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RESUMEN

Introduccion: Aunque la afectacion principal del COVID-19 involucra al sistema respiratorio,
esta debe ser considerada como una enfermedad sistémica La variacion en el tiempo de los
parametros hematoldgicos puede ser un marcador prondéstico importante; sin embargo, ha sido
poco estudiada.

Objetivo: Determinar la asociacion entre la variacion de los parametros hematoldgicos y la
mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.

Métodos: Se incluyeron a todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 de abril a diciembre
del 2020 que cumplieron los criterios de inclusién. Se realizé la prueba de U de Mann-Whitney
para comparar la variacion al dia 3 'y 7 con respecto al valor basal de parametros hematoldgicos
incluyendo leucocitos, linfocitos, neutréfilos, plaquetas e indice linfocito-neutréfilo (INL), en el
grupo de fallecidos y no fallecidos. Para evaluar la asociacion de la variacién de parametros
hematolégicos con la mortalidad ajustado a posibles confusores, se elaboraron modelos de
regresion de Poisson para cada uno de los parametros evaluados.

Resultados: Se incluyeron 1033 casos de pacientes hospitalizados con COVID-19, de los cuales
68.05% fueron varones. Los pacientes fallecidos presentaron un incremento en el valor de
leucocitos totales, neutréfilos e INL tanto al tercer dia (1.0 K/uL; 1.2 K/pL y 2.4) como al séptimo
dia (1.6 K/uL; 1.9 K/uL y 6.9) en comparacion con las cifras basales. Por otro lado, los
sobrevivientes presentaron una disminucion de leucocitos, neutréfilos e INL tanto al tercer (-1.7
K/pL; -1.8 K/uL y 1.1) como séptimo dia (-1.8 K/uL; -2.2 K/pL y -2.2). El recuento plaquetario
no presentd modificaciones significativas en los fallecidos, mientras que mostr6 un incremento
significativo tanto al tercer (49.0 K/uL) como en el séptimo dia (90.0 K/uL) en los sobrevivientes.
Las diferencias encontradas en todos estos parametros fueron significativas tanto en el analisis
crudo como en el ajustado.

Conclusiones: Se encontr6 una asociacion entre el incremento en los leucocitos, neutrofilos e
ILN tanto a los tres como a los siete dias, y la mortalidad. Por otro lado, el incremento en el
recuento plaquetario tanto al tercer como al séptimo dia se asocioé con un menor riesgo de muerte.
La evaluacion del cambio en el recuento de leucocitos, neutrofilos, plaquetas e ILN es un

marcador prondstico importante en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Biomarcadores; Mortalidad; Pruebas Hematolégicas; SARS-CoV-
2 (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: Although the primary impact of COVID-19 involves the respiratory system, it
must be considered as a systemic disease. Variation over time in hematological parameters can

serve as a significant prognostic marker; however, it has been understudied.

Objective: To determine the association between variations in hematological parameters and
mortality among COVID-19 patients hospitalized at the Hipdlito Unanue National Hospital
during the period from April to December 2020.

Methods: All COVID-19 hospitalized patients from April to December 2020 who met the
inclusion criteria were included. The Mann-Whitney U test was performed to compare the
variation on days 3 and 7 with respect to the baseline value of hematological parameters, including
leukocytes, lymphocytes, neutrophils, platelets, and lymphocyte-neutrophil ratio (LNR), in both
deceased and surviving groups. To assess the association between variation in hematological
parameters and mortality while adjusting for potential confounders, Poisson regression models

were developed for each of the evaluated parameters.

Results: A total of 1033 cases of COVID-19 hospitalized patients were included, of which
68.05% were males. Deceased patients exhibited an increase in the total leukocyte count,
neutrophils, and LNR on the third day (1.0 K/puL; 1.2 K/uL, and 2.4) as well as on the seventh
day (1.6 K/uL; 1.9 K/uL, and 6.9), compared to baseline figures. Conversely, survivors showed
a decrease in leukocytes, neutrophils, and LNR on the third day (-1.7 K/pL; -1.8 K/uL, and 1.1)
as well as on the seventh day (-1.8 K/uL; -2.2 K/uL, and -2.2). Platelet count did not exhibit
significant modifications in deceased patients, whereas a significant increase was observed on the
third day (49.0 K/uL) as well as on the seventh day (90.0 K/uL) among survivors. The differences

observed in all these parameters were significant both in the raw and adjusted analyses.

Conclusions: An association was found between an increase in leukocytes, neutrophils, and LNR
at both three and seven days, and mortality. Conversely, an increase in platelet count on both the
third and seventh days was associated with a lower risk of death. The evaluation of changes in
leukocyte, neutrophil, platelet, and LNR counts serves as an important prognostic marker in
COVID-19 hospitalized patients.

Key words: COVID-19; Biomarkers; Mortality; Hematologic tests; SARS-CoV-2 (MESH)
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INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha tenido un impacto significativo
a nivel mundial desde su aparicién en Wuhan, China, a fines de 2019. Esta enfermedad ha afectado
a diversas regiones, incluyendo América Latina, y Perd ha sido uno de los paises méas afectados.
Ademas de los casos positivos y las defunciones relacionadas, la pandemia ha colapsado el sistema

de salud y ha generado consecuencias sociales.

Aunque el COVID-19 se considera principalmente una enfermedad respiratoria, investigaciones
recientes han demostrado su capacidad para afectar otros sistemas del organismo, como el
cardiovascular, gastrointestinal, neuroldgico, hematopoyético e inmunoldgico. En particular, se ha
observado variacion en los parametros hematoldgicos de pacientes hospitalizados con COVID-19,
y estos cambios podrian estar vinculados con el curso de la enfermedad y el desenlace de los
pacientes.

A pesar de que se ha informado sobre posibles alteraciones en los niveles de leucocitos, neutréfilos,
linfocitos y plaguetas en pacientes hospitalizados con COVID-19, existen escasos estudios que
investiguen la variacion de estos pardmetros a lo largo del tiempo y su relacion con la mortalidad.
Por tanto, es necesario llevar a cabo un analisis exhaustivo de las variaciones en los parametros
hematolégicos en pacientes hospitalizados durante su estancia y determinar si existen discrepancias

entre los pacientes fallecidos y los sobrevivientes.

La relevancia del presente estudio reside en la obtencidn de una comprension méas profunda de los
factores determinantes en la evolucion de la enfermedad y su repercusion en los pacientes
hospitalizados. Los resultados podrian tener implicaciones clinicas al identificar marcadores
hematolégicos vinculados con un prondstico adverso, contribuyendo asi a mejorar la atencion y el

manejo de los pacientes con COVID-19.

En este contexto, el objetivo de nuestro estudio es determinar la asociacion entre la variacion de
los parametros hematol6gicos y la mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el periodo de abril a diciembre de 2020, con el fin de

establecer posibles diferencias entre los pacientes fallecidos y los supervivientes.

La evidencia cientifica en América Latina acerca de este tema es limitada, y es necesario realizar
investigaciones adicionales para adquirir una comprension mas profunda de las particularidades
hematoldgicas en pacientes hospitalizados con COVID-19 en nuestra region. Este estudio
contribuird a colmar este vacio y aportara informacion pertinente para perfeccionar la atencion y

el manejo de esta enfermedad en el contexto local.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA

A fines de 2019, se report6 el primer caso de neumonia de causa desconocida en Wuhan, China. A
las pocas semanas se descubrid que el causante de esta era un nuevo tipo de coronavirus (SARS-
Cov-2), la cual origina la enfermedad Ilamada Sindrome Respiratorio Agudo Severo Coronavirus
2 (COVID-19). Este virus se propagd a muchos paises en varios continentes y finalmente se declaré
pandemia en marzo del 2020 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 12, Ante esta nueva
emergencia sanitaria, muchas regiones se han visto afectadas, incluida América Latina. Perd uno
de los paises mas afectados, con 3 675 152 casos infectados y 213 685 muertes hasta la fecha,® con
mayor incidencia en adultos y ancianos que presentan comorbilidades.* Asimismo, los efectos de
la pandemia han ido mas alla de los casos positivos, las muertes y las secuelas de la enfermedad,

ya que ha provocado el colapso del sistema de salud, ademas de consecuencias sociales.>”

La principal afectacion del COVID-19 es al sistema respiratorio, debiendo considerarse como una
enfermedad sistémica, ya que afecta multiples sistemas, como el cardiovascular, gastrointestinal,
neurolégico, hematopoyético e inmunoldgico, pudiendo en algunos casos provocar manifestaciones
clinicas distintas a la afectacién pulmonar o adicionado a esta.®' Asimismo, se observo que
durante el periodo de infeccion, especialmente en pacientes hospitalizados, habia una variacion en
los indicadores hematoldgicos de control de estos pacientes, los cuales diferian segin el curso de
la enfermedad y el desenlace de los mismos.>** Por lo general, los pacientes hospitalizados con
COVID-19 presentan leucocitosis, neutrofilia, linfopenia y plaquetopenia, entre otras alteraciones

de exdmenes hematoldgicos. 1/

La variacion en el tiempo de estos pardmetros hematoldgicos ha sido poco estudiada, al igual que
el cambio de estos parametros segin la evolucion de los pacientes, es decir, de acuerdo con la
mortalidad. Ante lo expuesto, es necesario evaluar las variaciones en los parametros hematoldgicos
en pacientes hospitalizados por COVID-19 durante el periodo de abril a diciembre del 2020 e
identificar si existe diferencia entre aquellos pacientes fallecidos en comparacién con los no
fallecidos en pacientes con laboratorios al ingreso, al tercer y séptimo dia ya que son los dias en
que se realizan habitualmente los controles de hemograma en los pacientes hospitalizados. Ademas,

es un tiempo razonable para poder evaluar cambios en el hemograma.
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Existe asociacion entre la variacion de los parametros hematol6gicos y la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue durante el periodo de abril
a diciembre del 20207



1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El presente trabajo de investigacidén se enmarca en el cuarto problema sanitario de “Infecciones
Respiratorias y Neumonias™, segun las “Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud en el
Per(l 2019-2023” establecida por el Ministerio de Salud (MINSA). Ademas, se ubica en la “Linea
numero 4: Infecciones respiratorias y heumonias” de las lineas de investigacién de la Universidad
Ricardo Palma segun el acuerdo de CU N°0510-2021 virtual.

1.4, JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

ElI COVID-19 es una enfermedad altamente contagiosa con un porcentaje de mortalidad importante,
lo cual ha tenido un profundo impacto en diversos ambitos, provocando un colapso de nuestro
sistema de salud e impacto social.

Durante los primeros afios de la pandemia, se observo un aumento gradual en los casos positivos y
hospitalizaciones. Se identificaron diferentes cursos de la enfermedad, clasificandolos en: 1) casos
sintomaticos, que se dividieron en leves, moderados y graves; este Ultimo presentd una evolucion
en muchos casos complicada, llevando a una alta tasa de mortalidad; 2) casos asintomaticos, en los

que se observé la presencia de la infeccion sin sintomas.

A medida que la pandemia se establecid en nuestro entorno, surgi6 un desafio considerable. Aunque
se comprendian las vias de contagio y las medidas de prevencién, habia desconocimiento en
aspectos clinicos y médicos, como las diferencias en la evolucién de la enfermedad entre los
pacientes, asi como las intervenciones para mejorar el cuadro clinico y prevenir secuelas. La
novedad del fenémeno impulsé la investigacion de la COVID-19, abordando tanto su impacto
social como sus implicaciones médicas en diversas regiones, debido a nuestras diferencias

epidemioldgicas.

Numerosos estudios han revelado diversas caracteristicas en los pardmetros hematolégicos de
pacientes hospitalizados por COVID-19, incluyendo leucocitosis y linfopenia,'®*° las cuales se han
asociado a un prondstico desfavorable.’®? Algunas investigaciones también sugieren que las
variaciones en estos parametros podrian tener valor prondstico; '>® no obstante, la evidencia es
escasa y no concluyente. La escasez de investigaciones en América Latina sobre la variacion de
pardmetros hematoldgicos en pacientes hospitalizados por COVID-19, asi como su asociacion con

los desenlaces en nuestro entorno, motiva la realizacion de este trabajo de investigacion.
1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:

e Limites tematicos: Variacién de parametros hematol6gicos en pacientes con COVID-19y su
asociacion con la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

e Limites espaciales: Hospital Nacional Hipélito Unanue, Lima, Perd.



e Limites poblacionales: Pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue.

e Limites temporales: abril a diciembre del 2020.
1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.5.1. OBJETIVO GENERAL

o Determinar la asociacion entre la variacion de los pardmetros hematolégicos y la mortalidad
en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue

durante el periodo de abril a diciembre del 2020.
1.5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar la variacion de la cifra de leucocitos totales al ingreso con respecto a los 3y 7 dias
de evolucidn entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.

e Comparar la variacion de la cifra de linfocitos totales al ingreso con respecto a los 3y 7 dias
de evolucién entre paciente fallecidos y no fallecidos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.

e Comparar la variacion de la cifra de plaquetas al ingreso con respecto a los 3y 7 dias de
evolucion entre pacientes fallecidos y no fallecidos por COVID-19 en el Hospital Nacional
Hipolito Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.

e Comparar la variacion de la cifra de neutrdfilos al ingreso con respecto a los 3y 7 dias de
evolucion entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.

e Evaluar la asociacién entre variaciones de los pardmetros hematoldgicos ajustadas a
predictores conocidos de mortalidad por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue durante el periodo de abril a diciembre del 2020.



