variables dependiente
Mortalidad
3.4.2 Variable independiente

Marcadores bioquimicos

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Técnica = documental.
Instrumento = ficha de recoleccion.

A. Datos generales: “edad, sexo, residencia, presencia de comorbilidades,
obesidad”.

B. Marcadores bioquimicos: “bilirrubina total, directa e indirecta, valores
ALT, AST, lactato deshidrogenasa, proteinas totales, albumina, urea,
creatinina, Dimero d, glucosa, proteina C reactiva y relacion
linfocito/proteina C reactiva”. Los valores referenciales considerados
seran en base a estudios realizados por Lopez et al. (52), Hueda et al.
(53), Gutiérrez et al. (54).

C. Mortalidad: deceso, motivos del fallecimiento.

Procedimientos:

Aprobacion de la pesquisa a la URP y al HNDAC, por mesa de partes, la
autorizacion dirigida al director del hospital.

Luego de tramitar las autorizaciones necesarias, se procedera a coordinar
con el servicio de Patologia Clinica, para acceder a datos electronicos de
casos COVID-19. Se coordinara con servicio de archivo para acceder a HC

fisicas.

La recogida tendra lugar los lunes, miércoles y viernes de junio a julio. entre
las 11 am a 13 pm de preferencia. Ademas, solo se pediran como maximo
15 HC por dia, la recoleccion se realizara con las medidas de bioseguridad
planteadas por el gobierno peruano. Se respetara ademas una distancia

entre dos metros cada vez que se entre en contacto con una persona.
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3.6 Procesamiento y plan de andlisis de datos
El siguiente analisis estadistico se realizara tras crear una base de datos en

SPSS 25 y hacer que cumpla los criterios de inclusidon y exclusion.:

Analisis descriptivo: Para las variables cualitativas se calcularan frecuencias
absolutas y relativas, mientras que para las variables cuantitativas se calcularan
medidas de tendencia central y de dispersion.

Analisis inferencial: Se realizara la prueba de Chi-cuadrado para identificar los
indicadores bioquimicos de riesgo de muerte en los pacientes COVID-19 y, a
continuacion, se calculara la Odds Ratio (OR) con un umbral de significacion
del 5%, lo que significa que los valores p inferiores a 0,05 se consideraran
significativos.

Analisis inferencial multivariado: Para determinar el marcador bioquimico de
mayor riesgo para mortalidad en pacientes con COVID-19, se aplicara el
analisis de regresion logistica y se identificara el mayor Odds Ratio
multivariado, considerando significancia del 5%.

Los resultados se presentaran en tablas simples y dobles, ademas de graficos
(barras, circular). Se utilizara el programa Microsoft Excel 2019.

Se mostrardn graficos y tablas simples y dobles con las conclusiones

(diagramas de barras, diagramas circulares). Se usara Microsoft Excel 2019

3.7 Aspectos éticos

Se subraya que las consecuencias éticas son menores porque no habra contacto
directo con el paciente y sélo se evaluaran las historias clinicas. En caso
necesario, se solicitara la aprobacién del comité de ética de la universidad. En
este sentido, ningun paciente sufrira efectos negativos por la realizacion del
estudio.

Es importante sefalar que los registros se clasificaran como identificacion; no se
pediran datos de filiacidn, como nombres, apellidos o numeros de documento de
identidad. Ademas, sélo los miembros del personal que participen activamente en

la investigacion utilizaran los datos obtenidos.
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CAP{TULO IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Humanos

e Asistente(s) de investigacion, gastos personales

e Asesoria Analisis Estadistico

e Personal auxiliar (viaticos)

Materiales

Bienes:

e Material de oficina

e Material de Impresion

Servicios:

e Mecanografia del informe y del proyecto de tesis.

e Fotocopias, anillados y empastados

e (Gastos no previstos

4.2 Cronograma

ETAPAS

2021

ABR

MAY

JUN JUL AGO SET

OoCT

“Elaboracién py”

“Presentaciéon py”

“Revision de
bibliografia”

“Trabajo en campo”

“Procesamiento de
datos”

“Analisis de datos”

“Elaboracion tesis”

“Presentacion tesis”

