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RESUMEN

Introduccion: El nuevo coronavirus, denominado COVID-19, es una enfermedad respiratoria
aguda causada por el virus SARS-CoV-2, tiene una alta tasa de hospitalizacion y mortalidad,
por lo tanto, se necesita con urgencia parametros que permitan determinar la progresion de
esta enfermedad para una intervencion oportuna. Los marcadores inflamatorios como los
leucocitos, linfocitos, indice neutréfilos-linfocitos (INL), indice plaquetas-linfocitos (IPL),
Proteina C Reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa (LDH), lactato, fibrindgeno, Dimero D y
amplitud de distribucidn eritrocitaria (RDW), son exdmenes que han demostrado asociacioén

con riesgo de mortalidad, por lo que podrian ser predictores de utilidad.

Objetivo: Determinar los marcadores inflamatorios predictores de mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del 2020.

Lima, Peru.

Meétodos: Se realizé un estudio tipo cuantitativo, retrospectivo, observacional, analitico, de
cohorte mediante la revision sistemadtica de historias clinicas, descartando a los que no
cumplieron los criterios de inclusion. El tiempo de sobrevida se estimé con el analisis

supervivencia de Kaplan Meier.

Resultados: El andlisis bivariado, mostrdé que las variables sexo y estado nutricional, no
presentaron correlaciones significativas; sin embargo, la mayor parte de los fallecidos fueron
varones (67,91%) y presentaron obesidad (25,34%). Respecto a comorbilidades,
hipertension arterial y enfermedad renal cronica, fueron significativas (p <0,05). En relacion
a los datos laboratoriales, en modelo bivariado, se encontré asociacion estadisticamente
significativa (p < 0,05) en los marcadores inflamatorios: leucocitos, INL, LDH, lactato y
dimero D, sin embargo, para el analisis multivariado, en el modelo de regresion ajustado por
sexo y comorbilidades, se encontré que solo leucocitosis (HRa: 4,21 IC 95% 2,43-7,27) y
LDH > 350 U/L (HRa: 2,05 IC 95% 1,34-3,12) fueron las variables que presentaron mayor
riesgo de letalidad de manera significativa (p<0,05). La probabilidad de supervivencia global

disminuy6 a mayor estancia hospitalaria. Los pacientes con leucocitosis, INL>3, LDH >350



U/L, lactato >1,5 mmol/dL, dimero D >0,5 pg/mL mostraron menor curva de sobrevida que

sus pares por debajo de esas cifras (Long Rank p<0,05).

Conclusiones: En nuestra poblacion de estudio, se encontr6 que los niveles de leucocitos por
encima de 10 000 por mm® y LDH > 350 U/L son predictores independientes de mortalidad
para COVID 19.

Palabras clave: Recuento de Leucocitos, Recuento de Linfocitos, Proteina C-Reactiva, L-
Lactato Deshidrogenasa, Lactato Deshidrogenasas, Fibrindgeno, Productos de
Degradaciéon de Fibrina-Fibrindgeno, Indices de Eritrocitos, Indice neutréfilo / linfocito,

indice plaqueta / linfocito, COVID-19 (DeCS)



ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus, called COVID-19, is an acute respiratory disease caused
by the SARS-CoV-2 virus, it has a high rate of hospitalization and mortality, therefore,
parameters are urgently needed to determine the progression of this disease for timely
intervention. Inflammatory markers such as leukocytes, lymphocytes, neutrophil-
lymphocyte ratio (NRL), platelet-lymphocyte ratio (PLR), C-reactive protein (CRP), lactate
dehydrogenase (LDH), lactate, fibrinogen, D-dimer, and erythrocyte distribution width
(RDW) are tests that have been shown to be associated with risk of mortality, and therefore

could be useful predictors.

Objective: Determine the inflammatory markers that predict mortality in hospitalized patients

with COVID 19 at Hospital Dos de Mayo from March to December 2020. Lima, Peru.

Methods: A quantitative, retrospective, observational, analytical, cohort study was carried
out through the systematic review of medical records, discarding those who did not fitted the

inclusion criteria. Survival time was estimated using the Kaplan Meier analysis.

Results: Results: The bivariate analysis showed that the variables sex and nutritional status
did not present significant correlations; however, most of the deceased were male (67.91%)
and presented altered nutritional status (57.77%). Regarding comorbidities, arterial
hypertension and chronic kidney disease, were significant (p <0.05). In relation to the
laboratory data, in a bivariate model, a statistically significant association (p<0.05) was found
in the inflammatory markers: leukocytes, INL, LDH, lactate and D-dimer, however, for
multivariate analysis, in the regression model adjusted for sex and comorbidity, it was found
that leukocytosis (aHR: 4.21 95% CI 2.43-7.27) and LDH > 350 U/L (aHR: 2.05 95% CI 1,
34-3.12) were the variables which presented a significantly higher risk of lethality (p<0.05).
The probability of overall survival decreased with longer hospital stay. Patients with
leukocytosis, INL>3, LDH >350 U/L, lactate >1.5 mmol/dL, D-dimer >0.5 pg/mL showed a
lower survival curve than their peers below these figures (Long Rank test p<0.05).

Conclusions: In our study, leukocyte levels above 10,000 per mm3 and LDH > 350 U/L were
found to be independent predictors of mortality for COVID 19.



Key words: Leukocyte Count, Lymphocyte Count, C-Reactive Protein, L-Lactate
Dehydrogenase, Lactate Dehydrogenases, Fibrinogen, Fibrin Fibrinogen Degradation
Products, Erythrocyte Indices, Neutrophil to lymphocyte ratio, Platelet to lymphocyte ratio,
COVID-19 (MESH)
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, fue detectado por primera vez en Wuhan (Hubei, China), un brote
causado por el nuevo coronavirus humano del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2,
denominado SARS-CoV-2. Desde entonces, ha azotado diferentes paises alrededor del

mundo, declarando una pandemia el 11 de marzo del 2020, denominada COVID 19!,

Esta tuvo multiples epicentros alrededor del mundo, siendo Latinoamérica uno de los sectores
mas afectados. Si bien Peru presentd menor nimero de casos, 4 487 553, que otros paises
como Brasil, México, Chile, Colombia y Argentina; fue uno de los que tuvo mayor
mortalidad, con un saldo de 219 539 muertes en comparacion con Chile 64 732, Argentina

130 472, Colombia 142 339, entre otros>.

El resultado de una mala gestion de recursos llevo al sistema de salud a un colapso, llegando
a tener la tasa de mortalidad mas elevada a nivel mundial durante la primera ola, y presentado
una escasez de aproximadamente 24 000 trabajadores del personal de salud, junto con la falta

de camas UCI y equipos de ventilacién mecénica’®.

A la actualidad seguimos experimentando las consecuencias dejadas por el COVID 19, ya
que muchas personas con enfermedades cronicas no pudieron atenderse y/o recibir
medicacion adecuada debido a la alta saturacion de los servicios y las restricciones impuestas
durante la pandemia. Asimismo, muchos diagnosticos, sobre todo en pacientes oncologicos,

se retrasaron generando muertes relacionadas con estas enfermedades’.

Se ha observado que los principales factores de riesgo asociados a muerte por COVID 19
fueron tener mas de 65 afos y ser de sexo masculino; ademads, padecer enfermedades como
hipertension arterial, diabetes, enfermedades pulmonares y céncer podrian ser factores

significativos.



Con el avance continuo de la pandemia, se identificaron marcadores inflamatorios, algunos
derivados de un hemograma, que demostraron ser tutiles para pronosticar evolucion clinica y
riesgo de mortalidad en pacientes con COVID 19, lo cual establece una valiosa evaluacion
para este tipo de casos. Sin embargo, estos datos son de paises mas desarrollados en
comparacion al Perti, considerado de medianos a bajos recursos, y cuyo sistema sanitario se
halla en suma precariedad. Por lo cual, es necesario indagar acerca de factores clinicos y
laboratoriales que sirvan como pronostico, mejor cuidado y proteccion de los pacientes con

COVID 19 que enfrentan mayor riesgo’.

Asi, el objetivo de este estudio fue determinar los marcadores inflamatorios predictivos de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID 19, teniendo como escenario el Hospital

Dos de Mayo, en el periodo de marzo a diciembre del 2020 en Lima, Peru.



CAPITULO I: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

Durante los ultimos afios, la sociedad ha venido afrontando la pandemia causada por el virus
SARS-CoV-2, actualmente considerada como endemia, causante de la infeccion del nuevo
coronavirus, denominada COVID-19. Segtin la OMS, se han reportado 676 millones de casos

hasta la fecha, y de estos, 6 millones de muertes aproximadamente?.

En cuanto a la vacunacion contra la COVID-19, se ha reducido potencialmente el riesgo de
enfermedad grave y su progresion, siendo aproximadamente 13 millones el total de personas
vacunadas alrededor del mundo?. Durante la segunda ola, la tasa de mortalidad global, en no
vacunados fue 18,7%, mientras que en vacunados 4,3%, demostrando que la efectividad del
esquema de vacunacion favorece la reduccion de fallecimientos con la aplicacién de dos

dosis®.

Existen algunos parametros laboratoriales como la ferritina o la interleuquina 6, que han
demostrado ser de utilidad clinica para estimar la progresion de esta enfermedad, sin
embargo, tienen costos elevados y necesitan de equipos especializados para su
procesamiento’. Esto dificulta el acceso a los pacientes, enlenteciendo un tratamiento
oportuno y obstaculizando la reduccion de la tasa de mortalidad, estimando hasta finales del

2021, 120,3 muertes por cada 100,000 personas®.