CAPITULO Il: MARCO TEORICO

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
Antecedentes internacionales

En el trabajo realizado por Sdnchez N. et al. (2021), titulado ‘“Parametros de laboratorio
clinico en pacientes con la COVID-19”, se llevé a cabo un estudio descriptivo durante los
meses de marzo y abril del 2020. Se obtuvo que el 46,7% de los pacientes graves y un 7,5%
de los no graves fallecieron, siendo el 14,6% el total de fallecidos. En cuanto a los parametros
de laboratorio, se encontr6 a los linfocitos por debajo del limite inferior del valor de
referencia, 1,50 +- 0,69 x 10 en los no graves y 0,90+-069 x10° en los graves (p=0,004),
mientras que el dimero D (1,50 +- 0,69 ug/mL en los no graves y 0,90+-069 ug/mL en los
graves; p<0,001), creatinina (109,96 +- 38,71 umol/L en los no graves y 237,33+-249,34
umol/L en los graves; p=0,068) se encontraron por encima. La urea fue de 6,59 +- 1,62
mmol/L en los no graves y 6,44 +-1,75 mmol/L en los graves (p=0,860), plaquetas en 217,78
+- 62,04 en los no graves y 210,60 +- 99,30 en los graves. En conclusion, se observo
disminucién en los valores medios de la hemoglobina y del conteo global de los linfocitos,
especialmente en los casos graves; asi como aumento de los analitos dimero D, creatinina,
ALT, AST, ALP, GGT, y LD. ¥?

En este estudio retrospectivo de cohorte multicéntrico realizado por Zhou F. et al (2020),
titulado “Clinical course and risk factors for mortality of adult in patients with COVID-19 in
Wuhan, China: a retrospective cohort study”, se investigaron los factores de riesgo para la
mortalidad y el curso clinico detallado de la enfermedad en pacientes adultos hospitalizados.
Se hall6 que los 191 pacientes incluidos, 137 fueron dados de alta y 54 fallecieron en el
hospital. EI 48% de los pacientes presentaban comorbilidades, siendo la hipertension arterial
la més comun 30%, seguida de diabetes mellitus 19% y la enfermedad coronaria con un 8%.
El analisis de regresion multivariable revel6 que la edad avanzada, un mayor puntaje SOFA
y niveles de dimero D superiores a 1 pg/mL al ingreso estaban asociados con un mayor riesgo
de muerte durante la hospitalizacion. La duraciéon mediana de eliminacion viral fue de 20
dias en los sobrevivientes, pero en los no sobrevivientes se detectd el virus hasta el momento
de la muerte. La duracion mas prolongada de eliminacion viral observada en los
sobrevivientes fue de 37 dias. En conclusidn, los factores de riesgo potenciales asociados
con un peor pronostico en pacientes con COVID-19 fueron la edad avanzada, un puntaje alto
en laescala SOFA y niveles elevados de dimero D al ingreso. Estos hallazgos pueden ayudar
a los médicos a identificar tempranamente a los pacientes con peor prondstico y guiar las

decisiones de tratamiento.?



En este estudio realizado por Burke H. et al. (2021), titulado “Biomarker identification using
dynamic time warping analysis: a longitudinal cohort study of patients with COVID-19 in a
UK tertiary hospital”, se busco describir las caracteristicas clinicas, el curso de la enfermedad
y los resultados en pacientes hospitalizados por COVID-19 en los Paises Bajos. Se realiz6
un estudio retrospectivo de cohortes multicéntrico que incluyd a 952 hospitalizados entre el
2 de marzo de 2020 y el 22 de mayo de 2020. Se recopilaron las caracteristicas clinicas y los
parametros de laboratorio al ingreso y durante la hospitalizacion hasta el 1 de julio. Se obtuvo
una mediana de edad de 69 afios, y el 63.6% eran hombres. La enfermedad cardiovascular
estuvo presente en el 58.6% de los pacientes. Se observaron valores mas altos de PCR, LDH,
ferritina y dimero D, asi como recuentos de neutréfilos mas altos y recuentos de linfocitos
mas bajos en los pacientes gravemente enfermos al ingreso y durante la hospitalizacion. La
tasa de mortalidad hospitalaria global fue del 25.1%, y el 19.1% de los pacientes que fueron
admitidos en la unidad de cuidados intensivos (UCI), de los cuales el 30.6% fallecieron. Los
pacientes de >70 afios presentaron una alta mortalidad tanto en la sala de hospitalizacion
(52.4%) como en la UCI (47.4%). La mediana de la estancia en la UCI fue de 8 dias méas
larga en los pacientes de >70 afios en comparacion con los pacientes de <60 afios. En
conclusion, los pacientes hospitalizados por COVID-19 en >70 afios presentaron una alta
mortalidad y una estancia méas prolongada en la UCI en comparacion con los pacientes de
<60 afios. Este estudio proporciona informacion importante sobre las caracteristicas y
resultados de los pacientes hospitalizados por COVID-19 en los Paises Bajos, destacando la
mayor vulnerabilidad de los pacientes de edad avanzada y la importancia de investigar la

utilidad de la admisién en la UCI en este grupo de pacientes.??

En el estudio longitudinal descriptivo realizado por Lanini S. et al. (2020), titulado “COVID-
19 disease — Temporal analyses of complete blood count parameters over course of illness,
and relationship to patient demographics and management outcomes in survivors and non-
survivors: A longitudinal descriptive cohort study”, se llevo a cabo un anélisis detallado de
los parametros completos de conteo sanguineo en pacientes con enfermedad por COVID-19.
El objetivo de identificar biomarcadores clinicos pronosticos y analizar su evolucion en
relacion a la edad, género, comorbilidades y resultados de manejo en sobrevivientes y no
sobrevivientes. Del total de 379 pacientes, 72% eran hombres y la edad promedio era de
61,67 afios. Se encontrd que los recuentos de neutrdfilos eran significativamente més altos
en los no sobrevivientes en comparacion con los sobrevivientes (p<0,001), mientras que los
linfocitos eran significativamente més altos en los sobrevivientes (p<0,001). Los recuentos
promedio de plaquetas (p<0,001) y el volumen mediano de plaquetas (p<0,001) eran
significativamente diferentes entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes, y estas

diferencias también variaban en el tiempo, siendo consistentes con la presencia de



inflamacion aguda seguida de recuperacién o fallecimiento. También se observéd anemia con
anisocitosis en la fase posterior de la enfermedad en los no sobrevivientes Unicamente. La
mortalidad fue significativamente mayor en pacientes con diabetes mellitus, obesidad,
insuficiencia renal crénica, EPOC, enfermedades cardiovasculares y en aquellos mayores de
60 afnos. En conclusion, el aumento de neutrofilos, la reduccién de linfocitos, el aumento del
volumen mediano de plaquetas y la presencia de anemia con anisocitosis son indicadores
prondsticos desfavorables para COVID-19. Esto se mantuvo constante después de ajustar
por el efecto confundidor de la obesidad, la insuficiencia renal crénica, la EPOC, las
enfermedades cardiovasculares y la edad mayor a 60 afios.?®

En el estudio realizado por Ferrari D. et al. (2020), titulado “Role of time-normalized
laboratory findings in predicting COVID-19 outcome”, se tuvo como objetivo analizar los
parametros de laboratorio que podrian predecir el resultado de la enfermedad y proporcionar
informacion prondstica confiable. Los resultados del estudio mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de fallecidos y no fallecidos en la mayoria de
los pardmetros de laboratorio analizados. Se encontrd que algunos pardmetros pueden
considerarse indicadores pronésticos tempranos, mientras que otros mostraron diferencias
significativas en etapas mas avanzadas de la enfermedad. Entre los parametros identificados
como indicadores tempranos se encuentran: plaquetas, linfocitos, lactato deshidrogenasa,
creatinina, alanina aminotransferasa, proteina C reactiva, glébulos blancos y neutrofilos. Se
concluye que el estudio longitudinal proporciona una descripcion de las caracteristicas de
laboratorio de pacientes italianos con COVID-19 en una escala de tiempo normalizada; sin
embargo, presentan una variacion dependiente del tiempo y pueden ser utilizados por los
médicos para el tratamiento efectivo de los pacientes y la adecuada gestion de las camas de
cuidados intensivos, lo cual se convierte en un problema critico durante los picos de la

pandemia.?*
Antecedentes nacionales

En el trabajo realizado por Soto A. et al. (2022), titulado “Mortality and associated risk
factors in patients hospitalized due to COVID-19 in a Peruvian reference hospital”, se llevd
a cabo un estudio de cohorte, retrospectivo en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante los meses de abril a agosto del 2020, del cual se
recolecto 1418 historiales de pacientes. Se observo que la edad promedio fue de 58 afios y
66,6% fueron varones. El promedio de tiempo en hospitalizacion fue de 7 (4-13) dias y el
rango de mortalidad de 46%. Ademas, las comorbilidades halladas de forma més frecuentes
fue de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y obesidad. En el andlisis ajustado, la
mortalidad se asocié con la edad (HR 1,02; IC 95% 1,02-1,03), antecedente de cirugia (HR
1,89; IC 95% 1,31-2,74), menor saturacion de oxigeno al ingreso (HR 4,08; IC 95% 2,72-
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8,05 para SatO2<70% frente a Sat02>94%), la presencia de mal estado general (HR 1,81;
IC 95% 1,29-2,53), alteracion del estado de conciencia (HR 1,58; IC 95% 1,18-2,11) y
leucocitos (HR 1,01; 1C95% 1,00-1,02). El tratamiento con ivermectina (HR 1,44; IC 95%
1,18-1,76) y azitromicina (HR 1,25; IC 95% 1,03-1,52) se asocié con una mayor mortalidad.
El tratamiento con corticosteroides en dosis bajas a moderadas se asocié con una menor
mortalidad (HR 0,56 IC 95% 0,37-0,86) en comparacion con la ausencia de esteroides. Se
concluye que una baja saturacion de oxigeno al ingreso, la edad y la presencia de alteraciones

hematolégicas y bioquimicas se asociaron con mayor mortalidad.?

En el trabajo realizado por Diaz-Vélez C. et al. (2021) titulado “Risk factors for mortality in
hospitalized patients with COVID-19 from three hospitals in Peru: a retrospective cohort
study”, consistié un estudio de cohorte retrospectivo. Se obtuvo 493 historias de adultos
hospitalizados, de los cuales 72,8% eran varones, la edad media fue de 63,3 + 14,4 afios. Los
sintomas de COVID-19 aparecieron en promedio 7,9 + 4,0 dias antes del ingreso al hospital,
y la saturacion de oxigeno promedio al ingreso fue de 82,6 + 13,8. En cuanto a la
hospitalizacidn, el 67,6% (n=333) requiri6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos, pero
solo el 3,3% (n=16) fue ingresado en esta unidad y el 60,2% (n=297) de la muestra fallecio.
En el analisis de regresién ajustado, se encontrd que tener 60 afios 0 mas (HR=1,57; IC 95%:
1,14-2,15), presentar dos 0 mas comorbilidades (HR=1,53; IC 95%: 1,10-2,14), saturacion
de oxigeno entre 85-80% (HR=2,52; IC 95%: 1,58-4,02), menor al 80% (HR=4,59; IC 95%:
3,01-7,00), y estar en el medio (HR=1,65; 95% IC: 1,15-2,39) v tercil superior (HR=2,18;
IC 95%: 1,51-3,15) de la relacion neutrofilos-linfocitos, aumentaban el riesgo de mortalidad.
Se concluye que la edad avanzada, una baja saturacion al ingreso, la presencia de

comorbilidades se asocia a una mayor mortalidad.?

En el trabajo de Mas-Ubillus G. et al. (2022) titulado “High mortality among hospitalized
adult patients with COVID-19 pneumonia in Peru: A single centre retrospective cohort
study”, consistié en un estudio de cohorte retrospectivo el cual incluy6 a 1537 pacientes
adultos hospitalizados por SARS-CoV-2 entre mayo de 2020 y agosto de 2020. La
mortalidad hospitalaria fue del 49,71%. La edad media fue de 60 + 14,25 afios y el 68,38%
eran varones. Asimismo, se encontré asociacion entre mortalidad y marcadores
inflamatorios, principalmente leucocitos, dimero D, lactato deshidrogenasa, proteina C
reactiva y ferritina. Un modelo multivariado ajustado por edad, hipertension arterial, diabetes
mellitus y uso de corticoides demostré que la mortalidad hospitalaria se asocié con una
mayor edad (RR: 2,01, IC 95%: 1,59-2,52) y un mayor nivel de requerimiento de oxigeno
(RR: 2,77, 1C95%: 2,13-3,62). Se concluye que la mortalidad intrahospitalaria de los
pacientes con COVID-19 en el Per( es alta y se asocia con mayor edad y mayores

requerimientos de oxigeno.?’