4.3 Presupuesto
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DESCRIPCION UNITARIO COSTO(S)  toTAL
PERSONAL
Asesor estadistico S/.1000
BIENES
Papel bond A-4 S/.10 S/.30
Lapiceros S/ S/.24
Corrector S/.2 S/.12
Resaltador S/.2 S/.10
Perforador S/.10 S/.30
Engrapador S/.8 S/.24
Grapas S/.15 S/.30
CD-USB S/.3 S/.36
Espiralado S/.10 S/.40
Internet S/.4 S/.80
Fotocopias S/.0.10 S1.75
Movilidad S/.150
COSTO TOTAL S/.1541

23




5.-REFERENCIAS BIBL IOGRAFICAS

1.-Kordzadeh E, Khalili H, Karimzadeh |. Pathogenesis, clinical manifestations
and complications of COVID-19. Future Microbiology. 2020; 15(13): 1287-
1305.

2.-Organizacion Mundial de la Salud. WHO Coronavirus Disease (COVID-19)
Dashboard. [Online]; 2021. [Citado el 15 diciembre 2021]. Disponible en:
https://covid19.who.int/.

3.-Ministerio de Salud. Sala situacional COVID-19 Peru. [Online].; [Citado el 15

diciembre-2021].Disponiblehttps://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp.

4.-Gonzalez R, Acosta F, Oliva E, Rodriguez S, Cabeza |. Predictores de mal
prondstico en pacientes con la COVID-19. Revista Cubana de Medicina Militar.
2020; 49(4): 1-16.

5.-Pascual N, Monge |, Granero |, Figuerola A, Ramasco F, Wernitz A, et al.
Potenciales biomarcadores predictores de mortalidad en pacientes COVID-19
en el Servicio de Urgencias. Rev. Esp. Quimioter. 2020; 33(4): 267-273.
6.-Zhang L, Yan X, Fan Q, Liu H, Liu X, Liu Z, et al. D-dimer levels on admission
to predict in-hospital mortality in patients with Covid-19. Journal of Trombosis
and Haemostasis. 2020; 18(6): 1324-1329.

7.-Aloisio E, Chibireva M, Serafini L, Pasqualetti S, Falvella F, Dolci A, et al. A
ComprehensiveAppraisal of Laboratory Biochemistry Tests as Major Predictors
of COVID-19 Severity. Arch Pathol Lab Med. 2020; 144(12): 1457-1464.
8.-Vences M, Pareja J, Otero P, Veramendi L, Vega M, Mogollén J, et al.
Factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con covid-19:
cohorte prospectiva en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Lima,
Peru. Scielo Preprints. 2020: 1-23.

9.-Rodriguez M, Quintana A, Diaz V, Charaja K, Becerra W, Cueva K, et al.
Factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes adultos con neumonia
por SARS- CoV-2 en un hospital publico de Lima, Peru. Acta Médica Peruana.
2020; 37(4).

10.-Verdugo P, Alvarez P, Aroca P, Montes V, Poli C, Tapia L, et al. Parametros
hematologicos y biomarcadores predictores de gravedad en Sindrome

24


https://covid19.who.int/
https://covid19.minsa.gob.pe/sala_situacional.asp

Inflamatorio Pediatrico Multisistémico asociado a SARS-CoV-2. Andes pediatr.
2021; 92(3): DOI: 10.32641/andespediatr. v92i3.3316.

11.-Antariksa B, Burhan E, Dwi A, Fahmi M, Fitriani F, Sari D, et al.
Inflammatory Markers upon Admission as Predictors of Outcome in COVID-19
Patients. J Respirol Indones. 2021; 41(4): 252-259.

12.-Araujo M, Ossadon P, Abarca A, Menjiba A, Muihoz A. Prondstico de
pacientes hospitalizados por COVID-19 en un centro terciario en Chile: estudio
de cohorte. Medwave. 2020; 20(10): DOI: 10.5867/medwave.2020.10.8066.
13.-Albarran A, Gonzalez R, Alberti PNM, Contreras C, Anda J, Martinez L, et
al. Asociacidn de los indices neutréfilo/linfocito y linfocito/proteina C reactiva
con mortalidad por COVID-19. Gac Med Mex. 2020; 1(156): 563-568. DOI:
10.24875/GMM.20000525.

14.-Lozano Y, Palacios E. Factores asociados a la hospitalizacion de pacientes
con COVID-19 en la Unidad de Cuidados Intensivos de la una clinica en 2020.
Horiz Med (Lima). 2021; 21(1): 1379-.