Se han observado complicaciones como falla respiratoria aguda, falla multiorganica, ingreso
a la unidad de cuidados intensivos (UCI), e incluso necesidad de ventilacion mecanica entre
30y 40% de los pacientes hospitalizados, aumentando de esta manera la estancia hospitalaria

y la demanda de camas’*.



A la actualidad, el virus SARS-COV-2 ha presentado constantes mutaciones, dentro de ellas:
la variante alfa (Reino Unido), beta (Sudafrica), delta (India), gamma (Brasil) 6micron
(Sudafrica), entre otros’. En febrero del 2023, se reportd por primera vez el EG.5, un
sublinaje de dmicron, siendo clasificada como variante de interés para la OMS el 9 de agosto
del mismo ano, presentando reportes de casos en paises como Canada, Colombia, Costa Rica,
Estados Unidos y Republica Dominicana. El 31 de agosto, el Ministerio de Salud del Peru
confirm¢ la presencia de los dos primeros casos de esta nueva variante, presentando mayor
capacidad infectiva y répida proliferacion. Esto genera gran incertidumbre acerca de la

posibilidad de enfrentar una nueva ola, para la que el pais no se encuentra preparado'’.

Segun la Sala Situacional COVID-19 Pert, la edad y el sexo fueron factores prondsticos de
mortalidad, presentando un riesgo incrementando en adultos mayores a 60 afios (69,81%) y
sexo masculino (63,06 %)!!. Estudios nacionales adicionan la presencia de al menos una
comorbilidad, dentro de ellas, obesidad e hipertension arterial predominantemente, como
factores de riesgo de muerte' En relacion a los parametros laboratoriales, el incremento de
leucocitos, INL, LDH, dimero D y lactato y la disminucion de linfocitos se relacionaron con

letalidad?>18:19,

Es por ello que la respuesta inflamatoria juega un importante papel en la progresion clinica
y pronéstico de la enfermedad. A razon de esta problematica, se buscd pardmetros
laboratoriales facilmente accesibles para los pacientes, planteandose la interrogante de
indagar acerca de algiin marcador inflamatorio y valorar su posible utilidad como predictor

de mortalidad de esta infeccion.



1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA

(Cudles son los marcadores inflamatorios predictores de mortalidad en pacientes

hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del 2020?

1.3 LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA

El presente trabajo se encuentra dentro de las Lineas Principales de Investigacion en Salud
2021 —2025, propuestas y aprobadas por la Universidad Ricardo Palma, situandose en el area
de conocimiento de Medicina, “Infecciones respiratorias y neumonia”, asi como también, se
encuentra dentro de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud en Peru 2019 —
2023, propuestas por el Instituto Nacional de Salud, el tema de esta investigacion se incluye

en la prioridad de “Infecciones Respiratorias Agudas y Neumonias”.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La infeccion por el SARS-CoV-2 que se ha venido propagando durante los ultimos afios, ha
demostrado tener una alta tasa de mortalidad en los pacientes hospitalizados,
predominantemente en adultos mayores e inmunodeprimidos. La problematica surge al
momento del diagnostico, ya que ni la parte clinica, ni las pruebas rapidas o moleculares, nos
permiten determinar como serd el desenlace final de esta enfermedad.

Esto gener6 un aumento en la necesidad de camas hospitalarias desde el 2020 al 2022, razén
por la cual se observo multiples hospitales colapsados, que no pudieron dar abasto a los
requerimientos poblacionales.

A la actualidad, durante los ultimos 60 dias, se han reportado solo en Lima Metropolitana
376 fallecimientos por COVID 19, lo que nos lleva a buscar métodos para identificar a los

pacientes mas susceptibles a letalidad.



Los marcadores inflamatorios como los leucocitos, linfocitos, indice neutrofilos-linfocitos
(INL), indice plaquetas-linfocitos (IPL), proteina C reactiva (PCR), lactato deshidrogenasa
(LDH), lactato, fibrindgeno, Dimero D y amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW), son
pardmetros que se encuentran en exdmenes de laboratorio de rutina, es decir que no solo son
de fécil acceso, sino también son econdmicos, y ademas podrian permitirnos determinar
como progresard la enfermedad, pudiendo otorgar un tratamiento Optimo y oportuno,
disminuyendo las complicaciones y los dias de estancia hospitalaria, es aqui donde radica la

importancia de este estudio.

1.5 DELIMITACION DEL PROBLEMA:

La investigacion se realizo en el Hospital Dos de Mayo ubicado en el distrito de La Victoria
en la ciudad de Lima, desde marzo del 2020 a diciembre del 2020, se basé en la recopilacion
de datos de pacientes mayores de 18 afios hospitalizados con diagnostico clinico, prueba
molecular positiva de COVID-19 y exdmenes laboratoriales con valores de leucocitos,
linfocitos, PCR, lactato deshidrogenasa, lactato, fibrinégeno, Dimero D y RDW. Asimismo,
se tomd como variable independiente los marcadores inflamatorios y como dependiente la

mortalidad.

1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los marcadores inflamatorios predictores de mortalidad en pacientes

hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del 2020.

Lima, Peru.



1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la asociacion entre los factores sociodemograficos y la mortalidad en
pacientes con COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo.

e Determinar si los valores alterados del indice neutréfilos-linfocitos (INL) son predictores
de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo
de marzo a diciembre del 2020.

e Determinar si los niveles alterados del indice plaquetas-linfocitos (IPL) son predictores
de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo
de marzo a diciembre del 2020.

o Determinar si los niveles alterados de proteina C reactiva (PCR) son predictores de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de
marzo a diciembre del 2020.

e Determinar si los niveles alterados de lactato deshidrogenasa (LDH) son predictores de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de
marzo a diciembre del 2020.

e Determinar si los niveles alterados del lactato son predictores de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del
2020.

e Determinar si los niveles alterados del fibrindgeno son predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

e Determinar si los niveles alterados del dimero D son predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

e Determinar si los niveles alterados la amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) son
predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos
de Mayo de marzo a diciembre del 2020.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
2.1.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES

Velez P.°, en su estudio retrospectivo de cohorte, realizado en la Unidad de Cuidados
Intensivos del Hospital Pablo Arturo Suarez, en Ecuador evalu6 variables como sexo,
edad, comorbilidades, INL, LDH, Dimero D, entre otros y la mortalidad a los 28 dias,
asociada a COVID 19 en pacientes hospitalizados del 1 de abril 2020 al 1 de agosto del 2021.
Se encontrd que, de los 223 pacientes, hubo 78 fallecidos y 145 sobrevivientes, de los cuales,
la edad promedio fue de 50,84 afos, encontrando que los fallecidos tenian edad mayor frente
al otro grupo; también se observo predominancia del sexo masculino frente al femenino, sin
encontrar diferencias significativas en relacion a mortalidad por sexo. Dentro de las
comorbilidades, se encontrd que la mas frecuentes fue la obesidad con 33,18%, seguida por
la HTA con 14,35 y DM en 12,56%. Con respecto a marcadores inflamatorios se observo
valores mayores de LDH a las 24 horas en los pacientes fallecidos en comparacién con los
sobrevivientes, con valores de 464 a 3989 y 275 a 2210 U/L respectivamente (p < 0,05); por
otro lado, hubo una reduccion significativa en los valores de linfocitos e INL a las 24, 48 y
72 horas posteriores al ingreso a UCI en los pacientes fallecidos (p=0,000). En el andlisis
univariado utilizando curvas ROC se encontré que la LDH a las 24 y 48 horas maestro un
AUC de 0,636, el INL exhibié un AUC de 0,676, 0,706 y 0,672 a las 24, 48 y 72 horas
respectivamente; mostrando significancia para predecir mortalidad en pacientes criticos con
COVID 19. Se observé como punto de corte para la LDH a las 24 y 48 horas, 781 con
sensibilidad de 52% y especificidad de 71% y 709 con sensibilidad 63% y especificidad 60%
respectivamente. En relacion al INL a las 24, 48 y 72 horas, el punto de corte fue de 22 con
sensibilidad 82% y especificidad 50%, 18 con sensibilidad 76% y especificidad 59% y 14

con sensibilidad 54% y especificidad 78%. Se concluyd que los marcadores inflamatorios



LDH e INL, fueron predictores independientes de mortalidad; ademdas el INL puede ser
utilizado como biomarcador de mal pronostico en ausencia de la posibilidad de poder medir

la IL-6.

Mallappa S. et al.'?, realizaron un estudio retrospectivo con el objetivo de evaluar la
prediccion de mortalidad en pacientes COVID-19 a través de los parametros bioquimicos y
hematoldgicos en casos confirmados de COVID-19 en un hospital de Madikeri, India entre
el afio 2020 y 2021. Se incluyeron 422 casos, de los cuales 230 (54,5%) fueron casos
sobrevivientes y 192 (45,5%) no sobrevivientes. En los resultados los niveles elevados de
dimero D, creatinina, LDH, ferritina, PCR, relacion neutréfilo/linfocito (NLR), relacion
plaqueta/linfocito (PLR), recuento absoluto de neutréfilos (ANC) y la disminucion del
recuento de plaquetas, junto con el recuento absoluto de linfocitos (ALC), fueron
estadisticamente significativos (P < 0,001) en los casos de infecciones por COVID-19 que
no sobrevivieron, en comparacion con los casos sobrevivientes. Ademas, se obtuvo que el
NLR tuvo el area maxima bajo la curva en ROC, lo que demostro ser el parametro predictivo

mas critico.