2.2. BASES TEORICAS
2.2.1 SINDROME RESPIRATORIO AGUDO SEVERO POR CoV-2
2.2.1.1 ETIOLOGIA

La infeccion respiratoria denominada COVID-19 (Coronavirus Disease-19) o Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) es causada por una especie de coronavirus, que

corresponde a la familia Coronaviridae del género Betacoronavirus. 222°
2.2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

El coronavirus es una gran familia de virus que son comunes en humanos y muchas especies
diferentes de animales. Muchas personas se infectan con estos virus en algin momento de
sus vidas incluso los coronavirus humanos con frecuencia producen infeccion del tracto
respiratorio superior (ITRS), como el resfriado comdn. Sin embargo, algunas variantes
pueden causar sintomas leves similares a los de la influenza. Inicialmente, los casos
relacionados con el SARS-CoV-2 se asociaron con altas tasas de mortalidad, especialmente

en personas con comorbilidades. 1%

Hay cuatro géneros principales de coronavirus: alfa (o), beta (), gamma (y) y delta (3). Los
primeros coronavirus humanos se identificaron a mediados de la década de 1960. Las
variantes comunes que afectan a personas de todo el mundo incluyen 229E, NL63, OC43 y
HKUI. Entre ellos, 229E y NL63 son a-coronavirus, mientras que OC43 y HKUI son -
coronavirus.®> Los signos y sintomas frecuentes son similares al resfriado comun,
acompafiados de ITRS de leves a moderadas. Sin embargo, algunas variantes que infectan a
los animales pueden sufrir mutaciones y adaptaciones, dando lugar a la coevolucién de los
coronavirus que pueden convertirse en un nuevo coronavirus humano (HcoV). 3 Por tanto,
estas infecciones por HcoV son zoonoticas y sus sintomas se acompafian de sindromes
respiratorios mas graves que los de las anteriores. Tres ejemplos recientes de estos son: (i)
SARS-CoV-2 (el nuevo coronavirus, que causa la enfermedad por coronavirus en 2019 o
COVID-19), (ii) SARS-CoV (el B-coronavirus que causa el sindrome respiratorio agudo
severo, 0 SARS) y (iii) MERS-CoV (el B-coronavirus, que causa el sindrome respiratorio de
Oriente Medio o0 MERS). 32%

Al principio, se consider6 que el COVID-19 era una enfermedad zoondtica con origen en los

murciélagos, que pudo haber experimentado multiples eventos de transmision entre especies.

Esto ocurrié al cruzar inicialmente la barrera de especies hacia los pangolines y

posteriormente hacia los seres humanos. El brote parecia haberse iniciado a raiz de uno o

varios incidentes de transmision zoonética en el mercado himedo de Wuhan.3* Como tal,

inicialmente se sospech6 que el contacto directo con animales huéspedes intermedios o el
9



consumo de animales salvajes era la principal via de transmision del SARS-CoV-2.% Su
vinculo epidemiol6gico se demostrd por primera vez con la aparicion de varios casos
notificados de dificultad respiratoria grave, que tenian un patrén radiol6gico caracteristico
tipico (p. €j., las imagenes toracicas iniciales demostraron opacidades multifocales del
espacio aéreo y consolidacion en el 70-80 % de los pacientes infectados por coronavirus).*
El SARS-CoV-2 es altamente transmisible y los informes preliminares han sugerido que el
namero reproductivo (R0) de personas que una persona infectada podria infectar es de
aproximadamente 2,2. % Comparado con la influenza y otras enfermedades, el alto RO, que
varia de 3 a 5, representa una infeccion mas contagiosa. 3" EI nimero de casos de COVID-
19 aumento rapidamente debido a la naturaleza altamente infecciosa del virus y a la falta de
conocimiento y disponibilidad de kits de diagnéstico en las etapas iniciales de la pandemia.®

La mortalidad por COVID-19 parece ser méas alta que la de la influenza, especialmente la
influenza estacional. Las primeras estimaciones se basaron en gran medida en pruebas
genéticas, que son el gold standar para diagnosticar COVID-19, ya sea a partir de esputo o
hisopos nasales de la parte posterior de la nariz.* Sin embargo, estas pruebas solo brindan
una imagen clara de la infeccion activa; no son un reflejo exacto de posibles eventos
infecciosos pasados. Ademas de las pruebas genéticas, también se utilizan estudios
seroldgicos que indican si el individuo ha estado infectado previamente segin la respuesta

de anticuerpos.*
2.2.1.3 FISIOPATOLOGIA
Ingreso a la célula hospedadora

El virus del SARS-COV-2 presenta diferentes estructuras proteicas en su membrana que
permiten su unién a la célula hospedadora, como la proteina espicula (S), proteina de
membrana (M), proteina de envoltura (E). La proteina S tienen mayor afinidad (10-20 veces
mas que otros virus de la misma familia) por los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA-2). Estos receptores de ECA-2 se encuentras en diferentes tejidos y

érganos del organismo, en su mayoria estan en los pulmones, rifiones y el intestino. 2°4

Una vez el virus entra en contacto con la célula hospedadora, la subunidad S1 de la proteina
S permite la unién y el reconocimiento del receptor de ECA-2, lo que conduce a la fusion de
ambas membranas celulares y a la entrada viral a la célula por endocitosis. Estos pasos son
mediados por la subunidad S2 de la proteina S. Una vez dentro de la célula, el virus inicia el

proceso de replicacion viral, 294142
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Respuesta del sistema inmune

Los macréfagos y los linfocitos T tienen un papel fundamental en la instauracion de la
inmunidad innata frente al coronavirus, siendo esta la primera linea de defensa. Los
macraéfagos, como células presentadoras de antigenos, adquieren las proteinas virales, ya sea
por fagocitosis o por infeccion directa mediante el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE-2), para activar a los linfocitos T (LT), tanto a los LT CD4 y CD8.
Durante esta respuesta inmune encontramos una desregulacion de los LT CD4, que genera
un aumento de citocinas que atraen monocitos y neutréfilos; asimismo, activan otras
cascadas inflamatorias que llevan a la llamada tormenta de citocinas por el aumento
exacerbado de citocinas como: TNF-alfa, interleucinas (IL-2R, IL-6, IL8 y IL 10).
Contrariamente se ha encontrado niveles bajos de IFN-1, lo que compromete el control de
replicacion viral del COV-2, 4344

Los alvéolos son las células donde se da principalmente la respuesta inmune, es decir, hay
mayor migracion linfocitaria al tejido pulmonar, que junto con los macréfagos van a generar
dafo intersticial por la produccion de la respuesta inflamatoria, generando una alteracién en
el intercambio gaseoso teniendo como principal manifestacion el distrés respiratorio que

compromete la captacion de oxigeno. 4144

Entonces este proceso es la respuesta inflamatoria primaria, caracterizado por el incremento
de la produccion de citocinas, quimiocinas y dafio celular por apoptosis. La siguiente
respuesta en activarse es la inmunidad adaptativa, la produccién de anticuerpos
neutralizantes para controlar y disminuir la carga viral, pero esta respuesta mediada por

anticuerpo puede generar severos dafios por un disparo de la respuesta inflamatoria. 4344
2.2.1.4 CUADRO CLINICO

2.2.1.4.1 Periodo de incubacién
Periodo de incubacion es variable segun los diferentes estudios. En general es dentro de 14
dias después de la exposicion, aunque la mayoria de casos se da a los cuatro o cinco dias tras
la exposicion. Entonces el promedio es de 5,1 dias.*+4

2.2.1.4.2 Manifestaciones clinicas generales
En los pacientes con COVID-19, el cuadro caracteristico es la presencia de tos, fiebre y
malestar general. A estos se le puede agregar otros de menor frecuencia y variable de persona
a persona, como el dolor de garganta, congestion nasal mareos, dolor muscular, escalofrios,

debilidad, artralgias, opresion o dolor de pecho, hemoptisis y disnea.*>*°
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2.2.1.4.3 Manifestaciones radiol6gicas

La tomografia axial computarizada (TAC) es mas sensible que la radiografia a las
caracteristicas imagenoldgicas causadas por COVID-19. Las principales caracteristicas es la
presencia de opacidades en vidrio esmerilado con o sin consolidaciones, engrosamiento
pleural adyacente, lesiones multilobulares y lesiones focales. Es méas frecuente que estas
lesiones se ubiquen en la periferia de los pulmones. Ademas, algunos estudios que en
pacientes criticos las lesiones eran especialmente en el pulmén derecho. Otras caracteristicas
que se pueden encontrar es el engrosamiento del haz broncovascular, hidrotorax,
broncograma aéreo.*>*#’
2.2.1.4.4 Espectro clinico

Se definen los siguientes:

- Asintomatico: paciente con RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) positivo,
pero sin manifestaciones clinicas aparentes ni cambios en los examenes de
imagenes.*4

- Leve: paciente con manifestaciones de sintomas respiratorios con fiebre, fatiga,
malestar general, cefalea y ageusia; o pueden presentar otros sintomas atipicos como:
nauseas vomitos, diarrea o dolor abdominal. RT-PCR positivo, sin cambios
radioldgicos.*146

- Moderado: paciente con neumonia, fiebre generalmente persistente y tos seca. RT-PCR
positivo y cambios imagenoldgicos (opacidades en vidrio esmerilado y
consolidacion).#14

- Severo: paciente con disnea, taguipnea (mayor de 30 respiraciones por minuto), hipoxia
(saturacion de oxigeno menor de 93%), RT-PCR positivo y con lesiones imagenolégicas
gue progresan en mas del 50% entre las 24 a 48 horas. También pueden presentarse
efusion pleural y linfadenopatias®4°,

- Critico: paciente con severa dificultad respiratoria, répida progresion a fallo
respiratorio, necesidad ventilacion asistida, shock, fallo multiorganico y RT-PCR
positivo.*14¢

2.2.1.4.5 Examenes de laboratorio

Segun estudios realizados se encontrd que los niveles de linfocitos se correlacionan con la
gravedad de la enfermedad por COVID-19. Es decir, que aguellos con un cuadro grave e
incluso aquellos que necesitaron ventilacion mecanica presentaron mayor linfopenia que
aquellos con cuadros moderados a leves, mientras que los niveles de neutroéfilos y leucocitos
fueron més elevados y directamente proporcional a la gravedad del cuadro clinico. El

recuento de linfocitos es un pardmetro mas accesible y rapido para predecir la gravedad de
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la enfermedad por COVID-19. En el caso de las plaquetas, algunos estudios sefialan que se

puede encontrar en niveles bajos y se asocia a mayor riesgo de gravedad y mortalidad. 4349

Sobre los reactantes inflamatorios, el dimero D se encuentra elevado, y en mayor cantidad
en los pacientes que ingresan a las unidades de cuidados intensivos. Este parametro esta
relacionado con la aparicion de alteraciones de la coagulacion, por lo que es un indicador de
progresion en la enfermedad por COVID-19. También se elevan los niveles de PCR, que es
significativamente mas alto en los pacientes graves (109.25 [35.00-170.28]) que en los no
graves (3,22 mg [1,04-21,80]); valores mayores de 5 mg/L se asocian con el desarrollo de
sindrome de dificultad respiratoria.*®4°

Entonces se menciona que en aquellos pacientes que no sobreviven, desarrollan linfopenia
muy profundas, leucocitosis y neutrofilia de mayor magnitud, asi como niveles de dimero D

elevados.*84°
2.2.1.5 PRUEBAS DIAGNOSTICAS
Test de amplificacion del acido nucleico

Son pruebas que detectan directamente el material genético del coronavirus. En este caso, se
detectan los genomas de la nucleocapside, envoltura, y la proteina S. Tenemos la prueba de
RT-PCR, siendo una prueba muy especifica con raros resultados falsos positivos. La
sensibilidad de esta prueba depende de la carga viral, siendo menos sensible en pacientes
asintomaticos o con sintomas muy leves. Esta situacién que puede ocurrir cuando la carga
viral baja porque estaba habiendo un control de la replicacién viral 5%
Test de antigenos

Las pruebas de antigeno se utilizan para detectar una infeccion activa mediante la deteccién
de la presencia de proteinas virales. La muestra se procesa en el mismo punto de recogida y
puede tardar varios minutos. Un resultado positivo significa que el virus esta presente y es
probable que la infeccidn continte.

Esto debe hacerse dentro de los primeros 7 dias después de la infeccién, cuando la carga viral
esta en su punto mas alto. Ademas, al igual que las pruebas PCR, no puede determinar si la

enfermedad ya paso6. %%

13



FASES DE LA
ENFERMEDAD

C: Contagio
S: Inicio sintomas
H: Hospitalizacion
U: Ingreso UCI
D: Defuncion
SDRA:

Stndrome Dificultad
Respirateria A guda

VIREMIA AGUDA (Neumonia) RECUPERACION

Periodo medio hospitalizacién casos: 12 dias.