15.-Kumar M, Al Khodor S. Pathophysiology and treatment strategies for
COVID-19. Journal of Translational Medicine. 2020; 18(353): 1-9.
16.-Alvarado |, Bandera J, Carreto L, Pavon G, Alejandre A. Etiologia y
fisiopatologia del SARS-CoV-2. Revista Latinoamericana de Infectologia
Pediatrica. 2020; 33(S1): 5-9.

17.-Parasher A. COVID-19: Current understanding of its pathophysiology,
clinical presentation and treatment. BMJ Journal. 2020: 1-9.

18.-Ministerio de Salud. Documento técnico - Prevencion, diagnostico y
tratamiento de personas afectadas por COVID-19 en el Peru. [Online].; 2020.
[Citado el 15 diciembre 2021]. Disponible en:
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/582550/ANEXO - RM 193-
2020-MINSA.PDF.

19.-Diaz F, Toro A. SARS-CoV-2/COVID-19: el virus, la enfermedad y la
pandemia. Medicina & Laboratorio. 2020; 24(3): 183-205.

20.-Azer S. COVID-19: pathophysiology, diagnosis, complications and

investigational therapeutics. New Microbes and New Infections. 2020;
37(100738): 1-8.

25


https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/582550/ANEXO_-_RM_193-2020-MINSA.PDF
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/582550/ANEXO_-_RM_193-2020-MINSA.PDF

21.-Goudouris E. Laboratory diagnosis of COVID-19. Jornal de Pediatria. 2021;
97(1): 7-12.

22.-Jamshaid H, Zahid F, Din I, Zeb A, Gon H, Majid G, et al. Diagnostic and
Treatment Strategies for COVID-19. AAPS PharmSciTech. 2020; 21(222): 1-
14.

23.-Schulman J. What'’s the Difference Between Morbidity and Mortality?
Healthline. [Online].; 2020. [Citado el 15 diciembre 2021]. Disponible en

https://www.healthline.com/health/morbidity-vs-mortality.

24 -Liu Z, Li J, Long W, Zeng W, Gao R, Zeng G, et al. Indicators of Disease
Severity in Coronavirus Disease Patients: A Retrospective Cohort Study. Front.
Med. 2020: DOI: 10.3389/fmed.2020.598870.

25.-Chai X, Hu L, Zhang Y, Han W, Lu Z, Ke A, et al. Specific ACE2 Expression
in Cholangiocytes May Cause Liver Damage After 2019-nCoV Infection.
bioRxiv. 2020: 1-13. DOI: 10.1101/2020.02.03.931766.

26.-Frager S, Szymanski J, Massoumi H, Kinkhabwala M, Wolkoff A. Hepatic
Predictors of Mortality in Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2:
Role of Initial Aspartate Aminotransferase/Alanine Aminotransferase and
Preexisting Cirrhosis. Hepatology Communications. 2020; 5(3): 424-433. DOI:
10.1002/hep4.1648.

27.-Lei F, Liu Y, Zhou F, Qin J, Zhang P, Zhu L, et al. Longitudinal Association
Between Markers of Liver Injury and Mortality in COVID-19 in China.
Hepatology. 2020; 72(2): 389-398. DOI: 10.1002/hep.31301.

28.-Bartziokas K, Kostikas K. Lactate dehydrogenase, COVID-19 and mortality.
Medicina Clinica. 2021; 156(1): DOI: 10.1016/j.medcli.2020.07.043.
29.-Kishaba T, Tamaki H, Shimaoka Y, Fukuyama H, Yamashiro S. Staging of
acute exacerbation in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Lung. 2014;
192: 141-149.

30.-Yan L, Zhang H, Goncalves J, Xiao Y, Wang M, Guo Y, et al. An
interpretable mortality prediction model for COVID-19 patients. nature machine
intelligence. 2020; 2: 283-288. DOI: 10.1038/s42256-020-0180-7.
31.-Feketea G, Vlacha V. The Diagnostic Significance of Usual Biochemical

Parameters in Coronavirus Disease 19 (COVID-19): Albumin to Globulin Ratio

26


https://www.healthline.com/health/morbidity-vs-mortality

and CRP to Albumin  Ratio. Front. Med. 2020: DOI:
10.3389/fmed.2020.566591.