Vera N. et al.'?, realizaron un estudio descriptivo en el Hospital Militar “comandante Manuel
Fajardo Rivero” en Villa Clara, Cuba. Su poblacion fue de 82 pacientes mayores de 18 afios
y analizaron los pardmetros hematoldgicos durante la primera semana de hospitalizacion por
infeccion de COVID-19. Se observo que en los pacientes graves la media de los resultados
por variables fueron: relacion neutréfilo linfocito (NLR) (7,21 + 13,12) , relacion plaqueta
linfocito (PLR) (226,99 + 333,95), dimero D (2,58 + 1,17) (p=0,000), conteo absoluto de
neutrofilos (9,07+4,95) (p=0,003), creatinina (237,33 + 249,34) (p=0,068) y LDH (608,54 +
267,28) (p=0,005), y estaban por encima de los valores de referencia siendo estadisticamente
significativos, mientras que el conteo absoluto de linfocitos (0,90 £ 0,69) (p=0,004),
hemoglobina (95,73 + 27,45) (p=0,000), se encontrd inferior a los valores normales en los

pacientes graves. Por el contrario, la media de plaquetas en pacientes graves fue de (210,60



+ 99,30) y no fue estadisticamente significativo (p=0,792). Se concluy6 que la NLR y PLR
alertaron sobre el agravamiento del paciente y mayor posibilidad de mortalidad. El 85,4 %
de los pacientes egresaron vivos y el 14,6 % fallecio. El 46,7 % de los pacientes graves

fallecieron en el transcurso de la enfermedad y el 7,5 % de los no graves, también fallecieron.

Ruan Q. et al.'*, en su estudio retrospectivo “Clinical predictors of mortality due to COVID-
19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan, China”, evaluaron 150 casos
de infeccion por COVID-19, entre ellos sobrevivieron 82 (55%) y fallecieron 68 (45%). Las
variables a estudiar incluyeron edad, comorbilidades asociadas, signos, sintomas, tiempo de
supervivencia y parametros de laboratorio. En los resultados se obtuvo una diferencia
significativa (p<0,001) en la edad entre el grupo de muerte, con una media de 67 afios y
sobrevivientes, con una media de 40 afios, sin diferencia en la proporcion de sexos (p = 0,43).
Los pacientes con enfermedades cardiovasculares tuvieron un riesgo significativamente
mayor de muerte ( p < 0,001). Ademas, se analizaron los tiempos de supervivencia en los
pacientes que fallecieron, desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte mostr6 dos picos,
el primero de 14 dias y el segundo de 22 dias aproximadamente. En el grupo de fallecidos
los parametros de laboratorio obtuvieron diferencias significativas en el aumento del
recuento de leucocitosx10°/L con una media de 10,62 x10°/L (p<0,001), proteina C reactiva
mg/L con una media de 126,6 mg/L) (p<0,001) y una disminucion de linfocitos x10°/L con

una media de 0,60x10%/L (p<0,001) respecto al grupo de sobrevivientes.

Escobar J. et al.'>, en su estudio observacional, analitico de casos y controles realizado en
el Hospital Nacional, Itaugua — Paraguay entre enero y julio del afio 2021 identificaron los
biomarcadores inflamatorios que se asocian a mortalidad en pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2. En su estudio incluyeron a 237 pacientes (79 casos y 158 controles), tomando
en cuenta caracteristicas epidemiologicas y parametros de laboratorio como variables. En los
resultados, el rango de edad estuvo entre 21 y 90 afios con una media de 53,57 afios y con el

66,7% de sexo masculino. En las variables de laboratorio se observaron diferencias
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significativas al comparar leucocitos con media 12,600 en el grupo caso y 9,672 en el grupo
control (p=0,001), proteina C reactiva con media 15,40 en el grupo caso y 10,97 en el grupo
control (p=0,002), dimero D con media (15625,72 en el grupo caso y 12554,31 en el grupo
control) (p=0,004). También se evaluaron los dias de enfermedad con una media de 8,04 dias
en el grupo de fallecidos y 8,19 dias en el grupo de sobrevivientes, pero con significancia

p>0,05.

Bairwa M. et al.'%, realizaron un andlisis retrospectivo en la India, se evaluaron los
marcadores bioquimicos y el perfil hematologico de 249 pacientes con prueba PCR positiva
a COVID-19 entre abril y agosto del 2020. De manera significativa (p<0,05) la mortalidad
se asocié con incremento de recuento de globulos blancos 10 x”/L (SD media 8,7 + 6,0),
recuento de neutrdfilos 10 x°/L (SD media 8,1 + 1,3), lactato deshidrogenasa U/L (SD media
827,62 £471,90), potasio sérico mmol/L (4,46 + 0,93), proteina C reactiva (118,96 + 11,43),
SpO% (90,19 + 7,93). Los autores recomendaron vigilar los niveles de proteina C reactiva,
recuento de leucocitos y recuento de neutrofilos, ya que podrian indicar progresién a un

estado critico de la enfermedad.

Awale R. et al.'”, elaboraron un estudio observacional retrospectivo en un hospital de la
India, en el que se evaluaron a 240 pacientes con prueba PCR COVID-19 positiva, y se
compararon los resultados de los pardmetros hematoldgicos en tres ocasiones: al ingreso,
mediana de dias de hospitalizacion y el ultimo dia. La edad media fue de 54,5 afios, el 68,3%
eran del sexo masculino, respecto a la gravedad de la enfermedad: 25% asintomaticos (n=26),
44,6% leves (n=107), 15,4% moderados (n=37), 15% graves (n=36). La mortalidad se
observo solo en el grupo con en enfermedad grave n=30 (83,3%). La diferencia en la duracion
de estancia hospitalaria en el grupo de enfermedad grave tuvo una media de 9,5 dias con
significancia (p<0,001) respecto a los parametros hematologicos en los pacientes graves, y
se observo anemia (media de hemoglobina 9,8 g/dL) (p=0,002), plaquetopenia (media de
plaquetas 99 x10° células/mm?) (p<0,001), relacion neutréfilo — linfocito (NLR) (media de
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15,2) (p<0,001) en el Gltimo dia y leucocitosis (media de leucocitos 11,9 x10° células/mm?)
(p<0,001) al ingreso. La precision diagnostica para la representacion de gravedad y
mortalidad de la relacion neutréfilo-monocitos (RMN) tuvo sensibilidad 97% y especificidad
54,8%, relacion neutrofilo-linfocitos (NLR) tuvo sensibilidad 93,9% y especificidad 64,5%,
proporcion linfocitos-monocitos (LMR) tuvo sensibilidad 66,7% vy especificidad 64%
significativamente (p<0,001). Se concluy6 que la NMR y NLR elevadas junto con la LMR

disminuida al ingreso son buenos predictores de gravedad y mortalidad en COVID 19.

2.1.2 ANTECEDENTES NACIONALES

Collins J. et al.!, realizaron un estudio observacional, longitudinal, de cohorte retrospectivo,
en pacientes hospitalizados en el Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen, Lima
por COVID 19 entre el 21 de marzo y el 12 de mayo del 2020. Se realizaron examenes de
laboratorio para determinar los valores de leucocitos, linfocitos, hemoglobina, plaquetas,
fibrindgeno, dimero D, lactato deshidrogenasa, proteina C reactiva, entre otros. Utilizaron
una muestra de 433 casos, con una media de edad de 61 afios, donde el 28% eran pacientes
femeninos. Dentro de los resultados se encontré que los pacientes fallecidos presentaban
valores mas altos de leucocitos, PCR y LDH, ademas de mayores casos de linfopenia relativa.
Segun el andlisis multivariado realizado, se observo que la leucocitosis, valores de plaquetas
menores a 300 000 por mm?® y el incremento de LDH por encima de 450 U/L, se asociaron
de forma independiente con riesgo de muerte. El estudio concluye que, durante los dos
primeros meses de pandemia en el Hospital Almenara, la mayoria de pacientes presentd
leucocitosis, linfopenia relativa marcada, dimero D mayor a 2 mg/L y PCR mayor a 150

mg/L.
Hueda M. et al., en su estudio de cohorte retrospectivo realizado, se busco determinar los

factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital

I1I Daniel Alcides Carrion en Tacna. Se trabajo con 351 historias clinicas, obteniendo una
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mediana de edad de 61, con pacientes predominantemente varones (74,1%). 12,8%
presentaba por lo menos 3 comorbilidades, dentro de estas las mas comunes fueron: obesidad
(31,6%), hipertension arterial (27%) y diabetes (24,5%). Con respecto a los signos y
sintomas, el 70,1% presentd saturacion menor a 90%. 18,2% de los pacientes requirid
ventilacion mecanica, y 73,4% de estos, ingres6 a UCIL En relacion a los examenes de
laboratorio, se encontr6 que la leucocitosis, linfopenia, y el incremento de PCR, Dimero D y
LDH fueron mas frecuentes en los pacientes fallecidos. En el analisis mediante regresion de
riesgo proporcional de Cox se encontr6 que los factores asociados de manera independiente
a mortalidad fueron edad mayor a 65 afios HRa = 3,55 (IC 95% 1,70-7,40), saturacion menor
a 90%, de 89% a 85% HRa = 2,20 (IC 95%: 1,07-4,51), de 84% a 81% HRa = 2,54 (IC 95%:
1,14-5,70), y menor a 80% HRa = 4,07 (IC 95%: 2,10-7,88); y la elevacion de la LDH con

valores superiores a 720 U/L.