Periodo medio hospitalizacion pacientes UCI: 14 dias.

Periodo promedio uso de ventilacion mecanica invasiva: 14 dias.
Periodo medio estancia UCI casos fallecidos: 7 dias.

Estadio |: Sintomas leves: Fiebre, Tos Seca, Diarrea, Anosmia. Acroisquemia.
Estadio II: Disnea, Radiografia Anormal.
Estadio Ill: SDRA, Sepsis, Insuficiencia Renal y/o Cardiaca Aguda.
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IMAGEN 1. Evolucién, fases, pruebas diagnésticas del COVID-19.

Tomado de SEFAC5?

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

e Edad: Tiempo de existencia del paciente desde el nacimiento hasta la fecha.

Sexo: Condicién organica que distingue al género masculino del femenino en los seres

humanos.

e Hospitalizados: Pacientes ingresados en el hospital debido a una infeccién por COVID-
19.

e Leucocitos: Cantidad de leucocitos en la sangre 4,500 a 11,000 GB por microlitro (de 4.5
a11.0 x 10%L).

e Plaquetas: Cantidad de plaguetas en la sangre 150,000 a 400,000 plaquetas por microlitro
(uL) 0 150 a 400 x 10%/L.

e Linfocitos: Cantidad de linfocitos en la sangre 1000 y 4500/mL.
e Neutrofilos: Cantidad de neutréfilos en la sangre 2.000 y 7.500/mL.

e Comorbilidades: Patologias concomitantes durante el tiempo de hospitalizacion por
COVID-19.

e Proteina C Reactiva (PCR): Reactante de fase aguda en los procesos inflamatorios.

e Dimero D: Valor de dimero d anormal (>500ng/ml).
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Urea: Valor de urea 6 y 24 mg/dL (2,1 a 8,5 mmol/L).

Creatinina: Valor de creatinina 0.7 a 1.3 mg/dL (de 61.9 a 114.9 umol/L) para los hombres
y de 0.6 a 1.1 mg/dL (de 53 a 97.2 umol/L) para las mujeres.

COVID-19: Enfermedad respiratoria muy contagiosa causada por el virus SARS-CoV-2.
SARS-Cov-2: Sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus 2.

Mortalidad: Pacientes que hayan fallecido a causa de COVID-109.

Casos Positivos: Pacientes que dieron positivo a COVID-19.

Hospitalizacion: Ingreso de una persona enferma en un hospital para su examen,

diagndstico, tratamiento y curacion por parte del personal médico.

Variacion: Se define como la diferencia del valor al dia tres y siete con el valor basal de
los pardmetros hematoldgicos en el grupo de fallecidos y no fallecidos.

indice neutrdfilo linfocito (INL): Cociente entre el niamero de neutr6filos y el nmero de

linfocitos en un determinado momento de la evolucion del paciente.
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CAPITULO I11: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS

Hipdtesis General

- Existe diferencia en la variacion temporal de parametros hematoldgicos entre los pacientes
fallecidos y no fallecidos hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue.

Hipotesis Especifica

3.2.

- El cambio de la cifra de leucocitos totales al ingreso en comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

- El cambio en la cifra de neutréfilos al ingreso en comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue.

- El cambio en la cifra de linfocitos totales al ingreso en comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

- Elcambio en la cifra de plaquetas al ingreso en comparacién con los dias de hospitalizacion
3y 7 difiere entre pacientes fallecidos y no fallecidos hospitalizados por COVID-19 en el

Hospital Nacional Hipélito Unanue.

VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
Variable dependiente
- Mortalidad
Variables independientes
- Variacidn de leucocitos a los tres dias en comparacion con las cifras basales
- Variacidn de leucocitos a los siete dias en comparacion con las cifras basales
- Variacién de linfocitos a los tres dias en comparacion con las cifras basales
- Variacidn de linfocitos a los siete dias en comparacién con las cifras basales
- Variacion de neutrofilos a los tres dias en comparacion con las cifras basales
- Variacion de neutrofilos a los siete dias en comparacion con las cifras basales
- Variacion de plaquetas a los tres dias en comparacion con las cifras basales
- Variacion de plaquetas a los siete dias en comparacién con las cifras basales
- Variacion de INL a los tres dias en comparacion con las cifras basales

- Variacion de INL a los siete dias en comparacion con las cifras basales
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Variables intervinientes:
- Edad, género, comorbilidades
Otras Variables (andlisis secundario):

- Proteina C reactiva (PCR), dimero D, urea y creatinina.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de investigacion del presente estudio fue de tipo observacional, analitico, cuantitativo, de

cohorte retrospectivo.

Observacional, ya que no se manipulo ninguna de las variables estudiadas

Analitico, ya que se busco establecer una asociacion de la variacién de parametros
hematoldgicos y mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19.

Retrospectivo, ya que se recopilé informacién de las historias clinicas de pacientes de
afios anteriores analizadas en un solo periodo de tiempo.

De cohorte, ya que se evalud si las variaciones en el hemograma se asocian a la presencia

de mortalidad en pacientes hospitalizados en el periodo de abril a diciembre del 2020.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacién de estudio incluyd a todos los pacientes hospitalizados por COVID-19 dentro del

periodo de abril a diciembre del 2020, totalizando 1963 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

a)

b)

Tipo de muestreo: No se realizd un muestreo, ya que se incluy6 a la totalidad de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 dentro del periodo de abril a diciembre del 2020
en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue.

Muestra: Todos los pacientes hospitalizados durante el periodo de estudio mencionado
fueron incluidos, lo que constituye un censo completo. Por lo tanto, no se requiere un
calculo de tamafio muestral, y se estim¢ la potencia esperada. En base a informacion
preliminar ° se estima contar con un minimo de 800 registros. Se llevé a cabo un calculo
de potencia estadistica para la diferencia de medias (diferencia de leucocitos basales con
los leucocitos a los 7 dias). Para ello se realizé una prueba piloto, en la cual los valores de
la diferencia de leucocitos al ingreso en comparacion a los 7 dias fueronde -1,7 £ 8,1y 2,3
+ 5,9 en los fallecidos y no fallecidos respectivamente. Con un nivel de confianza del 95%,

se determino que la potencia estadistica para la diferencia mencionada fue del 100%.
Caracteristicas de la muestra o participantes
b.1. Criterios de seleccion

Pacientes hospitalizados por COVID-19, confirmado mediante prueba molecular o
antigénica, dentro del periodo de abril a diciembre del 2020 en el Hospital Nacional

Hipolito Unanue.
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- Pacientes con dos o mas analisis de laboratorio dentro de los 7 primeros dias de

hospitalizacion.
b.2. Criterios de exclusion

- Pacientes con historias clinicas incompletas.

Historias clinicas de pacientes menores de 18 afios y gestantes.

Historias clinicas de pacientes fallecidos dentro de las 24 horas de admision hospitalaria.
4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La descripcion de las variables se presenta en una tabla donde se incluye la definicion operacional,
tipo de variable, valores y criterios de medicion (consultar Anexo 9).

4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 una revision de las historias clinica con el propésito de recopilar los datos de los
examenes de laboratorio realizados al paciente desde el ingreso hasta el séptimo dia de
hospitalizacion. Estos exdmenes incluyeron el recuento de leucocitos, linfocitos, neutrofilos,
plaquetas, asi como otros examenes de laboratorio como proteina C reactiva (PCR), dimero D, urea
y creatinina. Se recopilaron los valores de laboratorio al ingreso (basal), al tercer y séptimo dia de
hospitalizacion y se evaluaron las diferencias en la evolucién de los recuentos celulares mediante
métodos de analisis de datos temporales. Ademas, se recopilaron datos clinicos como la edad,

género y comorbilidades de los pacientes.
4.5. RECOLECCION DE DATOS

Se empled una ficha de recoleccién de datos para las variables de interés para el presente trabajo
de investigacién. Se cont6 con informacion parcial de algunas variables basales de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el periodo de abril a agosto de 2020, obtenido de un estudio
previamente publicado?. No obstante, estos datos Gnicamente abarcan los valores de laboratorio
basales (valores al ingreso). Por consiguiente, se realiz6 una revision de las historias clinicas para
obtener los datos correspondientes a los valores de laboratorio posteriores, los cuales constituyen
la base de nuestro estudio. Los datos de agosto a diciembre de 2020 no se encuentran incluidos en
dicha base de datos, por lo tanto, se realizé la revision de las historias clinicas para la recoleccion
de los datos. Se aplicaron los criterios de inclusion y exclusion, y los datos recolectados fueron
recopilados en una ficha de recoleccion de datos (Anexo 10). Finalmente, los datos fueron
transcritos en al programa Microsoft Excel que posteriormente fueron analizados en el programa
estadistico STATA v.16.
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4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Los datos recolectados fueron transcritos a una base de datos en Microsoft Excel, mientras que el

analisis estadistico se realizo en el programa estadistico STATA v.16.

Se realiz6 un analisis descriptivo, donde las variables cuantitativas se presentaron utilizando
medidas de tendencia central, como la mediana y el rango intercuartil (RIC), segun su distribucién.

Por otro lado, las variables cualitativas se presentaron en forma de frecuencias y porcentajes.

Para el analisis bivariado, se realizé la prueba de U de Mann-Whitney para comparar las medianas
de los parametros hematolégicos. En primer lugar, se compararon los valores de los parametros
hematoldgicos basales con el tercer dia, asi como los del basal con el séptimo dia. Luego, se realizd
la comparacién de los parametros hasta el tercer dia, definida como la diferencia del valor
hematoldgico al tercer dia y el basal en el grupo de fallecidos y no fallecidos. Del mismo modo, se
realiz6 la comparacion de los parametros hasta el séptimo dia, definida como la diferencia del valor
hematoldgico al séptimo dia y el basal en el grupo de fallecidos y no fallecidos.

Posteriormente, se realiz6 el analisis de Regresion de Poisson con varianzas robustas para establecer
la relacion entre los valores de las variaciones hematolégicas al tercer dia y al séptimo dia con
mortalidad, ajustado a sexo, edad, comorbilidades (HTA, enfermedad cerebrovascular). Se
obtuvieron los valores de riesgo relativo (RR) de acuerdo al modelo utilizado con sus respetivos
intervalos de confianza al 95% (1C95%) y los valores de p correspondientes, se considerd

significativo un p< 0.05.

Finalmente, se realizaron graficos de cajas y bigotes para visualizar la diferencia de la variacion al
tercer dia y séptimo dia respecto al basal de las variables. Lo mismo se realizé con los valores
hematolégicos basales, al tercer dia y séptimo dia segin mortalidad. Para la realizacion de estos

gréaficos se realizo la eliminacion de outliers (valores atipicos) para una mejor visualizacion.
4.7. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion fue evaluado por el comité de ética del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue para su revisién, correccion y posterior ejecucion. Las historias clinicas revisadas
con fines exclusivamente académicos e investigativos garantizan la confidencialidad de la
informacién obtenida, respetando los principios éticos de autonomia y proteccion de datos
personales. En ningun caso se divulgaran nombres, ni datos que puedan revelar la identidad de los
pacientes incluidos en el estudio. Durante la ejecucion del trabajo de investigacion, se respetaron
los principios éticos basados en la Declaracion de Helsinki. Ademas, se solicitd el permiso de los

autores del estudio previo® para acceder a la base de datos utilizada en su estudio. (Anexo 5)
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 1033 casos de pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipolito Unanue, donde el 68.05% de los pacientes hospitalizados por esta
enfermedad fueron varones; la mediana de la edad fue de 64,0 (RIC 54,0-73,0) en los pacientes
fallecidos y 53,0 (RIC 43,0-63,0) en los pacientes no fallecidos. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas y comorbilidades de acuerdo a mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020.