32.-Ko J, Park G, Lee J, Lee J, Cho S, Ha Y, et al. Predictive factors for
pneumonia development and progression to respiratory failure in MERS-CoV
infected patients. J Infect. 2016; 73(5).

33.-Zhang J, Wang X, Jia X, Li J, Hu K, Chen G, et al. Risk factors for disease
severity, unimprovement, and mortality in COVID-19 patients in Wuhan, China.
Clin Microbiol Infect. 2020; 26(6): 767-772. DOI: 10.1016/j.cmi.2020.04.012.
34.-Fu L, Fei J, Xu S, Xiang H, Xiang Y, Tan Z, et al. Acute liver injury and its
association with death risk of patients with COVID-19: a hospital-based
prospective case-cohort study. medRxiv. 2020: DOI:
10.1101/2020.04.02.20050997.

35.-Wang Y, Shi L, Wang Y, Duan G, Yang H. Albumin and total bilirubin for
severity and mortality in coronavirus disease 2019 patients. J Clin Lab Anal.
2020; 34(7): DOI: 10.1002/jcla.23412.

36.-Wernly B, Lichtenauer M, Vellinga N, Boerma C, Ince C, Kelm M, et al.
Blood urea nitrogen (BUN) independently predicts mortality in critically ill
patients admitted to ICU: A multicenter study. Clin Hemorheol Microcirc. 2018;
69(1): 123-131. DOI: 10.3233/CH-189111.

37.-Chenga A, Hu L, Wang Y, Huang L, Zhao L, Zhang C, et al. Diagnostic
performance of initial blood urea nitrogen combined with D-dimer levels for
predicting in-hospital mortality in COVID-19 patients. International Journal of
Antimicrobial Agents. 2020; 56(3).

38.-Cheng Y, Luo R, Wang K, Zhang M, Wang Z, Dong L, et al. Kidney disease
is associated with in-hospital death of patients with COVID-19. Kidney Int.
2020; 97(5): 829-838. DOI: 10.1016/j.kint.2020.03.005.

39.-Guan W, Ni Z, Hu Y, Liang W, Ou C, He J, et al. Clinical Characteristics of
Coronavirus Disease 2019 in China. The New England journal of medicine.
2020; 282(18): 1708-1720.

40.-Zhou F, Du R, Fan G, Liu Y, Xiang J, Wang Y, et al. Clinical course and
risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. Lancet. 2020; 395(10229): 1054-1062. DOI:
10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

27



41.-Wang L, He W, Yu X, Hu D, Bao M, Liu H, et al. Coronavirus disease 2019
in elderly patients: Characteristics and prognostic factors based on 4-week
follow-up. Journal of Infection. 2020; 80(6): 639-645.

42.-Zhu L, She Z, Cheng X, Qin J, Zhang X, Cai J, et al. Association of Blood
Glucose Control and Outcomes in Patients with COVID-19 and Pre-existing
Type 2 Diabetes. Cell Metab. 2020; 31(6): 1068-1077. DOI:
10.1016/j.cmet.2020.04.021.

43.-Singh A, Singh R. Does poor glucose control increase the severity and
mortality in patients with diabetes and COVID-19? Diabetes Metab Syndr.
2020; 14(5): 725-727. DOI: 10.1016/j.dsx.2020.05.037.

44.-Zhang Y, Li H, Zhang J, Cao Y, Zhao X, Yu N, et al. The Clinical
Characteristics and Outcomes of Diabetes Mellitus and Secondary
Hyperglycaemia Patients with Coronavirus Disease 2019: a Single-center,
Retrospective, Observational Study in Wuhan. Diabetes Obes Metab. 2020:
DOI: 10.1111/dom.14086.

45.-Ceriello A. Hyperglycemia and the worse prognosis of COVID-19. Why a
fast blood glucose control should be mandatory. Diabetes Res Clin Pract. 2020;
163: DOI: 10.1016/j.diabres.2020.108186.

46.-Sanchez M, Carrillo R. Coronavirus-2019. Consideraciones generales. Rev
Mex Anestesiol. 2020; 43(2): 83-91.