Pimentel G.!®, en su investigacién de tipo observacional, analitico, de cohorte y
retrospectiva, utilizé una muestra de 161 pacientes, 41 fallecidos por COVID-19y 123 dados
de alta del Hospital Maria Auxiliadora en Lima durante el afio 2020. Se encontr6 que las
variables edad y sexo, no tenian relacién con la mortalidad, sin embargo, la mayoria de
muertes se encontr6 en el rango de 60 afios (61%) y eran de sexo masculino (70,7%). Dentro
de los factores clinicos resaltantes, el dolor de garganta present6 un riesgo de mortalidad 2,17
mas alto y el dolor muscular se consideré como factor protector con OR:0,33 (0,110-1,018).
En relacion a las comorbilidades, enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad
pulmonar, obesidad y enfermedad renal cronica, ninguna mostrd asociacion significativa, ni
se comportd como factor de riesgo. Los parametros laboratoriales mas resaltantes, fueron
lactato deshidrogenasa (p:0,02) (OR: 12,90, IC: 1,70-97,90) y dimero D (p:0,01) (OR: 17,88,
IC: 2,37-134,92), estos presentaron asociacion estadistica, representado mayor riesgo de

mortalidad.
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Saldaiia Q.'°, realiz6 un estudio descriptivo, correlacional de pruebas diagnésticas, buscando
determinar el valor predictivo de la amplitud de distribucion eritrocitaria sobre la letalidad
por neumonia severa por COVID 19 en 303 pacientes atendidos en el Hospital Belén de
Trujillo del 2020 al 2021. Se obtuvo como resultados que el 34% de pacientes presentd
valores de RDW mayor a 14%, con una letalidad de 33% (p:0,000). La sensibilidad del RDW
como predictor de mortalidad fue de 91%, y la especificidad de 94%:; por otro lado, el valor
predictivo positivo fue de 88,4%, y el valor predictivo negativos fue mayor a 95,5%,
indicando que valores mayores a 14% permiten pronosticar la supervivencia. Con respecto
al area bajo la curva ROC, se encontrd una confiabilidad de 92,7% con estimacion al 95%.
Adicionalmente se encontré que la mayoria de pacientes en el presente estudio fueron
varones (66%), y dentro de las comorbilidades, la HTA present6 una relacion moderada y
directa (V = 0,42) altamente significativa p = 0,000 con la presencia de letalidad, mientras
que la DM + HTA una relacion baja y directa (V = 0,18) altamente significativa p = 0,000;
por otro lado, anemia + HTA una relacion baja y directa (V = 0,20) altamente significativa p
= 0,000. Se concluye que el RDW tiene alto valor predictivo de letalidad en paciente con
neumonia severa por COVID 19, con valores predictivos positivo, negativo y sensibilidad y
especificidad que superan el 85%, indicando ser 1til para pronosticar casos severos y letales

de esta enfermedad.

Ortega R. et al.%°, realizaron un estudio retrospectivo de cohorte en 263 adultos mayores de
60 afios hospitalizados con el diagndstico de COVID 19 en el Hospital Luis Heysen
Inchaustegui y el Hospital Clinica EsSalud Chepén en Lambayeque del 18 de marzo al
13 de mayo del 2020, donde se estudiaron las variables sexo, edad, comorbilidades, signos y
sintomas, INL e IPL, entre otros, obteniendo como resultados que la mayoria de pacientes
fueron varones (71,8%), y la media de edad fue de 70 afios. La comorbilidad mas frecuente
fue la HTA 31,3%. Los sintomas més frecuentes fueron distrés respiratorio en 91,1% y tos
80,1%. 81% presentd taquipnea al ingreso y la media de saturacion de oxigeno fue de 86% y

33,5% presento6 una saturacion de oxigeno menor a 80%. Se encontr6 leucocitosis en 63,7%,
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linfopenia en 45,8% y trombocitopenia en 13,4%. 72,9% requirid ingresar a la Unidad de
Cuidados Intensivos, pero solo 2,7% fueron admitidos. La media del INL fue de 16,8 (95%
CI: 14,9-18,7; SD: 15,5), con un rango de 1,9 a 49, y la del IPL fue de 50,3 (95% CI: 44,6-
55,9; SD: 46,3), con un rango de 1,6 a 195,5. En el andlisis de regresion de Cox se encontrd
que niveles elevados de INL e IPL se asociaron con mayor riesgo de mortalidad. Se concluy6
que el INL e IPL son marcadores que permiten identificar riesgo de mortalidad en COVID

19.

Alvarez J.%!, en el estudio transversal de valor diagndstico de prueba, se utilizé una muestra
de 385 historias clinicas de pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital III EsSalud
Puno de marzo a diciembre del 2020, buscando evaluar si el indice neutréfilos/linfocitos tiene
valor predictivo de mortalidad en pacientes con COVID 19. Dentro de los resultados se
encontr6 que valores de INL > 3,387 estuvieron presentes en 96,3% de los pacientes
fallecidos, y valores <3,387 en el 98% de los que fueron dados de alta (p=0,000). Ademas,
se observo una sensibilidad de 96,5% (IC 95% 92,7 - 99,8), especificidad de 98% (1C95%
96,06 — 99,94), con valor predictivo positivo de 96,3% (IC 95% 92,74 - 99,85) y valor
predictivo negativo de 98% (IC 95% 96,06 — 99,94); determinando que el INL es un marcador
util como predictor de mortalidad. Se determind en la curva ROC, > 3,387 como punto de
cohorte del INL, con una confiabilidad del 99%. Finalmente, describe que la edad promedio
de los pacientes fue de 61,9 afios para los fallecidos, predominando el género masculino con

60,3%.

Rojo F.%, en su estudio de cohorte prospectivo, busco evaluar la capacidad predictiva del
radio neutrofilo/linfocito, radio plaqueta/linfocito y el volumen plaquetario medio sobre la
mortalidad de pacientes con COVID 19 en el Hospital Cayetano Heredia en Lima. Como
resultados se obtuvo una edad media de 61 afos en los pacientes fallecidos, con 62% de
pacientes de sexo masculino, y una tasa de mortalidad del 18%. Se obtuvo un promedio de

IMC de 30,22; ademas, 67% de los pacientes presentaron comorbilidades: hipertension
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arterial, diabetes, obesidad, asma, gastritis y colelitiasis; falleciendo el 18%. Solo el 7% de
los pacientes fue admitido en UCI, falleciendo 4 de ellos (p=0,005). En relacion al ratio
neutrdfilo/linfocito se observaron valores de 16,97 & 6,54 en los fallecidos y solo 7,78 + 7,37
en los sobrevivientes (p<0,0001). Se concluy6 que el ratio neutrofilo/linfocito se perfila como
predictor de mortalidad en COVID 19; sin embargo, el ratio plaqueta linfocito no mostr6 un
buen desempefio productivo.

Leén-Jiménez F.2. et al, en su estudio analitico prospectivo, evaluaron a 391 pacientes en
el Hospital Santa Rosa en Piura, se les hizo seguimiento desde el ingreso hasta el alta,
fallecimiento, pase a UCI o referencia. Obtuvieron que el promedio de la edad fue 58,4 afios
y el 70,3% fueron hombres. El promedio del tiempo de estancia hospitalaria fue 5 dias.
Ademas, no hubo asociacion entre sexo y mortalidad (p = 0,603). Hubo mayor proporcién
de fallecidos en pacientes con linfopenia (46,5 vs 61,9, p = 0,032); el PaFiO > fue menor en
los fallecidos (60 vs 86,6; p < 0,001). También, se encontrd que presentar al menos una
comorbilidad y aumento de la PCR se asocian como factores de riesgo (p < 0,05). Los valores

de neutrofilia y plaquetopenia no se asociaron en forma independiente con mortalidad.

Valenzuela K.**, en su estudio observacional, descriptivo y retrospectivo realizado en la
Unidad de Cuidados Intermedios de un Hospital de Lima, cuyo objetivo fue describir las
caracteristicas de los pacientes hospitalizados y determinar los factores asociados a
mortalidad, evalu6 71 historias clinicas y obtuvo que la mayoria de los pacientes presentaba
al menos una comorbilidad, las mas frecuentes fueron obesidad (35,21 %) e hipertension
arterial (32,39 %). También obtuvo que la media de estancia hospitalaria fue de 13 dias, la
cual definié como corta, si fue menor de 5 dias, intermedia, de 5 a 17 dias y prolongada si
fue mayor de 17 dias. La tasa de mortalidad encontrada fue de 71,83 %. Concluy6 que los
factores asociados a un peor prondstico de mortalidad, fueron ser mayor de 60 anos, ingresar
por el servicio de emergencia con una saturacion menor de 80 % y una estancia hospitalaria

prolongada.
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2.2. BASES TEORICAS

I. GENERALIDADES

La COVID-19, también llamada enfermedad por el nuevo coronavirus tiene como ente
causante al coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo, conocido como SARS-
CoV-2%.

La via de transmision entre humanos se relaciona con la secrecion de personas infectadas, ya
sea por contacto directo con microgotas a nivel respiratorio, que pueden esparcirse hasta 2
metros, por contaminacion de las manos o contacto con fomites contaminados con estas

secreciones?®.

La liberacion méxima del virus a través de la via respiratoria se produce durante la fase
sintomatica, pero también puede darse en la fase asintomatica o en el proceso de recuperacion
en menor porcentaje®’. El periodo de incubacion es de entre 4 y 7 dias, con un promedio de

5, pero se ha demostrado que este puede extenderse hasta 24 dias®®.