Variables Mortalidad Total Valor
No (n=616) Si (n=417) N=1033 dep
Sexo 0.053

Femenino 211 (63.9%) 119 (36.1%) 330 (100%)

Masculino 405 (57.6%) 298 (42.4%) 703 (100%)

Edad (mediana, RIC) 53.0 (43.0-63.0) 64,0 (54,0-73,0) 57,0 (46,0-67,0) <0.001
Antecedentes de neoplasia maligna 0.53

No 611 (59.7%) 412 (40.3%) 1023 (100%)

Si 5 (50.0%) 5 (50.0%) 10 (100%)
Antecedentes de cirugia 0.91

No 590 (59.6%) 400 (40.4%) 990 (100%)

Si 26 (60.5%) 17 (39.5%) 43 (100%)
Antecedentes de tuberculosis 0.15

No 603 (59.4%) 413 (40.6%) 1016 (100%)

Si 13 (76.5%) 4 (23.5%) 17 (100%)

Asma 0.93

No 593 (59.7%) 401 (40.3%) 994 (100%)

Si 23 (59.0%) 16 (41.0%) 39 (100%)

Diabetes mellitus 0.57

No 466 (60.1%) 309 (39.9%) 775 (100%)

Si 150 (58.1%) 108 (41.9%) 258 (100%)
Enfermedad cerebrovascular 0.093

No 614 (59.8%) 412 (40.2%) 1026 (100%)

Si 2 (28.6%) 5 (71.4%) 7 (100%)
Hipertension arterial 0.017

No 519 (61.3%) 327 (38.7%) 846 (100%)

Si 97 (51.9%) 90 (48.1%) 187 (100%)

Obesidad 0.30

No 537 (60.3%) 354 (39.7%) 891 (100%)

Si 79 (55.6%) 63 (44.4%) 142 (100%)
Enfermedad pulmonar obstructiva 0.006
cronica

No 615 (60.0%) 410 (40.0%) 1025 (100%)

Si 1 (12.5%) 7 (87.5%) 8 (100%)
Antecedentes patoldgicos 0.58

Sin antecedentes 331 (62,5%) 199 (37,5%) 530 (100%)

Algin antecedente 285 (56,7%) 218 (43,3%) 503 (100%)

Ingreso a UCI 0.012

No 561 (61,0%) 359 (39,0%) 920 (100,0%)

Si 55 (48,7%) 58 (51,3%) 113 (100,0%)

RIC: rango intercuartilico; UCI: unidad de cuidados intensivos
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En la tabla 1 se describen las comorbilidades. Del total de la muestra, el 48.69% presentd algln
antecedente patoldgico, de los cuales la diabetes mellitus 24.97%, la hipertension arterial 18.10%
y la obesidad 13.74% siendo estas las de mayor frecuencia. En cuanto a la mortalidad, el 40.36%
de la poblacion fallecié por COVID-19. De estos, el sexo masculino represento el 42.4% de los
pacientes fallecidos. Asimismo, el 48.1% de los pacientes que padecian de hipertensién arterial
fallecieron, al igual que el 87.5% de los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica

(EPOC) y el 71.4% de los pacientes con enfermedad cerebrovascular.

Es importante destacar que dentro de los pacientes que ingresaron a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), el 10.93% requirié este nivel de atencion. La tasa de mortalidad en UCI fue
51.33% de los pacientes falleciendo mientras estaban bajo cuidados intensivos. Asimismo, El 6.2%
de los pacientes utilizd corticoides, aunque el valor de p (p<0.059) no result6 significativo

Tabla 2. Medianas de los valores hematoldgicos de acuerdo a mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el periodo abril a

diciembre del 2020.

Variables Mortalidad Total Valor
No (n=616) Si (n=417) N=1033 dep
Hemograma
Leucocitos basales (K/uL) 11.0 (8.4-14.7) 12.4 (8.8-16.9) 11.5(8.5-15.4) <0.001
Leucocitos a los 3 dias (K/uL) 9.5 (7.3-12.6) 14.5 (10.1-18.6) 11.0 (8.1-15.3) <0.001
Leucocitos a los 7 dias (K/uL) 9.2 (7.2-11.8) 14.2 (10,9-18.4) 10.6 (7.8-14.2) <0.001
Linfocitos basales (K/uL) 1.0 (0.6-1.4) 0.7 (0.5-1.1) 0.9 (0.5-1.3) <0.001
Linfocitos los 3 dias (K/uL) 1.0 (0.6-1.4) 0.6 (0.4-1.0) 0.8 (0.5-1.2) <0.001
Linfocitos a los 7 dias (K/uL) 1.0 (0.6-1.5) 0.6 (0.3-0.9) 0.8 (0.5-1.3) <0.001
Neutrdfilos basales (K/uL) 9.3 (6.6-12.9) 10.9 (7.3-15.3) 9.9 (6.8-13.9) <0.001
Neutrdfilos a los 3 dias (K/uL) 7.6 (5.5-10.7) 12.8 (8.6-17.1) 9.4 (6.3-13.7) <0.001
Neutréfilos a los 7 dias (K/uL) 7.4 (5.2-10.1) 12.6 (9.1-17.1) 8.7 (5.8-12.6) <0.001
Hemoglobina basal (g/dL) 13.4 (12.2-14.4) 13.4 (12.0-14.5) 13.4 (12.1-145)  0.72
Hemoglobina a los 3 dias (g/dL) 12.9 (11.0-14.1) 13.2 (11.8-14.4) 13.0 (11.2-14.2) 0.019
Hemoglobina a los 7 dias (g/dL) 12.9 (11.3-14.3) 13.2 (11.7-14.4) 13.0 (11.4-14.4)  0.14
Plaquetas basales (K/uL) 284.0 (224.0-376.0) 274.0 (221.0-364.0)  280.0 (223.0-373.0)  0.27
Plaquetas a los 3 dias (K/uL) 338.0 (254.0-430.0) 271.5(182.0-354.0) 313.0 (226.0-395.5) <0.001
Plaquetas a los 7 dias (K/uL) 400.0 (302.0-497.0) 282.0 (162.0-374.0)  350.0 (242.0-464.0) <0.001
INL basal 10.0 (5.5-16.9) 15.3 (9.0-25.2) 11.8 (6.6-2.,0) <0.001
INL a los 3 dias 8.2 (4.6-14.0) 20.5 (10.8-37.5) 11.5 (6.0-22.5) <0.001
INL a los 7 dias 7.3 (4.0-13.4) 22.6 (12.2-38.5) 11.0 (4.8-22.2) <0.001

INL: indice neutréfilos linfocitos. Las variables se presentan como mediana y rango intercuartilico.
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En la tabla 2 se describen las medianas de los valores hematoldgicos. Se observa gque la mediana
de los leucocitos a los 3 dias y a los 7 dias fueron mayores en los pacientes fallecidos en
comparacion de aquellos no fallecidos, con un p<0.001 en ambos casos. Un resultado similar se
encuentra en el valor de la mediana de los neutrofilos, siendo estos mayores en los pacientes
fallecidos al tercer y séptimo dia, con un valor de p<0.001. Por otro lado, los valores de linfocitos
y plaquetas al tercer y séptimo dia fueron menores en los pacientes fallecidos que aquellos no
fallecidos, con un valor de p<0.001 en ambos casos. Asimismo, la mediana del indice de
neutrdfilos-linfocitos fue mayor en los pacientes fallecidos al ingreso (basal), al tercer y al séptimo
dia respecto a los no fallecidos. En cuanto a la hemoglobina, se encontr6 que la mediana de los
valores basales es similar en los pacientes fallecidos y no fallecidos, mientras que hubo una ligera
disminucién de los valores de hemoglobina al tercer y séptimo dia en los pacientes no fallecidos.

Se observa que la mediana de pardmetros inflamatorios como proteina C reactiva (PCR), urea y
dimero-D se encontraron elevados al tercer y séptimo dia en los pacientes que fallecieron en

comparacion con aquellos que no fallecieron, con un valor de p < 0.001 en ambos casos (tabla 3).

Tabla 3. Medianas de los otros pardmetros de laboratorio de acuerdo a mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hip6lito Unanue en el periodo abril a
diciembre del 2020.

Variables Mortalidad Total Valor
No (n=616) Si (n=417) n=1033 dep

Dimero-D basal (ug/ml) (n=829) 0.9 (0.5-2.0) 1.8 (0.8-4.6) 1.2 (0.6-2.8) <0.001
Dimero-D a los 3 dias (ug/ml) (n= 347) 0.9 (0.5-2.3) 3.1(1.6-5.0) 1.6 (0.7-4.1) <0.001
Dimero-D a los 7 dias (ug/ml) (n=376) 1.2 (0.6-2.5) 3.9 (1.8-6.3) 1.8 (0.7-4.4) <0.001
PCR basal (mg/dL) (n=866) 11.2 (4.7-19.6) 17.2 (8.8-24.3) 13.7(5.8-21.3)  <0.001
PCR a los 3 dias (mg/dL) (n=408) 5.0 (2.0-11.2) 13.4 (7.4-20.3) 8.4 (3.0-16.7)  <0.001
PCR a los 7 dias (mg/dL) (n=481) 2.9 (0.8-8.2) 11.8 (5.6-1.6) 51(1.2-13.3)  <0.001
Urea basal (mg/dL) (n=916) 31.0 (24.2-41.1)  40.7 (30.4-62.9)  34.6 (25.5-48.8) <0.001
Urea a los 3 dias (mg/dL) (n=398) 34.9 (25.7-44.9) 45.4 (33.4-76.6)  38.3(27.6-56.7) <0.001
Urea a los 7 dias (mg/dL) (n=439) 34.7 (27.2-44.3) 53.8(36.4-95.3)  38.1(28.7-56.1) <0.001
Creatinina basal (mg/dL) (h=909) 0.7 (0.5-0.8) 0.7 (0.6-1.0) 0.7 (0.6-0.9) <0.001
Creatinina a los 3 dias (mg/dL) (n=401) 0.6 (0.5-0.8) 0.7 (0.6-1.0) 0.7 (0.5-0.8) 0.003
Creatinina a los 7 dias (mg/dL) (n=454) 0.6 (0.5-0.8) 0.7 (0.6-1.2) 0.6 (0.5-0.8) <0001

PCR: proteina C reactiva. Las variables se presentan como mediana y rango intercuartilico.

En la tabla 4 se muestran las medianas de la variacion de los pardmetros hematoldgicos donde la

cifra de los leucocitos al tercer dia y séptimo respecto del basal aument6 en los pacientes fallecidos
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en comparacién con los no fallecidos (p<0.001). Se encontrd un resultado similar en la mediana del
cambio de los neutréfilos al tercer dia 'y séptimo respecto del basal incrementandose en los pacientes

fallecidos (p<0.001) comparado con los no fallecidos.

Por el contrario, se halld que la mediana del recuento de las plaquetas aumentd en los pacientes no
fallecidos al tercer dia y séptimo respecto al basal, a diferencia de los pacientes fallecidos (p<0.001)
en quienes no presento variaciones sustanciales. La mediana de la variacién de los linfocitos al
tercer dia respecto al basal no difiere significativamente en los pacientes fallecidos y no fallecidos,
mientras que la mediana del cambio al séptimo dia respecto al basal en los pacientes fallecidos fue
menor que en los no fallecidos (p<0.001).

En cuanto al indice neutréfilos-linfocitos, este presenta un aumento tanto al tercer como séptimo

dia en los pacientes fallecidos, mientras que disminuye en los no fallecidos (p<0.001).

Tabla 4. Medianas de la variacion de los pardmetros hematoldgicos de acuerdo a mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo
abril a diciembre del 2020.

Variables Mortalidad Total Valor
No (n=616) Si (n=417) n=1033 de p

Hemograma
Variacion de leucocitos a los 3 1.7 (-4.3-0.5) 1.0 (-1.7-5.4) 08(-34-24)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion de leucocitos a los 7 -1.8 (-5.0-0.9) 1.6 (-1.9-4.9) 08 (-40-27)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion de linfocitos a los 3 0.0 (-0.3-0.3) 0.0 (-0.4-0.2) 0.0 (-0.3-0.3) 0.15
dias (K/uL)
Variacion de linfocitos a los 7 0.0 (-0.3-0.4) -0.2 (-0.5-0.1) 0.0(-04-03)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion de neutrofilos a los 3 1.8 (-4.6-0.6) 1.2 (-1.7-4.9) 07(-34-25)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion de neutréfilos a los 7 2.2 (-5.2-0.6) 1.9 (-1.5-5.8) 1.0(-47-27)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion de hemoglobinaalos3  g5(.13.0.3) -0.4 (-1.1-0.5) 05(-1.2-03)  0.031
dias (g/dL)
Variacion de hemoglobinaalos 7 4311.96) -0.2 (-1.4-0.6) 02(-12-06) 041
dias (g/dL)
Variacion de plagquetas a los 3 49.0 (-34.0-128.0) 1.0 (-88.0-73.0)  25.0 (-53.0-113.0) <0.001
dias (K/uL)
Variacion de plaquetas a los 7 90.0 (-5.0-201.0) 0.0 (-102.0-92.0) 67.0 (-45.0-173.0)  <0.001
dias (K/uL)
Variacion del INL a los 3 dias -1.1 (-6.4-2.3) 2.4 (-4.4-16.3) -0.2 (-6.1-5.6) <0.001
Variacién del INL a los 7 dias 22(8124)  69(24-222)  -02(-6579)  <0.001

INL: indice neutréfilo-linfocito. Las variables se presentan como mediana y rango intercuartilico.

Variacion a los 3 dias: diferencia del valor del tercer dia respecto al basal.

Variacion a los 7 dias: diferencia del valor del séptimo dia respecto al basal.
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Tabla 5. Medianas de la variacién de otros pardmetros de laboratorio de acuerdo a mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo
abril a diciembre del 2020.