47.-Garcia J, Martinez A, Espinoza M, Arellano N, Bainuelos R, Bravo J, et al.
Estudios de laboratorio complementarios. Med Int Méx. 2020; 36(2): 29-30.
48.-Bal T, Dogan S, Cabalak M, Dirican E. Lymphocyte-to-C-reactive protein
ratio may serve as an effective biomarker to determine COVID-19 disease
severity. Turk J Biochem. 2021; 46(1): 23-28. DOI: org/10.1515/tjb-2020-0410.
49 .-Biomarkers Journal. Biochemical Markers. [Online].[Citado el 15

diciembre2021].Disponible: https://www.imedpub.com/scholarly/biochemical-

markers--journals-articles-ppts-list.php.

50.-Instituto Nacional del Cancer. Mortalidad. [Online]. [Citado el 15 diciembre

2021].:https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-

cancer/def/mortalidad.

51Hamouche W, Bisserier M, Brojakowska A, Eskandari A, Fish K, Goukassian
D, et al. Pathophysiology and pharmacological managementof pulmonary and

28


https://www.imedpub.com/scholarly/biochemical-markers--journals-articles-ppts-list.php
https://www.imedpub.com/scholarly/biochemical-markers--journals-articles-ppts-list.php
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/mortalidad
https://www.cancer.gov/espanol/publicaciones/diccionarios/diccionario-cancer/def/mortalidad

cardiovascular features of COVID-19. Journal of Molecular and Cellular
Cardiology. 2021; 153: 72-85.

52.-Lopez A, Aguilar G, Mufioz A, Goicochea E. Hipoalbuminemia como
predictor de mortalidad de sepsis por COVID-19. Hospital 1| Chocope, 2020.
Rev. Fac. Med. Hum. Enero. 2021; 21(1): 12-18.

53.-Hueda M, Copaja C, Bardales F, Flores R, Barreto L, Benites V.
Caracteristicas y factores de riesgo para mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en un hospital publico en Tacna. Scielo. 2021.
54.-Gutiérrez J, Almonacid C, Hernandez E, Mendieta H. Valor pronostico de

los marcadores bioquimicos en pacientes con COVID-19. NOVA. 2020; 18(35):
51-58.

29



ANEXOS

1. MATRIZ DE CONSISTENCIA

Determinar si las proteinas totales y el
nivel de albumina son marcadores
bioquimicos de riesgo para mortalidad en
pacientes con COVID-19 atendidos en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién,
2020-2021.

albumina son marcadores bioquimicos
de riesgo para mortalidad en pacientes
con COVID-19 atendidos en el
Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrion, 2020-2021.

Problema de Obieti Hinotesi Variabl Disefio Poblacién Técnicae PrI]a’rI\i i ge

investigacion jetivos ipotesis ariables metodolégico | ymuestra | instrumentos 3;053 s €
Objetivo general: General Variable Disefio Procesamiento
Determinar los marcadores bioquimicos | Existen marcadores bioquimicos de | dependiente Observacional, de informacion
de riesgo para mortalidad en pacientes | riesgo para mortalidad en pacientes | Mortalidad analitco  de Frecuencia
con COVID-19 atendidos en el Hospital | con COVID-19 atendidos en el casos y absoluta,
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020- | Hospital Nacional Daniel Alcides | Variable controles, frecuencia
2021. Carrién, 2020-2021. independiente | retrospectivo. relativa,

Marcadores promedio,

Objetivos especificos: Especificas bioquimicos desviacion
Determinar si los niveles de bilirrubina son | Los niveles de bilirrubina son Poblacion: estandar.  Chi
marcadores bioquimicos de riesgo para | marcadores bioquimicos de riesgo Pacientes cuadrado y
mortalidad en pacientes con COVID-19 | para mortalidad en pacientes con con Odds Ratio
atendidos en el Hospital Nacional Daniel | COVID-19 atendidos en el Hospital diagnéstico (OR).