Dentro de los sintomas y signos caracteristicos de esta infeccion se encuentran: fiebre, tos
seca, disnea, mialgia, fatiga y linfopenia. Ademas, se sabe que las personas con la enfermedad
pueden presentar cuadros asintomaticos. Se han reportado casos donde el cuadro se
caracteriza por presentar cefaleas, problemas gastrointestinales, entre otros>>-*°.

Afortunadamente, la mayoria de los pacientes hacen un cuadro leve de la enfermedad, pero
el 15% presenta manifestaciones graves que requieren de hospitalizacion y un 5% requerira

tratarse en la Unidad de Cuidados Intensivos?’.
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II. DIAGNOSTICO

La realizacion de pruebas diagnodsticas es esencial para afrontar la endemia de la COVID-19,
con el fin de reducir su transmision y confirmar los casos sospechosos para brindar una
atencion médica oportuna y de calidad, por lo tanto, deben implementarse técnicas con alta
sensibilidad y especificidad rapidas, para que puedan utilizarse a gran escala. Actualmente

disponemos de tres tipos de pruebas diagndsticas:

e Pruebas de deteccion de acidos nucleicos, reaccion en cadena de polimerasa (PCR):

Se considera el Gold standard para el diagndstico del SARS-CoV-2, es una técnica molecular
de deteccion directa del material gendmico por amplificacion de acidos nucleicos. La técnica
en una muestra nasofaringea es la que mejor rendimiento diagndstico presenta pues su
sensibilidad es de 85-90% y su especificidad de 99,5%, por lo que se considera de eleccion
para realizar el diagndstico. Debe efectuarse en la primera semana del inicio de sintomas,
porque posteriormente la carga viral va descendiendo de forma paulatina y tras la resolucion

de la clinica podria no ser detectada. Los resultados se obtienen en un rango de 1-6 horas.

e Pruebas de deteccion de antigeno (Ag):

Se basa en la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-CoV-2, como la proteina
Ny las subunidades S1 o S2 de la proteina espicula (S). La técnica en una muestra de exudado
nasofaringeo presenta una sensibilidad >95 en sintomaticos, y una especificidad de 95-99%,
en pacientes asintomaticos hay escasa evidencia por el momento. Debe efectuarse en los
primeros 5-7 dias del inicio de los sintomas. A diferencia de la PCR no es tan sensible para
detectar bajas cargas virales, por lo que un resultado negativo no descarta la infeccion. Los

resultados se obtienen en un rango de 15 minutos.
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e Pruebas de deteccion de anticuerpos (Ac) IgM e IgG:

Esta prueba detecta la presencia de Ac contra el SARS-CoV-2 en una muestra de sangre,
plasma o suero. La evidencia serologica mas temprana son los anticuerpos IgM contra el
virus; aparecen entre la 3-4 semana y sugiere el diagndstico de una infeccién reciente
sintomatica, seguidos por la aparicién de anticuerpos IgG especificos, que identifica a los
pacientes que se infectaron previamente. Los Ac con actividad neutralizante (AcNt) protegen
frente a infecciones su duracion depende de la respuesta inmunitaria inicial y la gravedad
clinica. La sensibilidad aumenta tras el inicio de los sintomas, a partir de las 3 semanas es
>90% vy su especificidad varia entre 90-99%. Los resultados se obtienen en un rango de 15

minutos>'.

Tabla 1. Resultados de las pruebas diagndsticas (PCR en combinacidon con anticuerpos) y

posible interpretacion.

PCR IgM I1gG Interpretacion
- - - e No ha habido contacto con el virus.

e Valorar los sintomas por si puede ser un falso
negativo de la PCR en una fase temprana de la
infeccion, o en pacientes inmunodeprimidos

(descartar inmunodeficiencia humoral).

+ - - e Periodo ventana, fase inicial de la infeccion.
o Puede darse ese resultado en fases mas avanzadas

de la infeccion en inmunodeprimidos.

+ + - e Estadio temprano de la infeccion.
+ + + e Fase activa de la infeccion.
+ - + e Sugiere fase de resolucion de la infeccion.

Probablemente en esta fase hay poco riesgo de

transmision.
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- + - e Puede sugerir infeccion reciente, pero también
puede ser un falso positivo de la IgM,
especialmente en test rapidos. Debe confirmarse
con técnica de PCR.

e Para un diagndstico de certeza, debe repetirse la
determinacion 2 semanas después para detectar
seroconversion (IgG positiva) y nueva PCR de

confirmacion.

- + + e Indica caso COVID confirmado (infeccion actual
o pasada). Actualmente no hay evidencia
suficiente para estimar el momento del contacto
con el virus y la duracion de la IgM.

e La PCR negativa puede indicar curacion
(infeccion pasada) o un falso negativo (infeccion
actual), por lo que se recomienda repetir I PCR

adicional en asintomaticos.

- - + e Indica infeccion pasada.

e Sin embargo, la sensibilidad de la IgM puede no
ser Optima en algunos test rapidos, por lo que no
debe descartarse una infeccion reciente. Valorar

sintomas e historial clinico.

Fuente: Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Guia para una correcta

interpretacion de las pruebas de diagnostico de COVID-19. V2. Pag. 232,

III. PREVENCION

Dentro de las medidas preventivas recomendadas por la Organizaciéon Mundial de la Salud
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(OMS) se encuentra el lavado frecuente de manos con agua y jabon, aproximadamente entre
40 y 60 segundos, cubrirse la boca y nariz al estornudar o toser, mantener una distancia de
minimo un metro entre cada persona y, finalmente, permanecer en casa si se detecta alguno
de los sintomas mencionados. Ademas, se recomienda el uso de mascarillas y evitar
frecuentar espacios cerrados o donde haya aglomeracioén de personas, para reducir el riesgo
de contagio®,

Actualmente, la mejor manera de prevenir esta enfermedad es la vacunacion, que se ha
venido trabajando en conjunto con otros paises. Dentro de las vacunas aprobadas para su uso
se encuentran la Corminaty (Pfizer/BioNTech) y Moderna con mecanismos de accion
parecidos, en los que se usan plataformas del ARN mensajero encapsulado en una cobertura
lipidica, facilitando asi la entrada a la célula, presentando una eficacia de 95 y 94%,
respectivamente. Las vacunas AstraZeneca-Oxford, Janssen/Johnson & Johnson y Sputnik
V, utilizan plataformas vectoriales, especificamente un adenovirus de chimpancé, que
vehiculiza el material genético necesario para codificar la proteina S o Spike al interior de

las células humanas, presentando una eficacia de 79, 66 y 92% respectivamente®®>7,

IV. CLASIFICACION

Segun la OMS, la enfermedad por COVID-19 puede presentarse en cuadros leves,
moderados graves o criticos, que incluyen: sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA),

sindrome séptico, shock séptico, trombosis aguda y MIS-C¥>-7.

Tabla 2. Signos y sintomas en pacientes con COVID 19 en relacion a la gravedad de la

enfermedad.

Enfermedad leve Pacientes sintomaticos que se ajustan a la
definicion de caso de COVID 19 pero no

presentan neumonia virica ni hipoxia.
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Enfermedad

moderada

Neumonia

Adolescentes o adultos con signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) pero sin
signos de neumonia grave, en particular SpO2 >
90% con aire ambiente.

Nifio con signos clinicos de neumonia no grave
(tos o disnea mas taquipnea o tiraje costal) y sin
signos de neumonia grave. Taquipnea (en
inspiraciones/min): <2 meses: > 60; 2-11 meses:

> 50; 1-5 anos: > 40.

Enfermedad

grave

Neumonia grave

Adolescentes o adultos con signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea) mas
alguno de los siguientes: frecuencia respiratoria >
30 inspiraciones/min; disnea grave; o SpO; <
90% en aire ambiente.

Nifios con signos clinicos de neumonia (tos o
disnea) més al menos uno de los siguientes:

e Cianosis central o SpO2 < 90%; disnea grave
(por ejemplo, taquipnea, quejido espiratorio,
tiraje costal muy intenso); signos generales
de alerta: incapacidad de mamar o beber,
paciente aletargado, inconsciente o con
convulsiones.

e Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2
meses: > 60; 2-11 meses: > 50; 1-5 anos: >

40.

Sindrome de

dificultad

Inicio: en la semana siguiente a una lesion clinica

conocida (por ejemplo, neumonia) o aparicion de
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respiratoria aguda | nuevos sintomas respiratorios o0 empeoramiento
(SDRA) de los existentes.

Técnicas de diagndstico por la imagen de torax
(radiografia, TC o ecografia pulmonar):
opacidades bilaterales que no se explican
totalmente por sobrecarga de volumen, colapso
lobar o pulmonar ni nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares:
insuficiencia respiratoria que no se explica
totalmente por insuficiencia cardiaca o
sobrecarga de liquidos. Si no hay factores de
riesgo es necesaria una evaluacion objetiva (por
ejemplo, ecocardiografia) para descartar una
causa hidrostatica de los infiltrados o el edema.
Oxigenacion deficiente en adultos:

e SDRA leve: 200 mm Hg < PaO./FiO. < 300
mm Hg (con PEEP o CPAP > 5 cm H.O).

e SDRA moderado: 100 mm Hg < PaO./FiO. <
200 mm Hg (con PEEP > 5 cm H.O).

e SDRA grave: PaO./FiO. < 100 mm Hg (con
PEEP > 5 cm H.O).