Mortalidad Total Valor
No (n=616) Si (n=417) N=1033 dep

Variables

Varigcion de dimero-Dalos3dias  4(03.03)  06(0.0-25)  0.1(02:09) <0.001
(ug/ml) (n=347)

Varigcion de dimero-Dalos 7 dias g (04.08)  13(00-41)  02(03-17) <0.001
(ug/ml) (n=376)

Variacion de proteina C reactivaa 4 6(.10,9-0.1) -2.5(-12.0-3.8) -3.8(-11.1-2.3)  0.24
los 3 dias (mg/dL) (n=408)

Variacion de proteina C reactivaa g 7(.164.16) -3.5(-14.2-5.6) -7.4(-159-0.3) <0.001
los 7 dias (mg/dL) (n=481)

Variacion de urea a los 3 dias 15(-89-9.0) 16(-6.8-141) 15(-7.1-10.9)  0.12
(mg/dL) (n=398)
Variacion de urea a los 7 dias 15(-84-9.6) 82(-41-334) 3.0(-75137) <0.001

(mg/dL) (n=439)

Variacion de creatininaalos 3dias  g401.00) -01(-02-00) -0.1(-02:00) 038
(mg/dL) (n=401)

Variacion de creatininaa los 7 dias 5 4 (0.2-0.1) -0.1(-02:01) -0.1(-0.2-0.1) 0.89
(mg/dL) (n=454)

Las variables se presentan como mediana y rango intercuartilico.
Variacion a los 3 dias: diferencia del valor del tercer dia respecto al basal.
Variacion a los 7 dias: diferencia del valor del séptimo dia respecto al basal.

Asimismo, en la tabla 5 se observa que la mediana de la variacion al tercer dia y séptimo dia
respecto al basal de los valores de urea fue similar en los pacientes no fallecidos. Ademas, la
mediana de la variacion de urea al séptimo dia respecto al basal fue mayor en los pacientes
fallecidos que en los no fallecidos; mientras que la mediana de la variacion de creatinina en los
pacientes fallecidos y no fallecidos fue igual al tercer dia y séptimo dia. Por otro lado, los valores
del dimero D tendieron a aumentar en los pacientes fallecidos en comparacién con niveles similares

al basal en los no fallecidos.
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Tabla 6. Analisis multivariado crudo y ajustado a edad, sexo y comorbilidades (hipertension
arterial y enfermedad cerebrovascular) de la variacion de los parametros hematol6gicos de acuerdo
a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue

en el periodo abril a diciembre del 2020.

Crudo Ajustado

Variable Valor Valor
RRc IC 95% RRa IC 95%
de p dep

Hemograma

Variacion de leucocitos a
los 3 dias (K/uL)

Variacion de leucocitos a
los 7 dias (K/uL)

Variacion de linfocitos a
los 3 dias (1073/uL)

Variacion de linfocitos a
los 7 dias (1073/uL)

Variacion de neutréfilos a
los 3 dias (1073/uL)

Variacion de neutréfilos a
los 7 dias (1073/uL)

Variacion de hemoglobina
a los 3 dias (g/dL)

Variacion de hemoglobina
a los 7 dias (g/dL)

Variacion de plaquetas a
los 3 dias (1073/uL)

Variacion de plaquetas a
los 7 dias (1073/uL)

Variacion del indice
neutréfilo linfocito a los 3 1.011 1.008-1.014 <0.001 1.009 1.006-1.012 <0.001
dias

1.068 1.052-1.085 <0.001 1.05 1.037-1.071 <0.001

1.056 1.040-1.073 <0.001 1.04 1.031-1.064 <0.001

0.924 0.834-1.024 0132 090 0.789-1.032 0.136

0.941 0.869-1.020 0.139 095 0.880-1.037 0.281

1.064 1.045-1.083 <0.001 105 1.033-1.067 <0.001

1.066 1.048-1.084 <0.001 1.05 1.040-1.075 <0.001

1.015 1.010-1.021 <0.001 1.01 1.005-1.018 <0.001

1.029 1.003-1.055  0.029 1.02  0.997-1.043 0.075

0.998 0.998-0.999 <0.001 0.998 0.997-0.999 <0.001

0.998 0.997-0.998 <0.001 0.997 0.997-0.998 <0.001

Variacion del indice
neutréfilo linfocito a los 7 1.013 1.008-1.017 <0.001 1.012 1.008-1.016 <0.001
dias

RRc: Riesgo relativo crudo; RRa: Riesgo relativo ajustado; 1C95%: intervalo de confianza al 95%
Variacion a los 3 dias: diferencia del valor del tercer dia respecto al basal.

Variacion a los 7 dias: diferencia del valor del séptimo dia respecto al basal.

En el analisis multivariado se encontré que la mortalidad aumenta cuando aumenta la variacion de
los leucocitos, neutrofilos a los tres dias y siete dias (p < 0.001). En contraparte, el aumento de la
cifra de plaquetas a los tres dias y siete dias se asocié a una menor mortalidad (p < 0.001). Por otro
lado, se encontrd una relacion significativa entre el aumento de los valores del indice neutréfilos-

linfocitos (p < 0.001) a los tres dias y siete dias con la mortalidad. (tabla 6)
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En la evaluacion de otros pardmetros de laboratorio, los valores de PCR a los siete dias con la

mortalidad (p < 0.001). En cuanto al aumento valores de urea y creatinina a los siete dias también

se halla relacidn significativa con la mortalidad (p < 0.001). (tabla 7)

Tabla 7. Analisis multivariado crudo y ajustado a edad, sexo y comorbilidades (hipertension

arterial y enfermedad cerebrovascular) de la variacion de los otros parametros de laboratorio de

acuerdo a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipolito

Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020.

Crudo Ajustado
Variable
RRc IC 95% Valor  RRa IC950  Valor
dep dep

Variacion de dimero D a los 3 1.015 1.006- 1.024  0.001 1.010 1.001-1.019 0.027
dias (ug/ml) (n=347)
Variacion de dimero D a los 7 1.031 1.015-1.047 <0.001 1.027 1.014-1.041 <0.001
dias (ug/ml) (n=376)
Variacion de proteina C reactiva 1.004 0.997-1.011 0.239 1.00 0.999-1.011 0.097
a los 3 dias (mg/dL) (n=408)
Variacion de proteina C reactiva 1.022 1.015-1.030 <0.001 1.02 1.012-1.028 <0.001
a los 7 dias (mg/dL) (n=481)
Variacion de urea a los 3 dias 1.002 0.997- 1.007 0.428 1.001 0.997-1.005 0.493
(mg/dL) (n=398)
Variacion de urea a los 7 dias 1.005 1.002-1.008 0.002 1.004 1.001-1.007 0.005
(mg/dL) (n=439)
Variacion de creatinina a los 3 0.973 0.921-1.027 0.318 0.980 0.955-1.006 0.143
dias (mg/dL) (n=401)
Variacion de creatinina a los 7 1.2 1.107-1.301 <0.001 1.173 1.082-1.273 <0.001

dias (mg/dL) (n=454)

RRc: Riesgo relativo crudo; RRa: Riesgo relativo ajustado; 1C95%: intervalo de confianza al 95%
Variacion a los 3 dias: diferencia del valor del tercer dia respecto al basal.
Variacion a los 7 dias: diferencia del valor del séptimo dia respecto al basal.
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Grafico 1. Evolucion de los parametros hematoldgicos basales al ingreso (azul), tercer dia (rojo) y
al séptimo dia (verde) segn la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020. A) Evolucion de los leucocitos
basales, al dia 3 y dia 7 (K/uL). B) Evolucion de los linfocitos(10”3/uL). C) Evolucién de los
neutrdfilos (1073/uL). D)Evolucién de las plaquetas (10"3/uL). E) Evolucion de la hemoglobina

(9/dL). F) Evolucion del indice neutréfilo-linfocito (INL).
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En el grafico 1 se observa una disminucion de los valores de leucocitos, neutréfilos e INL en los
pacientes no fallecidos desde el dia de ingreso hasta el dia siete; mientras que la mediana de las
plaguetas aumento hasta el dia siete en el mismo grupo de pacientes. Asimismo, los valores de los
linfocitos disminuyeron desde el ingreso hasta el dia siete, y la hemoglobina disminuy6 desde el
ingreso hasta el dia tres en los pacientes fallecidos por COVID-19. En otros hallazgos, se observa
en el gréafico 2 la disminucidon de los valores de PCR desde el ingreso hasta el dia siete tanto en los
pacientes no fallecidos como en los fallecidos, pero siendo mayor la disminucion en el primer
grupo, por otro lado, los valores de dimero D aumentan desde el ingreso hasta el dia siete en los
pacientes fallecidos.
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Graéfico 2. Evolucién de otros parametros de laboratorios basales al ingreso (azul), tercer dia (rojo)
y al séptimo dia (verde) segln la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipolito Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020. A) Evolucion del
Dimero-D (ug/ml). B) Evolucion de las Proteina C reactiva (mg/dL). C) Evolucion de las Urea
(mg/dL). D) Evolucion de las Creatinina (mg/dL).
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Grafico 3. Cambio de los parametros de hematologicos al tercer dia (azul) y séptimo dia (rojo) con
respecto a valores basales segun la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020. A) Variacion de los
leucocitos (K/uL). B) Variacion de los linfocitos (1073/uL). C) Variacion de los neutrofilos
(1073/uL). D) Variacion de plaquetas (10"3/uL). E) Variacion de la hemoglobina (g/dL). F)
Variacion de indice neutrofilo linfocito (INL).
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En el grafico 3 se observa una variacion negativa de leucocitos, neutréfilos e INL del dia tres
respecto al dia siete en los pacientes no fallecidos, ademas se observa un aumento de la variacion
de plaquetas del dia tres respecto al dia siete en los pacientes no fallecidos; mientras que hay una
disminucién de la variacion de linfocitos del dia tres respecto al dia siete en los pacientes fallecidos.
Los hallazgos de la evaluacion secundaria de otros parametros de laboratorio evidencian una
disminucién de los valores de dimero D en el grupo de fallecidos y una disminucion de los valores
de PCR en los no fallecidos tanto en el dia tres como el dia siete comparandolos con el nivel basal.
(Grafico 4)
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Gréfico 4. Cambio de otros parametros de laboratorio al tercer dia (azul) y séptimo dia (rojo) con
respecto a valores basales segun la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue en el periodo abril a diciembre del 2020. A) Variacion de
dimero-D (ug/ml). B) Variacion de proteina C reactiva (PCR)(mg/dL). C) Variacion de creatinina
(mg/dL). D) Variacion de urea al (mg/dL).
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En el presente estudio se encontré que la poblacion estudiada, en su mayoria, fue del sexo
masculino, similar a diversos estudios realizado en China?!, Inglaterra??> e Italia?* donde la
frecuencia de este hallazgo fue de 62%, 60% y 70%, respectivamente. Asimismo, un estudio
realizado en Latinoamérica en Alto Parana por Mereles et al.> encontro que el 62% de los pacientes
fueron varones. Entonces, observamos que el sexo masculino es la poblacion con mayor frecuencia
hospitalizada. Una de las teorias que explica esta diferencia en relacion con el sexo femenino es la
respuesta del sistema inmune, debido a la menor activacion de los linfocitos CD8; por otro lado,
también se menciona que los pacientes varones sufren de mayores enfermedades subyacentes que

las mujeres, esto también asociado a la edad>*>°.

Por otro lado, en nuestra cohorte retrospectiva se identificaron como factores de riesgo a la
mortalidad y la edad avanzada. Estos hallazgos son similares a otros estudios donde se asocié como
un predictor de mortalidad??2, Esto puede deberse a que es frecuente que a mayor edad en un
paciente la carga de comorbilidades y otras afecciones sea mayor, asi como la capacidad inmune
de enfrentar una enfermedad, ya sea viral o bacteriana. Del mismo modo, el preexistente defecto
dependiente de la edad en la funcion de las células T y las células B, y el exceso de produccion de
citoquinas tipo 2, todo esto conocido como “tormenta de citoquinas” podrian conducir a una
deficiencia en el control de la replicacion viral y a respuestas proinflamatorias méas prolongadas, lo

que podria conducir a un desenlace fatal®®.

Las comorbilidades més frecuentes en nuestro estudio fueron la diabetes mellitus, hipertension
arterial (HTA) y obesidad. Este resultado fue similar a otros estudios como el realizado en China,
donde encuentran que la HTA es la mas frecuente con un 30%, seguida de diabetes mellitus con un
19% y enfermedad coronaria con un 8%?2%; similar en un estudio realizado en Estados Unidos donde
la comorbilidad mas frecuente fue HTA con un 68,7%, diabetes mellitus con un 40,1% vy
enfermedad pulmonar con un 21,1%°’; igualmente otros estudios realizados en América del Sur,
como el realizado por Vélez en Ecuador, donde un 33% presenté obesidad, un 14% HTA y un 12%
diabetes mellitus®®, o el estudio realizado en el Hospital Integrado Respiratorio del Alto Parana,
encuentran estas tres patologias como las méas frecuentes. En primer lugar, se encuentra HTA
(40%), seguida por la diabetes mellitus (31%), y la obesidad (26%)%.

Nuestro estudio evidencia que el aumento de los valores de los leucocitos, neutréfilos y la
disminucién de las plaquetas al dia tres y siete estan asociados significativamente con una mayor
mortalidad. Estudios realizados en Estados Unidos®’ y China® hallaron que el cambio temporal del
aumento de neutréfilos y el recuento de glébulos blancos se asociaron significativamente con una
mayor mortalidad, mientras que el aumento de plaquetas se asociaron con una mortalidad reducida

durante la primera semana de hospitalizacion.. Esto se explica a que la respuesta inmune al virus
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incrementa neutrofilos y macrofagos, activa linfocitos T CD4 y CD8, y disminuye los linfocitos,
respuesta vinculada al estrés oxidativo e inflamacion, que en conjunto con activacion, agregacion
y atrapamiento de plaquetas perpetua dafio*. Esto es relevante ya que nos permite identificar con

examenes de bajo costo el pronostico del paciente durante la hospitalizacion.