Problema Alcides Carrién, 2020-2021. Nacional Daniel Alcides Carrién, 2020- positivo de

gengral 2021. COVID-19

¢Cuales son atendidos

los d Determinar si  los niveles de | Los niveles de aminotransferasas son en el | Instrumento

Egr%?m?égz aminotransferasas son marcadores | marcadores bioquimicos de riesgo Hospital Andlisis

de ?ies o para bioquimicos de riesgo para mortalidad en | para mortalidad en pacientes con Naci.onal documental

mortaligadpen pacientes con COVID-19 atendidos en el | COVID-19 atendidos en el Hospital Daniel

. Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién, | Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020- Alcides Técnica de
ga@:{/elg‘% con | 2020-2021. 2021. Carrion, recoleccion
- durante el | Ficha de

atendidos en El nivel de lactato deshidrogenasa es periodo recoleccion

el . Hospital Determinar si el nivel de lactato | un marcador bioquimico de riesgo para marzo 2020

NaC|_ona| . deshidrogenasa es un marcador | mortalidad en pacientes con COVID- a febrero

Dan!gl Alcides bioquimico de riesgo para mortalidad en | 19 atendidos en el Hospital Nacional 2021.

carrion, 2020- | pacientes con COVID-19 atendidos en el | Daniel Alcides Carrion, 2020-2021.

20217 Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion, Muestra
2020-2021. 141

Las proteinas totales y el nivel de pacientes
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Determinar si los niveles de urea y
creatinina son marcadores bioquimicos
de riesgo para mortalidad en pacientes
con COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién, 2020-
2021.

Determinar si el nivel de glucosa es un
marcador bioquimico de riesgo para
mortalidad en pacientes con COVID-19
atendidos en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién, 2020-2021.

Determinar si el nivel de dimero d es un
marcador bioquimico de riesgo para
mortalidad en pacientes con COVID-19
atendidos en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrion, 2020-2021.

Determinar si el nivel de proteina C
reactiva es un marcador bioquimico de
riesgo para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
2021.

Determinar si la relacion linfocito/proteina
C reactiva es un marcador bioquimico de
riesgo para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrién, 2020-
2021.

Identificar el marcador bioquimico de
mayor riesgo para mortalidad en
pacientes con COVID-19 atendidos en el
Hospital Nacional Daniel Alcides Carrién,
2020-2021.

Los niveles de urea y creatinina son
marcadores bioquimicos de riesgo
para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
2021

Los niveles de (glucosa son
marcadores bioquimicos de riesgo
para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
2021.

El nivel de dimero d es un marcador
bioquimico de riesgo para mortalidad
en pacientes con COVID-19 atendidos
en el Hospital Nacional Daniel Alcides
Carrién, 2020-2021

Los niveles de proteina C reactiva son
marcadores bioquimicos de riesgo
para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
2021

La relacién linfocito/proteina C reactiva
es un marcador bioquimico de riesgo
para mortalidad en pacientes con
COVID-19 atendidos en el Hospital
Nacional Daniel Alcides Carrion, 2020-
2021
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

TIPO DE
DEFINICION ESCALA DE VARIABLE CATEGORIA
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL OPERACIONAL MEDICION RELACIONY O UNIDAD
NATURALEZA
\%
A
R
I
A
B
L
E Fallecimiento resultante de la Deceso resultante de la
E Mortalidad presgng!a_ge U?al enfermedad infeccion por COVID -19, Nominal Dependiente Si
: o s o o | consnadon ahilor | Dicotomics | Cuslaiva | No
clinica.
E numero limitado de pacientes
N
D
I
E
N
T
E
Valoracién del pigmento biliar .
Bilirrubina total que es un producto de M?]irszfjg;%“ﬁriitiirarmglel Nominal Independiente Si
>7mg/dl degradacion de los globulos Dicotomica Cualitativa No
0jOs. como mayor a 7 mg/dl.
VA
RI Bilirrubina Examen que evalua el nivel de | Marcador que determina el . . .
AB directa bilirrubina conjugada por el nivel de bilirrubina directa DNorqmgl Indepe_nd|_ente Si
; icotdbmica Cualitativa No
LE >0.3mg/dl higado. como mayor a 0.3 mg/dl.
IN i
Marcadores T Marcadora que determina .
DE bioquimicos Ei’r':gi"rl::::'ga Prueba que valora el nivel de el nivel de bilirrubina Dz\é%?qé'r?]?éa Independiente Si
PE >1.9ma/dl bilirrubina no conjugada. indirecta como mayor a Cualitativa No
l'\éD ~mg 1.9mg/dl.
NT Prueba que valora la enzima
E aspartato aminotransferasa. Enzima M d d . |
de la clase de las transferasas que arcador que b Nominal Independiente Si
AST >40 U/L cataliza la conversion de L-aspartato nivel de TGO como >40 Dicotémica Cualitativa No
y 2-cetoglutarato en oxalacetato uiL
y L-glutamato
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Examen que valora la enzima
alanina aminotransferasa.