Oxigenacion deficiente en nifios:

e Ventilacion binivel (ventilacion no invasiva
0 CPAP) > 5 cm H.O con mascarilla facial:
Pa0O./Fi0, <300 mm Hg o SpO./Fi0, < 264

e SDRA leve (con ventilacion invasiva): 4 <

I0<805<ISO<7)5
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e SDRA moderado (con ventilacion invasiva):
8§<10<1607,5<1ISO<123
e SDRA grave (con ventilacion invasiva): 10 >

16 0 ISO >12,3

Sindrome séptico

Adultos: disfuncién organica aguda y
potencialmente mortal causada por una
desregulacion de la respuesta del huésped a una
infeccion presunta o demostrada. Signos de
disfuncion organica: alteracion del estado mental
(delirio confusion), disnea o taquipnea. SpO»
baja, oliguria, taquicardia, pulso débil,
extremidades frias o hipotension arterial, piel
jaspeada, datos de coagulopatia en las pruebas de
laboratorio, trombocitopenia, acidosis,
hiperlactatemia o hiperbilirrubinemia.

Nifios: infeccion presunta o demostrada y > 2
criterios de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica en funcion de la edad, uno de los cuales
debe consistir en anomalias de la temperatura o

del niimero de leucocitos.

Choque séptico

Adultos: lactato sérico > 2 mmol/l e hipotension
persistente que, pese a la reposicion de volemia,
necesita vasopresores para mantener una TA
media > 65 mm Hg.

Nifios: hipotension (TA sistolica < 5.° centil o <
2 desviaciones tipicas por debajo del valor
normal para la edad) o dos o tres de los

siguientes: alteracion del estado mental,
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bradicardia o taquicardia (FC <90 Ipm p > 160
Ipm en lactantes y frecuencia cardiaca < 70 Ipm o
> 150 Ipm en nifios); relleno capilar prolongado
(> 2 seg) o pulso débil; taquipnea; piel jaspeada o
fria o exantema petequial o purpurico; lactato
elevado; reduccion de la diuresis; hipertermia o

hipotermia.

Trombosis aguda

Tromboembolia venosa aguda (es decir, embolia
pulmonar), sindrome coronario agudo, accidente

cerebrovascular agudo.

MIS-C

Definicion preliminar del caso: nifios y
adolescentes de 0 a 19 afios de edad con fiebre >
3 dias y dos de las siguientes manifestaciones:
exantema o conjuntivitis bilateral no purulenta o
signos de inflamacion muco-cutanea (oral, manos
o pies); hipotension o choque; caracteristicas de
disfuncion miocérdica, pericarditis, valvulitis o
anomalias coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o valores elevados de
troponina/NT-proBNP); datos de coagulopatia
(por PT, PTT, dimero D elevado), trastornos
gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o
dolor abdominal); y valores elevados de
marcadores de inflamacion (VSG, proteina C
reactiva o procalcitonina). Y ninguna otra causa
microbiana evidente de inflamacion, incluida la
septicemia bacteriana y los sindromes de choque

toxico estafilococico o estreptocdcico. Y pruebas
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de COVID 19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o
serologia positiva) o posible contacto con un

enfermo COVID 19.

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud %,

Segun EsSalud, la infeccion por COVID 19 se clasifica en: caso asintomdtico, caso

presintomatico, caso leve, caso moderado, caso severo y caso critico®”.

Tabla 3. Clasificacion de casos por COVID 19 en EsSalud

Caso asintomatico Personas que dan positivo al SARS-CoV-2 mediante una
prueba virologica (es decir, una prueba de amplificacion de
acido nucleico (PCR) o una prueba de antigeno) pero no

presentan sintomas compatibles con COVID-19.

Caso presintomatico Personas que dan positivo al SARS-CoV-2 mediante una
prueba virologica (es decir, una prueba de amplificacion de
acido nucleico (PCR) o una prueba de antigeno), que no
presentan sintomas compatibles con COVID 19 al momento

pero que desarrollan sintomas en el futuro.

Caso leve Personas que presentan cualquiera de los signos y sintomas
de COVID 19 (fiebre, tos, dolor de garganta, malestar
general, dolor de cabeza, dolor muscular, nduseas, vomitos,
diarrea, pérdida del gusto y del olfato) pero que no tienen
dificultad para respirar, disnea o radiografia de torax

anormal.

Caso moderado Personas que muestran evidencia de enfermedad de las vias

respiratorias inferiores durante la evaluacion clinica o en las
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imagenes radiologicas y que tienen saturacion de oxigeno

(SatO2) > 94% a nivel del mar.

Caso severo Personas que tienen SatO2 < 93% con aire ambiental a nivel
del mar, presion parcial de oxigeno / fraccion inspirada de
oxigeno (PaO2/Fi02) < 300 mmHg, frecuencia respiratoria >
30 respiraciones /minuto, compromiso pulmonar > 50%
predominantemente de tipo consolidacion, saturacion de
oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (SatO2/Fi02) <310
- 460, trabajo respiratorio > 2 o sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) tipo L.

*En pacientes con hipoxemia cronica, se define caso severo
como la disminucion desde el valor inicial de > 3% hasta los
2500 msnm una disminucion de > 3 % desde el valor

promedio normal de la region.

Caso critico Personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico,
disfuncion multiorganica, sepsis, SDRA, necesidad de
ventilacidn mecénica invasiva, necesidad de terapia
vasopresora y/o falla a la canula nasal de alto flujo (CNAF) /
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) o sistema

artesanal de ser el caso.

Fuente: Guia de Practica Clinica: Manejo de COVID 19%.

Adicionalmente, existe un tipo de clasificacion segun las fases de COVID 19, dentro de ellas
tenemos:
e Fase I de inicio de infeccion y respuesta viral: desde el primer al séptimo dia
aproximadamente, desde el inicio de los sintomas.

o Fase Il o fase pulmonar: del dia 7 al dia 10-15, fase neumonia. Existe replicacion viral
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en la secrecion de la via respiratoria. Es aqui donde la serologia IgM e IgG comienza a
ser positiva.

e Fase III o fase hiperinflamatoria: a partir del dia 10-15, predominantemente en mayores
de 65 afios y en inmunodeprimidos o con otros factores de riesgo, debido a que la
activacion del interferon no se activa de manera considerable, por lo que no se activa la
regulaciéon inmunolégica, produciendo una desregulacion con respuesta inflamatoria

exacerbada®’,

V. FISIOPATOLOGIA

e Mecanismo de entrada celular tropismo celular

Las proteinas estructurales principales que se encuentran en la superficie de la membrana de
las particulas virales de SARS-CoV-2 son: Spike (S), de membrana (M) y de envoltura (E).
Estas son las encargadas del anclaje y entrada de estos microorganismos a las células del
hospedador. El dominio de anclaje al receptor SARS-CoV-2 se encuentra localizado en la
proteina S de la membrana. Lo que resulta similar en SARS-CoV-2 en lo relativo a la afinidad
con el receptor de la célula huésped, que en ambos casos es el ACE2, en condiciones
patologicas es el sitio de union de la proteina de diversos coronavirus. La proteina S posee
dos subunidades: S1 y S2, la primera es la que se une al receptor de la célula huésped al
poseer el dominio de anclaje SARS-CoV-2. Al romperse la estabilidad del de la proteina S,
se forma un enlace fuerte entre la subunidad S2 y el receptor ACE2. Ese fuerte enlace une la
totalidad de la membrana SARS-CoV-2 con la membrana de la célula huésped, ingresando a
¢ésta por medio de endocitosis. Las particulas virales liberan su ARN que se une al ADN viral,
iniciando el ciclo de replicacion viral, las que salen de la célula huésped por medio de
exocitosis. Estas se distribuyen a lo largo del organismo, pudiéndose hallar en: los
neumocitos tipo II del alveolo pulmonar, las células epiteliales estratificadas del es6fago, los

enterocitos con capacidad de absorcion del ileon y del colon, los colangiocitos, las células
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miocardicas, las células epiteliales del tibulo proximal renal y las células uroteliales de
vejiga. Ante la sospecha de infeccion por SARSCoV-2, la sintomatologia en estos aparatos

debe ser tenida en cuenta®*'.

e Tormenta de citoquinas y SARS-CoV?2

Una vez que el ARN de las particulas de SARS-CoV-2 inicia su traduccion y transcripcion,
se generan dos procesos: el primero relacionado con la elevada demanda de fabricacion de
proteinas virales provocando estrés celular, el cual termina en apoptosis de las células diana;
mientras que en el segundo, el ARN viral actiia en un patrén molecular asociado a patdgenos,
que lo lleva a ser reconocido por las células del sistema inmune, inicidndose la cascada de

citoquinas, la activacion y migracion de neutrofilos.

La respuesta inmune induce a la produccion incontrolada de citoquinas proinflamatorias: el
factor de necrosis tumoral a, interleucina 10, interleucina 6, interleucina 8, interleucina 12,
la proteina 10 inducible por interferon gamma, proteina inflamatoria de macrofagos 1-alfa 'y
la proteina quimioatrayente de monocitos 1. Este fenomeno se denomina tormenta de
citoquinas y se ha vinculado con la génesis de sindrome de distrés respiratorio agudo y de la
falla multiorgéanica. La primera linea de defensa que reacciona es dentro de la via respiratoria,
donde el sistema inmune innato estd compuesto principalmente por macréfagos alveolares y
células dendriticas; las que son presentadoras de antigeno y las encargadas de defender al

cuerpo contra las particulas virales.