No obstante, en nuestro estudio no se encontrd asociacion entre la variacion de los linfocitos a los
tres dias con la mortalidad, resultado similar al estudio previamente citado. Esto difiere a un estudio
realizado por Zhou?* en un hospital de China donde se observd que el cambio temporal de los
linfocitos mostr6 una diminucion marcada a partir del dia siete después del inicio de la enfermedad
y mejoro durante la hospitalizacion, mientras que se observo linfopenia severa hasta la muerte en
los no sobrevivientes. Cabe resaltar que nuestro estudio se evaluaron los valores de los parametros
hematoldgicos propuestos hasta el séptimo dia desde el ingreso y no hasta el alta o fallecimiento
del paciente; asimismo, la concentracion de los linfocitos en nuestra poblacidon se encontraba dentro
del rango de valores normales y una disminucion de sus valores al dia tres y siete no significativa

estadisticamente.

Por otro lado, nuestro estudio se observa que el aumento de los valores del INL en el dia tres y siete
estan asociados significativamente a la mortalidad. Similar al estudio de Burke?? realizado en Reino
Unido y al estudio de Chen®® realizado en China, donde el marcador inflamatorio que daba un mejor
prondstico al desenlace de mortalidad fue la proporcidn de neutréfilos-linfocitos esto observado en
la evolucidn del paciente desde el ingreso. Se cree que la respuesta viral impulsa directamente el
incremento de los neutré6filos y la disminucién de los linfocitos, lo cual se considera una respuesta
posterior al estrés oxidativo y la inflamacion resultantes®®. Ante lo expuesto, el INL nos permitiria
identificar el prondstico del paciente al ingreso, independientemente de otros factores asociados

como la edad, sexo o comorbilidad.

En los hallazgos de otros marcadores inflamatorios en nuestro estudio, se observa que el aumento
de los valores de dimero D en el dia tres y siete, al igual que el aumento de PCR al dia siete, estan
asociados significativamente a la mortalidad. Similar a un estudio de Li® y sus valores desde el
ingreso se correlacionan con un mayor riesgo de muerte, y su diminucién dinamica indicaria la
recuperacion del paciente. Ante la inflamacion asociada con COVID-19 y la subsiguiente
activacion de la coagulacién, provocando un desequilibrio en la coagulacion y fibrinolisis,
formando parte de la activacion de otras cascadas inflamatorias que llevan a la tormenta de
citoquinas.* Por lo tanto, estas proteinas de fase aguda permitirian orientar al clinico sobre el

abordaje y la terapéutica al ingreso del paciente.

El presente estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, debido a su disefio retrospectivo,
no se realizaron algunas pruebas de laboratorio en todos los pacientes. Otro aspecto relevante a

considerar en la discusion es el potencial sesgo de seleccion al excluir a aquellos pacientes con
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formas relativamente leves o extremadamente graves de la enfermedad, quienes tienen menor
probabilidad de repetir un hemograma. No obstante, los resultados obtenidos tienen una magnitud
significativa, son consistentes con la literatura revisada y son biolégicamente plausibles. En
resumen, la contribucion principal de este trabajo radica en la evaluacion del cambio en los
parametros hematolégicos como un marcador pronostico importante, un aspecto que ha sido

escasamente estudiado en la literatura internacional.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

En los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue
durante el periodo de abril a diciembre del 2020, se encontrd una asociacion entre la
variacién de los parametros hematoldgicos y la mortalidad. El incremento a los 3y 7 dias
de los leucocitos, neutréfilos y el indice neutréfilo-linfocito, asi como la disminucién de
plaquetas, se asociaron significativamente con un mayor riesgo de fallecimiento.

La variacion del recuento de linfocitos totales respecto al ingreso no evidencio diferencias
significativas entre pacientes fallecidos y no fallecidos, tanto a los 3 y 7 dias de evolucion,
en los pacientes fallecidos por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante
el periodo de abril a diciembre del 2020.

Se encontrd una asociacién entre la variacién de otros parametros de laboratorio y la
mortalidad. El incremento de PCR y dimero D se asociaron significativamente con un
mayor riesgo de fallecimiento.

Los hallazgos de nuestro estudio indican que los cambios en los pardmetros hematoldgicos,
en particular el incremento de leucocitos totales, polimorfonucleares y la relacion
neutrdéfilo-linfocito, asi como la disminucion del recuento de plaquetas, junto con la edad
y las comorbilidades, pueden ser indicadores Utiles para predecir la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19. Estos resultados son consistentes con investigaciones
previas realizadas en otros paises y resaltan la importancia de monitorear y evaluar los
parametros hematoldgicos en el manejo clinico y evaluacion prondéstica de los pacientes
con COVID-19.

6.2. RECOMENDACIONES

Se sugiere realizar un monitoreo regular del hemograma, en particular el recuento de
leucocitos, neutréfilos, plaguetas e INL en pacientes hospitalizados por COVID-19, ya que
cambios significativos en estos pardmetros pueden ser indicativos de un agravamiento
clinico y un mayor riesgo de resultados adversos. Esto permitiria una deteccion temprana
de complicaciones y una intervencion oportuna.

Al tratar a pacientes hospitalizados por COVID-19, es esencial tener en cuenta la edad y
las comorbilidades preexistentes, ya que estas pueden influir en el riesgo de mortalidad. Se
debe prestar especial atencion a los pacientes de edad avanzada y aquellos con condiciones
médicas subyacentes, ya que pueden requerir un monitoreo mas cercano y una intervencion

clinica mas agresiva. Ademas, se recomienda utilizar una evaluacion holistica que
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considere tanto los pardmetros hematoldgicos como los factores de riesgo clinicos para una
toma de decisiones clinicas adecuada.

Se recomienda evaluar la inclusién de la variacién de los parametros hematolégicos en el
desarrollo de reglas de prediccion clinica para mortalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19.
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ANEXO 1: ACTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huaman Guerrero
Oficina de Grados y Titulos

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“VARIACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y MORTALIDAD EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EN EL HOSPITAL
NACIONAL HIPOLITO UNANUE EN EL PERIODO ABRIL A DICIEMBRE
DEL 20207, que presenta la Srta. CLAUDIA ELIZABETH BENAVIDES LUYO y la
Srta. ANNIE THALIA VELASQUEZ MANRIQUE, para optar el Titulo Profesional
de Médico Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos
correspondientes, tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la
ejecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

//,“/

Dr./Alonso Soto Tarazona
ASESOR DE LA TESIS

Lima, 16 de septiembre de 2022
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Oficina de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HIUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

Por la presente, acepto el compromiso para desempefiarme como Asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, de acuerdo a los siguientes principios:

1. Seguir los lineamientos y objetivos establecidos en el Reglamento de Grados
Titulos de la Facultad de Medicina Humana, sobre el proyecto de tesis.

2. Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de Medicina
Humana y el INICIB, asi como el jurado de tesis, designado por ellos.

3. Propiciar el respeto entre el estudiante, director de tesis, asesores y jurado de
tesis.

4. Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad la
tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente.

5. Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de investigacion
cientifica y con la tesis.

6. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis, brindando
asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.

7. Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la metodologia
establecida.

8. Asesorar al estudiante para la presentacién de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el jurado examinador.

9. Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos

Lima, 20 de octubre de 2022

2)/256235 4 4

Dr. Aénso Soto Tarazona
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO POR
LA SECRETARIA ACADEMICA
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ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA
SEDE HOSPITALARIA CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN
INVESTIGACION

%9

P-4 de Salud

Ministerio

"Afio de la unidad, la paz y el desarrolio”

CARTA N° 088 - 2023 - CIEI-HNHU

A : CLAUDIA ELIZABETH BENAVIDES LUYO
ANNIE THALIA VELASQUEZ MANRIQUE

ASUNTO : Aprobacion de Proyecto de tesis

Referencia : Expediente N° 23 - 004987 - 001

FECHA : El Agustino, 11 de julio del 2023

Es grato dirigirme a ustedes, para saludarles y dar respuesta al documento de
referencia donde solicitan revision y aprobacién del Proyecto de tesis titulado:
“Variacion parametros hematolégicos y mortalidad en pacientes
Hospitalizados por Covid-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue en el
periodo abril a diciembre del 2020”, para optar el titulo profesional de Médico
Cirujano FMH-MHG-URP.

El Comité, en sesion virtual de fecha miércoles 21 de junio del presente afio, y
segun consta en el Libro de actas N° 9, Acordé por unanimidad: Aprobar el
Proyecto de tesis antes mencionado.

Atentamente,

ARY
Archivo

Avenida César Vallejo N° 1390 distrito El Agustino — Lima — Pera
Correo electrénico :ciei@hnhu.gob.pe - teléfono : 2919092 , 3627777 anexo 2196

47



ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA

Unidad de Grados y Titulos
FORMAMOS SERES HEMANCS PARA UNA CULTURA DF PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de |a Tesis timloda
VARIACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS ¥ MORTALIDAD EN
PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVIDA® EN EL HOSPITAL NACIONAL
HIPOLITO UNANUE EN EL PERIODO ABRIL A DICIEMBRE DEL 20207, que
presenta ks Srta. CLAUDIA ELIZABETH BENAVIDES LUYO y kv Seta. ANNIE
THALIA VELASQUEZ MANRIQUE para optar ¢l Titulo Profesional de Médica
Cinjana, dejan constancia de haber revisado ¢l borrador de tesss correspondiente,
declarando gue este se halla conforme, reuniendo los requisitos en bo que respecta a In
forma v al fondo.

Por lo tanto, consideramos qque ¢l bosrador de tesis se halla expedito pam la smpeesidn, de
acuerdo a lo setalado en ¢l Reglamento de Grados y Titulos. y ha sido revisado con el software
Turnstin, quedands ntentos a ka citacion que fijn dia, hora y lugar, para Iy sustentacion
corvespondiente.

En fe de 1o cunl firman los miembroy del Jurado de Tesis:

Mg. Lyis Alberto £ane Cardenas
P E

Mg. Eugenio [Américo Palomino Portilla
IEMBRO

Dr. Aldaso Ricardo Soto Taruzona
Asesor de Tesis

Lima, 7 de agosto de 2023
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ANEXO 6: AUTORIZACION PARA EL USO DE BASE DE DATOS

AUTORIZACION PARA EL USO DE BASE DE DATOS

Por medio de la presente documento, yo Alonso Soto Tarazona, como autor principal del estudio
titulado “Mortality and associated risk factors in patients hospitalized due to COVID-19 in a
Peruvian reference hospital” otorga formalmente su autorizacién para el uso de la base de datos
correspondiente al trabajo de investigacién titulado “Variacién de pardmetros hematolégicos y
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue
en el periodo abril a diciembre del 2020”, realizado por las autoras Annie Thalia Velasquez
Manrique y Claudia Benavides Luyo.

Dicha base de datos es propiedad exclusiva de los investigadores autores del estudio y contiene
informacién confidencial y protegida por derechos de propiedad intelectual. El objetivo principal
del presente documento es permitir a las autoras del mencionado trabajo de investigacién
utilizar dicha base de datos con fines académicos y de investigacion.

En este sentido, se establecen las siguientes condiciones y términos para el uso de la base de
datos:

1. Uso exclusivo: La base de datos proporcionada solo puede utilizarse para el desarrollo
del trabajo de investigacién mencionado anteriormente. No se permite su uso para
otros fines sin previa autorizacion por escrito.

2. Confidencialidad: las autoras se comprometen a mantener la confidencialidad de la
informacion contenida en la base de datos y a no divulgarla a terceros sin el
consentimiento expreso de los autores.

3. Derechos de propiedad intelectual: Los autores retiene todos los derechos de propiedad
intelectual sobre la base de datos. Las autoras reconocen que cualquier uso,
reproduccién o distribucién de la base de datos que exceda los limites del presente
trabajo de investigacion puede incurrir en responsabilidad legal.

4. Vigencia: La presente autorizacién de uso de la base de datos es vdlida durante el
periodo de realizacién del trabajo de investigacién, momento en el cual las autoras
deberan devolver toda la informacién y archivos relacionados con la base de datos.

Atentamente,

A{onst/ Soto Tarazona
Autor principal
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA DE
INVESTIGACION

OBJETIVOS

HIPOTESIS

VARIABLES E
INDICADORES

METODOLOGIA

Problema general

¢Existe asociacion entre la
variacion de los parametros
hematolodgicos y la mortalidad en
pacientes hospitalizados por
COVID-19 durante el periodo de
abril a diciembre del 2020?

Objetivo general

Determinar la asociacion entre
la variacion de los parametros
hematol6gicos y la mortalidad
en los pacientes hospitalizados
por COVID-19 en el Hospital
Nacional  Hipdlito  Unanue
durante el periodo de abril a
diciembre del 2020.