Enzima que cataliza la Valor TGP mayor a 40 U/L, Nominal Independiente Si
ALT>40 U/L . . . . S s
conversién de L-alanina y 2- en el paciente en estudio Dicotémica Cualitativa No
oxoglutarato en piruvato y L-
glutamato.
Examen que valora la enzima Marcador que determina el
DHL >720 U/L deshidrogenasa lactica (DHL) se nivel de SHL como >720 Nominal Independiente Si
mide con mayor frecuencia para UIL Dicotomica Cualitativa No
verificar dafio tisular
Examen que mide la cantidad Valoracion del nivel de
. total de dos clases de proteinas . . . .
Proteinas . proteinas totales como <60 Nominal Independiente Si
encontradas en la porcién . U -
totales <60 gr/l | . - T gr/l en el paciente en Dicotomica Cualitativa No
liquida de la sangre: albumina y estudio
globulina '
Albumina <3.5 | Prueba que mide la cantidad de Ma.rcador que dgtermlna el Nominal Independiente Si
o nivel de albumina como U -
g/dL albumina en la sangre Dicotdmica Cualitativa No
<3.5 g/dl.
El examen de nitrégeno ureico o . .
Urea >31 urea permite determinar el nivel Valoracion del nivel de Nominal Independiente Si
f urea como >31 mg/dl en S o
mg/dl de urea en la orina para evaluar . - Dicotémica Cualitativa No
. . paciente en estudio.
la descomposicion de proteinas
Creatinina Prueba mide los niveles de Marcador que determina el . . .
- L - o - Nominal Independiente Si
sérica> 1,1 creatinina en la sangre para ver nivel de creatinina sérica P i
. . L~ Dicotémica Cualitativa No
mg/dl funcionamiento de los rifiones como > 1,1 mg/dl.
Prueba que busca el dimero D
. en la sangre, un fragmento de Marcador que determina el . . .
Dimero D 21 . ’ ,
ero proteina que se produce cuando nivel de dimero D como >1 N°m,'“‘i" Indepe.nd|.ente Si
pg/mL y Dicotomica Cualitativa No
un coagulo de sangre se pg/mL
disuelve en el cuerpo
Examen de azicar en sangre Marcador que determina el
Glucosa > 126 mide la cantidad de un azucar . a Nominal Independiente Si
nivel de glucosa como > PR -
mg/dL llamado glucosa en una muestra Dicotdmica Cualitativa No
126 mg/dL
de sangre
. Examen sanguineo donde se Marcador que determina el . i .
P:g;ilg\?ac busca el nivel de proteina nivel de proteina C reactiva 2 DE\(l:c())rtTcl)lr?”l?(I:a In(éigtﬁ?:tli\elgte ,\?(;
plasmatica circulante. 13 mg/dL
Linfocito/PCR rjlc\c::?;iglelloz?ir:fc:gtac)guir Marcador que determina la Nominal Independiente '\?(')
<0.03 P LCR <0.03 Dicotémica Cualitativa

microlitro entre la PCR en mg/L

Fuente: elaboracion propia
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2. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
MARCADORES BIOQUIMICOS DE RIESGO PARA MORTALIDAD
EN PACIENTES CON COVID-19 ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
NACIONAL DANIEL ALCIDES CARRION, 2020-2021

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 bioguimicos

Bilirrubina total >7mg/dI: Si() No( )
Bilirrubina total: mg/dI

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

Bilirrubina indirecta >1.9mg/dI: Si() No( )
Bilirrubina indirecta: mg/d|

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

ALT>40 UI/L: Si() No ( )

ALT: u/L
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DHL >720 U/L: Si() No ()
LDH: U/L

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

Proteinas totales: g/l

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

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

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

Creatinina: mg/dl

Dimero D 21 pg/mL: Si() No( )
Dimero D: pg/mL

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

Glucosa: mg/dI

Proteina C reactiva > 13 mg/dL Si( ) No( )

Proteina C reactiva: mg/dL

Linfocito/PCR (LCR) <0.03: Si() No( )
LCR:

C. Mortalidad
Deceso: Si() No( )

Motivo:
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