El resultado final es la migracién de grandes cantidades de células inmunes y liberacion de
grandes cantidades de citoquinas a nivel local. Aunque, este mecanismo tiene la funcioén de
reclutar células para atacar y eliminar particulas virales, el exceso de neutréfilos, linfocitos

T y monocitos generan dafio tisular inflamatorio®.
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El sindrome de tormenta de citocinas, a nivel clinico, puede generar alteraciones en multiples
sistemas, dentro de ellos, a nivel pulmonar puede producir edema pulmonar y sindrome de
distrés respiratorio agudo; a nivel hepatico, hepatomegalia, hipoalbuminemia, colestasis y
falla hepatica; a nivel renal, insuficiencia renal aguda y fallo renal; en el sistema nervioso,
confusion, delirio, afasia y convulsiones; en el sistema gastrointestinal, ascitis; a nivel
dérmico, rash y edema; a nivel del sistema vascular y linfatico, anemia, leucocitosis,
coagulopatia, incremento de reactante de fase aguda, hiperferritinemia, incremento de

citoquinas y factores de crecimiento, dafio endotelial, linfadenopatia, entre otros*!.

Existe ademas una triada propuesta por Fajgenbaum y June que incluye:

- Niveles elevados de citocinas circulantes

- Sintomas inflamatorios sistémicos agudos y disfuncion organica secundaria a una
inflamacién que va mas alla de la que podria atribuirse a una inflamacién debida al
patdgeno inicial

- Cualquier disfuncién organica impulsada por citocinas (si no hay patégeno presente)>*>.

Debido a esto, cuantificar marcadores inflamatorios puede estar asociado a severidad clinica

y mortalidad. Por otro lado, la linfopenia puede asociarse a infiltracion tisular o destruccion

de linfocitos y la neutrofilia a la activacién severa de la inmunidad innata y trampas

extracelulares de neutrofilos; no se observan frecuentemente en trastornos asociados a

tormentas de citocinas, sin embargo, son caracteristicos del COVID 19 severo’.

e Hipercoagulabilidad y endoteliopatia

Los pacientes en estado critico por la COVID-19 padecen estados de trombosis
macrovascular y microvascular. Datos de exdmenes complementarios de laboratorio clinico
seflalan la presencia de un incremento de dimero D, la prolongacion del tiempo de

protrombina y una disminucion modesta del recuento de plaquetas. Estos cambios forman
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parte de la génesis del fallo multiorganico y constituye la causa por la que la coagulopatia en
pacientes con la COVID-19 se convierte en un factor que aumenta el riesgo de muerte. Una
de las explicaciones radica en el tropismo por los receptores ACE2 que poseen las particulas
de SARSCoV-2, los que se han observado en el endotelio de las venas, arterias y células
musculares lisas arteriales del cerebro. Esto produce disfuncién e inflamacion de la
microvasculatura que altera el flujo vascular y da inicio a la activacion plaquetaria formando
trombos. La hipoxia causa vasoconstriccion que reduce el flujo y aumenta el dafio endotelial.
Ademas, promueve la alteracion de gen de la proteina de respuesta de crecimiento temprano
1, cambiando el fenotipo del endotelio hacia un estado pro inflamatorio y pro coagulante. El
ambiente pro inflamatorio causado por la hipoxia libera el factor tisular (FT) junto a
multimeros ultra largos de factor Willebrand, activando a las plaquetas circundantes que
junto a los neutréfilos y monocitos circundantes secretan trampas extracelulares de plaquetas,

iniciando una cascada de coagulacién por la via FT/FVIIa*!.
VI. TRATAMIENTO
Los protocolos de manejo de COVID 19 dependen del estado de gravedad del paciente:
e (aso leve a moderado: manejo ambulatorio condicional a sintomas en dosis terapéuticas

minimas y por periodos breves.

Tabla 4. Manejo de COVID 19 segun sintomatologia.

Sintoma predominante Tratamiento sintomatico ambulatorio
Fiebre, cefalea o dolor de Paracetamol (tableta): 500 mg
garganta e Dosis: 500 mg VO cada 4 horas o 1 gr cada 8

horas, hasta maximo 4 gr por dia

Ibuprofeno (tableta): 400 mg
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e Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas
Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg
e Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta méximo 1

gr por dia

Tos seca

Dextrometorfano (jarabe); 15 mg/5ml x 120 ml
e Dosis: 5a 10 ml cada 6 a 8 horas VO segun sea

necesario, hasta maximo 120 mg por dia

Rinorrea

Loratadina (tableta): 10 mg

e Dosis: 10 mg VO cada 24 horas
Cetirizina (tableta): 10 mg

e Dosis: 10 mg VO cada 12 horas
Clorfenamina (tableta) 4 mg

e Dosis: 4 mg VO cada 12 horas

Mialgias

Ibuprofeno (tableta): 400 mg
e Dosis: 400 mg VO cada 8 a 12 horas
Naproxeno (tableta) 250 mg/275 mg
e Dosis: 250 mg VO cada 12 horas, hasta méximo 1
gr por dia
Paracetamol (tableta): 500 mg
® Dosis: 500 mg VO cada 4 a 6 horas o 1 gr cada 8
horas, hasta méximo 4 gr por dia
Orfenadrina citrato (tableta) 100 mg
e Dosis: 100 mg VO cada 12 horas

Fuente: Seguro Social de Salud (EsSalud)®.

e (aso severo a critico: manejo hospitalario

o Brindar soporte oxigenatorio.

o Valorar el riesgo de mortalidad y empeoramiento seglin escala de ISARIC4C.
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o0 Administrar dexametasona 6 mg via oral o endovenosa, 1 vez al dia hasta por 10
dias o hasta el alta; o usar dosis equivalentes. Luego, suspender de forma brusca.

o Administrar enoxaparina a dosis profilactica (o dosis profilactica de alto riesgo, de
requerir).

o Si la proteina C reactiva >75 mg/L, considerar administrar tocilizumab (8 mg/kg),
solo luego de realizar un cuidadoso balance de beneficios y dafios (considerando
que el beneficio parece ser pequefio, y existen dafios potenciales).

o En pacientes con shock, usar una estrategia conservadora de administracion de

liquidos con cristaloides.

En todos los casos, no usar antibioticoterapia de rutina como parte del manejo inicial de

COVID-19.

En todos los casos, no usar ivermectina, hidroxicloroquina, cloroquina, azitromicina,
colchicina, remdesivir, plasma convaleciente, acetilcisteina, corticoides inhalados,

antiagregantes plaquetarios, estatinas, vitamina C ni vitamina D; para el manejo de COVID-
1 939,43

VII. MARCADORES INFLAMATORIOS

e LEUCOCITOS

Los leucocitos son células nucleadas que forman parte de la inmunidad innata, se dividen en

neutréfilos segmentados y abastonados, monocitos, eosinéfilos y basofilos*.

En los primeros estadios de COVID 19 los leucocitos pueden estar dentro de valores

normales o disminuidos, presentando luego leucocitosis asociada a la neutrofilia.
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Con relacion a los neutréfilos, se ha observado incremento en los pacientes con COVID 19,

proporcional con la gravedad de la enfermedad y muerte.

En los pacientes con cuadros severos hay un aumento leve de leucocitos, especialmente en
los que fallecen, asi, en pacientes con enfermedad grave, un aumento significativo en los
globulos blancos puede significar un empeoramiento clinico y un riesgo de mal pronostico.
Esta elevacion de leucocitos es seguida por la elevacion de los neutréfilos, y disminucion de
linfocitos, monocitos y eosindfilos. Se puede decir que la leucocitosis es producida por un
aumento en los neutrofilos asociado a la tormenta de citoquinas, y también son indicador de

una infeccion bacteriana secundaria sobreagregada®.

Segtin el INS, los valores normales son 4 000 - 10 000 leucocitos / mm?>4°.

e LINFOCITOS

Los linfocitos son células que forman parte de la serie blanca del sistema inmunolégico, y
forman parte de la inmunidad adaptativa. Se clasifica en tres tipos: células natural killer,

células B y células T*.

El SARS-CoV-2 puede infectar a los linfocitos de manera directa y producir lisis celular, ya
que expresan en su superficie el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2; por
otro lado, los niveles elevados de las citocinas proinflamatorias, promueven la apoptosis de

los linfocitos B, T y sus subpoblaciones*®.

Los linfocitos tienden a disminuir en COVID 19, las causas de esta linfopenia son lisis celular
por adherencia de la superficie del linfocito con el virus, la secrecion de citoquinas por los
linfocitos, atrofia de los organos linfoides, y supresion de la produccion de linfocitos por

acidosis®.

Segun las recomendaciones del Hospital Edgardo Rebagliati Martins, valores menores a 1000

cel/mm3 son marcadores de mal prondstico®.
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En relacion a los valores relativos, de 25 a 35%, son considerados valores normales, segiin

el INS*.

e [NDICE NEUTROFILOS / LINFOCITOS

El indice neutrofilo / linfocitario (INL) es el cociente de dividir el nimero absoluto de
neutrdfilos y linfocitos, también llamado ‘“neutrophil-to-lymphocyte ratio” (NLR), esta
asociado con el pronostico de pacientes con enfermedad cardiovascular, sepsis, cancer,

tromboembolia pulmonar entre otros*>*.

En relacion a procesos oncologicos se ha encontrado utilidad como predictor de inflamacion,

disfuncion endotelial, riesgo cardiovascular, mortalidad, supervivencia y recurrencia®.