Hipoétesis general

Existe diferencia en la variacion
temporal de  parametros
hematologicos entre los
pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

Problemas especificos

- ¢ Cudl es la variacién de la cifra
de leucocitos totales al ingreso
con respecto a los 3y 7 dias de
evolucion entre pacientes
fallecidos y no fallecidos
hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020?

- ¢ Cudl es la variacién de la cifra
de linfocitos totales al ingreso con
respecto a los 3 y 7 dias de
evolucion entre paciente
fallecidos y no fallecidos
hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020?

- ¢,Cudl es la variacién de la cifra
de plaquetas al ingreso con
respecto a los 3 y 7 dias de
evolucion entre pacientes
fallecidos y no fallecidos por
COVID-19 en el Hospital

Objetivos especificos
- Comparar la variacion de la

cifra de leucocitos totales al
ingreso con respecto alos 3y 7
dias de evolucibn entre
pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional  Hipdlito  Unanue

durante el periodo de abril a
diciembre del 2020.

- Comparar la variacion de la
cifra de linfocitos totales al
ingreso con respectoalos 3y 7
dias de evolucion entre paciente
fallecidos y no fallecidos
hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020.

- Comparar la variacion de la
cifra de plaquetas al ingreso con
respecto a los 3 y 7 dias de
evoluciébn  entre  pacientes
fallecidos y no fallecidos por

Hipotesis especificas

- El cambio de la cifra de
leucocitos totales al ingreso en
comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere
entre pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

- El cambio en la cifra de
neutréfilos al ingreso en
comparacién con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere
entre pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

- El cambio en la cifra de
linfocitos totales al ingreso en
comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere
entre pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.

Variable dependiente
Mortalidad

Variable independiente
Recuento de leucocitos
totales, recuento de
plaquetas, recuento de
linfocitos totales y
recuento de neutrofilos.
Variaciéon de leucocitos a
los tres dias, variacion
de leucocitos a los siete
dias, variacion de
linfocitos a los tres dias,
variacion de linfocitos a
los siete dias, variacion
de neutrdéfilos a los tres
dias, variacion de
neutréfilos a los siete
dias, variacion de
plagquetas a los tres dias,
variacion de plaquetas a
los siete dias, variacion
de INL a los tres dias,
variacion de INL a los
siete dias.

Variables
intervinientes:

Edad, género,
comorbilidades, proteina

C reactiva (PCR),
Dimero D, Urea vy
Creatinina.

Tipo de investigacion
Analitico

Disefio de
investigacion
Observacional,
analitico, de cohortes
Retrospectivo.

Poblacion

Todos los pacientes
hospitalizados por
COVID-19 en el
Hospital Nacional
Hipdlito Unanue dentro
del periodo de abril a
diciembre del 2020

Muestra
Censal

Técnicas
*Revision de historias
clinicas

Instrumentos
*Ficha de recoleccién
de datos
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Nacional Hipélito Unanue durante
el periodo de abril a diciembre del
2020?

- ¢Cual es la variacion de la cifra
de neutrofilos al ingreso con
respecto a los 3 y 7 dias de
evolucion entre pacientes
fallecidos y no fallecidos
hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020?

- ¢Cudl es la asociaciéon entre
variaciones de los parametros
hematolégicos  ajustadas a
predictores conocidos de
mortalidad por COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020?

COVID-19 en el Hospital
Nacional  Hipdlito  Unanue
durante el periodo de abril a
diciembre del 2020.

- Comparar la variacion de la
cifra de neutréfilos al ingreso
con respecto a los 3y 7 dias de
evoluciébn  entre  pacientes
fallecidos y no fallecidos
hospitalizados por COVID-19 en
el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020.

- Evaluar la asociacion entre
variaciones de los parametros
hematolégicos ajustadas a
predictores conocidos de
mortalidad por COVID-19 en el
Hospital  Nacional  Hipdlito
Unanue durante el periodo de
abril a diciembre del 2020.

- El cambio en la cifra de
plaguetas al ingreso en
comparacion con los dias de
hospitalizacion 3 y 7 difiere
entre pacientes fallecidos y no
fallecidos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital
Nacional Hipdlito Unanue.
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

urea

de las proteinas, tomado al ingreso, a
los 3 diasy alos 7 dias

de laboratorio

VARIABLES DEFINICION CONCEPTUAL TIPO NATURALEZA ESCALA INDICADOR MEDICION
Edad Tiempo de existencia del paciente Independiente | Cuantitativa De razén Afios cumplidos Afios en niimeros
desde el nacimiento hasta la fecha
Condicion organica que distingue al Independiente | Cualitativa Nominal Sexo consignado en el DNI 0 = Femenino
Sexo género masculino del femenino en los
seres humanos. Dicotémica 1 = Masculino
Recuento de Cantidad de leucocitos en la sangre Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico en el resultado | -
! tomado al ingreso, a los 3 dias y a los 7 de laboratorio
leucocitos dias
Recuento de Cantidad de linfocitos en la sangre Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico en el resultado | -
ECue tomado al ingreso, a los 3 dias y a los 7 de laboratorio
linfocitos dias.
Recuento de Cantidad de neutrdfilos en la sangre Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico en el resultado K/uL
s tomado al ingreso, a los 3 diasy a los 7 de laboratorio
neutrdéfilos dias.
Recuento de Cantidad de hemoglobina en la sangre | |ndependiente | Cuantitativa De razén Valor numérico en el resultado g/dL
. tomado al ingreso, a los 3 diasy a los 7 de laboratorio
hemoglobina dias.
Recuento de Cantidad de plaquetas en la sangre Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico en el resultado |\,
tomado al ingreso, a los 3 diasy a los 7 de laboratorio
plaguetas dias.
- indi i . o . Valor numéri n el resul -
indice Indice neutrofilo-linfocito (INL) al Independiente | Cuantitativa De razén d: Elbol:at:rigo en el resultado Valor de neutréfilo/
neutréfilos- ingreso, a los 3 dias y a los 7 dias. valor de linfocito
linfocitos (INL)
Medida del dimero D en la sangre, que | |ngependiente | Cuantitativa De razén :j/allmbnumer_lco en el resultado ug/mL
Recuento de es un fragmento resultante de la e laboratorio
Dimero D degradacion de fibrina, tomado al
ingreso, a los 3 dias y a los 7 dias.
Recuento de Es un reactante de fase aguda en los Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico en el resultado mg/L
Proteina C procesos inflamatorios, tomado al de laboratorio
Reactiva (PCR) ingreso, a los 3 dias y a los 7 dias
Recuento de Metabolito resultante de la degradacion | |hgependiente | Cuantitativa De razén Valor numerico en el resultado mg/dL
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Producto final del metabolismo de la

Valor numérico en el resultado

Recuento de X t X Independiente | Cuantitativa De razén . mg/L
creatinina creatina, serd tomado al ingreso, a los de laboratorio

3 diasy alos 7 dias
Variacién de Diferencia del valor hematol6gico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la K/uL
leucocitos a los | leucocitos al tercer dia y el basal. diferencia de leucocitos al
3 dias tercer dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor hematol6gico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la K/uL
leucocitos a los | leucocitos al séptimo dia y el basal. diferencia de leucocitos del
7 dias séptimo dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor hematologico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la |\,
linfocitos a los 3 | linfocitos al tercer dia y el basal. diferencia de linfocitos al tercer
dias diay el basal
Variacion de Diferencia del valor hematol6gico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la |\
linfocitos a los 7 | linfocitos al séptimo dia y el basal. diferencia de linfocitos del
dias séptimo dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor hematolégico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico resultado de fa |\,
neutrafilos a los | Neutrdfilos al tercer dia y el basal. diferencia de neutrdfilos  al
3 dias tercer dia y el basal
Variacién de Diferencia del valor hematolégico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la |\,
neutréfilos a los | neutrofilos al séptimo dia y el basal. diferencia de neutrdfilos del
7 dias séptimo dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor hematol6gico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico resultado de la g/dL
hemoglobina a hemoglobina al tercer dia y el basal. diferencia de hemoglobina al
los 3 dias tercer diay el basal
Variacion de Diferencia del valor hematologico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la gldL
hemoglobinaa | hemoglobina al séptimo dia y el basal. diferencia de hemoglobina del
los 7 dias séptimo dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor hematol6gico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico resultado de fa |/,
plaquetas a los | Plaguetas al tercer dia y el basal. diferencia de plaquetas al
3 dias tercer diay el basal
Variacién de Diferencia del valor hematolégico Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la K/uL
plaguetas a los | Plaguetas al séptimo dia y el basal. diferencia de plaquetas del
7 dias séptimo dia y el basal

i i i . Y , Valor numérico resultado de la "
Diferencia del valor de INL al tercer dia | |hgependiente | Cuantitativa De razén Valor de neutréfilo/

Variacién de INL
a los 3 dias

y el basal.

diferencia de INL al tercer diay
el basal

valor de linfocito
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Diferencia del valor de INL al séptimo

Valor numérico resultado de la

Variacién de INL diay el basal, Independiente | Cuantitativa De razén diferencia de INL del séptimo Valor de neut(ofllo/
" . valor de linfocito
alos 7 dias diay el basal
Variacion de Diferencia del valor de dimero D al Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la ug/mL
dimero D a los 3 | tercer diay el basal. diferencia de dimero D al tercer
dias diay el basal
Variacion de Diferencia del valor de dimero D al Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico resultado de la ug/mL
dimero D a los 7 | Séptimo dia y el basal. diferencia de dimero D del
dias séptimo dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor de PCR al tercer Independiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la mg/L
PCR a los 3 diay el basal. diferencia de PCR al tercer dia
dias y el basal
Variacion de Diferencia del valor de PCR al séptimo | |ngependiente | Cuantitativa De razén Valor numérico resultado de la mg/L
PCR alos 7 diay el basal. diferencia de PCR del séptimo
dias diay el basal
L Diferencia del valor de urea al tercer ; e . Valor numérico resultado de la
Variacién de diay el basal, Independiente | Cuantitativa De razon diferencia de urea al tercer dia mg/dL
urea a los 3 dias y el basal
o Diferencia del valor de urea al séptimo ; o < Valor numérico resultado de la
Variacién de dia y el basal, Independiente | Cuantitativa De razon diferencia de urea del séptimo mg/dL
urea a los 7 dias dia y el basal
Variacion de Diferencia del valor de creatinina al Independiente | Cuantitativa De razén Valor numerico resultado de la mg/L
creatinina a los tercer dia y el basal. diferencia de creatinina al
3 dias tercer diay el basal
Variacién de Diferencia del valor de creatinina al Independiente | Cuantitativa De razén ;?(Ia(:;:;?ezzo ::erzl;ttii?r?aded: mg/L
creatinina a los séptimo dia y el basal. e .
7 dias séptimo dia y el basal
. . . o . Patologi ncomitan HTA
Patologias concomitantes durante el Independiente | Cualitativa Nominal atologias conco tantes
. e L durante el tiempo de | DM
tiempo de hospitalizacion por COVID- politbmica e
Comorbilidades 19 hospitalizacion por COVID-19 EPOC
Dislipidemias
Otros:
. . . o . L . E r .
Pacientes fallecidos por infeccion de Dependiente Cualitativa Nominal stado de egreso 0 = No fallecio
Mortalidad COVID-19 dicotomica

1 = Fallecié
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ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS

UTILIZADOS

N° Historia Clinica:
Edad:
Sexo: M () F()

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Comorbilidades: HTA () DM () EPOC ( ) Dislipidemias ( ) Otros:
VARIABLE Muestra 1 Fecha Muestra 2 | Fecha Muestra 3 | Fecha
LEUCOCITOS

(10%/L)

LINFOCITOS (10%/L)

NEUTROFILOS
(10%L)

PLAQUETAS

HEMOGLOBINA

PCR

DIMERO D

UREA

CREATININA

Condicién de egreso del paciente: Fallecido ( ) No fallecido ( )
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE
DATOS SUBIDA EN EL INICIB-URP.

https://drive.google.com/drive/folders/1nz0_Hnuvmfj2QyrH6fd2vj3gPk20SHH_?usp=drive_lin
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ANEXO 11: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN

turnitin )
Recibo digital

Este recibo confirma quesu trabajo ha sido recibido por Turnitin. A continuacién podréa ver
la informacién del recibo con respecto a su entrega.

La primera pagina de tus entregas se muestra abajo.

Autor de |a entrega:  Claudia Elizabeth Benavides Luyo

Titulo del ejercicio:  SUSTENTACIONES 2023
Titulo de |la entrega: ~ VARIACION DE PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y MORTALID...
Nombre del archivo:  Informe_final_de_tesis.docx
Tamafio del archivo:  7.93M

Total paginas: 68

Total de palabras: 16,646
Total de caracteres: 93,452

Fecha de entrega:  14-ago.-2023 10:50a. m. (UTC-0500)

Identificador de la entre... 2145796888

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

Derechos de autor 2023 Turnitin. Todos los derechos reservados.
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