Este marcador manifiesta el estado inflamatorio mediante el conteo absoluto de neutréfilos
y la inmunidad a partir del conteo de linfocitos. Se consideran valores normales de 1 a 3,
observando valores mayores a 3 en estados proinflamatorios. Este incremento ocurre a razoén
de un aumento en los valores de neutr6filos como mecanismo de defensa, generando un

impacto a nivel linfocitario®.

Entre los pacientes con COVID 19, la enfermedad puede agravarse con un INL elevado y la
elevacion de este pardmetro, en cuadros severos de esta infeccidon, sugiere mayor riesgo de

muerte. Por lo que podria ser mejor indicador del estado de la infeccion en vivo®.

e INDICE PLAQUETAS / LINFOCITOS

El indice plaquetas / linfocitos (IPL) es el cociente de dividir el nimero de plaquetas y
linfocitos, también llamado “platelets-to-lymphocyte ratio” (PLR). Este marcador indica un
estado inflamatorio y de agregacion plaquetaria, permitiendo pronosticar mortalidad en
multiples enfermedades; puede encontrarse elevado en infarto agudo de miocardio,

insuficiencia renal aguda, neumonia, sepsis, entre otros>’.
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Se consideran valores normales de IPL de 36 a 172, aumentado en cuadros infecciosos por

COVID 19°%,

En el estudio realizado por Eslamijouybari M. et al, se encontré6 que el PLR predice la
severidad a causa de la tormenta de citocinas producida por COVID 19, potenciando la

activacion plaquetaria, generando asi un pronostico desfavorable’2.

e PROTEINA C REACTIVA

La proteina C reactiva, también llamada PCR, es una proteina pentamérica producida en la
fase aguda de los procesos inflamatorios, infecciones y neoplasias. Es considerada un

marcador de dafio tisular y de inflamacion sistémica™.

Este biomarcador forma parte de la inmunidad innata, y es producida por los hepatocitos y
las células del endotelio vascular. Es sintetizada por citocinas, especialmente la interleuquina
6 (IL-6), y en menor grado, la interleuquina 1 (IL-1) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-

o).

La sintesis de esta proteina, que inicia a las 6 horas después de haber iniciado el estimulo
inflamatorio, alcanza un auge entre las 24 y 72 horas. Cuando la IL-6 finaliza su estimulo, la

PCR regresa a valores normales en 7 dias aproximadamente®”.

Segun las recomendaciones del Hospital Edgardo Rebagliati, valores de PCR mayores a 10

mg / L, son considerados marcador de mal prondstico®.

o [ACTATO DESHIDROGENASA

La lactato deshidrogenasa (LDH), es una proteina enzimatica intracelular, ubicada en el

citoplasma de las células, especificamente en el corazon, higado, rifiones, musculos, glébulos
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rojos, cerebro y pulmones, cuya funcidon es la de convertir el piruvato a lactato, por la

oxidacion del NADH a NAD" 496,

La LDH presenta 5 formas de isoenzimas, cada una ubicada en diferentes 6rganos y tejidos:
LDH-1 miocardio y eritrocitos, LDH-2 globulos blancos, LDH-3 pulmones, LDH-4 rifiones,

placenta y pancreas y LDH 5 higado y muisculos esqueléticos™®.

La elevacion de esta enzima se produce cuando hay salida de la misma al espacio extracelular

indicando dafio tisular o necrosis celular®.

Este marcador se ha usado como biomarcador asociado a daio pulmonar durante la pandemia
por influenza HIN1, con resultados favorables con respecto a sensibilidad y especificidad

del diagndstico y estratificacion de severidad®’.

Segtin las Recomendaciones de Manejo de COVID 19 elaborado por el Hospital Edgardo
Rebagliati Martins, valores mayores a 350 U/L son considerados marcadores de mal

prondstico”.

e L[LACTATO

El lactato o acido lactico es un metabolito de desecho que resulta del proceso de fermentacion
anaerobia del piruvato o acido pirtvico por accion de la enzima lactato deshidrogenasa
durante el proceso de la glucolisis. El incremento de su concentracion en el plasma se asocia
a fatiga muscular y se ha demostrado que la presencia de oxigeno no modifica de manera

significativa las concentraciones de acido lactico, como inicialmente se propuso.

Valores incrementados de lactato pueden observarse cuando la produccion supera la tasa de
eliminacion, esto puede ser causado por: hipoperfusion global, glucélisis acelerada,
inhibicion del complejo piruvato deshidrogenasa, disminucion de la depuracion de lactato

por el higado y el incremento de produccion de lactato mediado por células inflamatorias.
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Amado T. et al., proponen que valores mayores a 1.5 mmol/L son un factor independiente
para predecir mortalidad en pacientes con COVID 19 y el incremento de estos valores se

asocian a estados de hipoperfusion tisular y shock distributivo®’’.

e FIBRINOGENO

El fibrindgeno, también llamado factor I, es un reactante de fase aguda, que tiene una
participacion activa en la funcidon endotelial, trombosis e inflamacion. Este marcador es
sintetizado predominantemente a nivel hepatico y tiene como funcion principal transformarse
en fibrina insoluble por accion de la trombina. Valores incrementados de este marcador

indican un aumento en la velocidad de agregacion y reactividad plaquetaria®.

En un estudio realizado en el Hospital Nacional Daniel Alcides Carrion del Callao, valores
de fibrindgeno mayores a 900 mg/dL, fueron factores prondsticos independientes de

mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID 19!,

e DIMERO D

El Dimero D, llamado asi por la presencia de dos fragmentos D de fibrina entrelazados, es
producido por degradacion de un trombo rico en fibrina, a través de protedlisis de la

plasmina’.

El examen de dimero D es usado para determinar si existe un cuadro de trombosis, un

resultado positivo sugiere la presencia de trombosis®.

Segtin el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, valores de Dimero D mayores a 0.5

pg/ml son considerados marcadores de mal pronostico*.
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El valor normal de Dimero D es <0,5ug/ml, lo que indica baja probabilidad de desarrollar
alguna alteracion de coagulacion; valores mayores de 1ug/ml predicen posibles eventos

tromboéticos, es asi que un resultado positivo sugiere la presencia de trombosis**+*°.

Se ha observado en diversos estudios que los pacientes con enfermedad grave por COVID
19, o aquellos que requirieron ventilacion mecanica, presentaron hasta 2,5 veces valores
superiores en comparacion con los demas pacientes. Lo que sugiere que valores de Dimero

D est4 relacionado con el prondstico de gravedad en estos pacientes®’.

e AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

La amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) es un parametro que refleja el grado de
heterogeneidad del volumen eritrocitario, cuyo valor elevado sugiere la presencia de
anisocitosis. Este es un biomarcador inflamatorio temprano que se asocia con enfermedad
cardiovascular, cancer, diabetes, neumonia adquirida en la comunidad, fallo renal o hepatico,
entre otras condiciones tanto agudas como cronicas. Si bien es cierto, su utilidad para el
diagnostico de enfermedades es nula, pero es una herramienta Util para el prondstico a corto
y largo plazo de multiples desérdenes, pudiendo representar un dato valioso para el
prondstico, monitorizacion y guia del manejo terapéutico de los pacientes con COVID-19%4,
Este parametro laboratorial es medido como RDW-SD que es la desviacion estandar y el

RDW-CV que mide el coeficiente de variacion®.

El punto de corte utilizado para el RDW-CV, que se ha utilizado en multiples estudios es >

14,5 %, este seré el valor de referencia utilizado en el presente trabajo®.
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2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Las variables que seran utilizadas son las siguientes:

e COVID 19: Enfermedad causada por el nuevo coronavirus, llamada SARS-CoV-2.

e Factores sociodemograficos: caracteristicas biologicas y sociales de la persona.

O

O

Edad: Tiempo de vida desde el nacimiento expresado en afios.

Sexo: Totalidad de caracteristicas de las estructuras reproductivas que diferencia el
organismo femenino del masculino.

indice de masa corporal: Peso de una persona en kilogramos dividido entre el

cuadrado de la estatura en metros, indicador de sobrepeso y obesidad.

e Comorbilidades: Presencia de diferentes enfermedades que acompafian a una

enfermedad protagonista aguda o cronica que es el objeto principal de la atencion

Hipertension arterial: Elevacion sostenida de la presion arterial sistdlica en reposo > 130

mmHg o la presion arterial diastolica > 80 mmHg en reposo.

(@]

Hipertension arterial: Elevacion sostenida de la presion arterial sistolica en reposo
> 130 mmHg o la presion arterial diastdlica > 80 mmHg en reposo.

Diabetes mellitus tipo 2: Enfermedad cronica caracterizada por el aumento de
glucosa en sangre.

Enfermedad renal cronica: Disminucion lenta y progresiva de la capacidad de los
rifiones para filtrar los productos metabodlicos de desechos en la sangre.

Asma: Inflamacion difusa de las vias aéreas que genera broncoconstriccion parcial

o completa, reversible.

e [Estancia hospitalaria: Tiempo transcurrido desde el ingreso hospitalario hasta el alta o

fallecimiento del paciente.

e Datos de laboratorio:

O

Leucocitos: Células que forman parte de la inmunidad innata, divididas en

neutrdfilos segmentados y abastonados, monocitos, eosinéfilos y basofilos.
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o Linfocitos: Células que forman parte de la inmunidad adaptativa, divididas en
c€lulas natural killer, células B y células T.

o Indice neutrofilos-linfocitos (INL): Cantidad absoluta de neutrofilos sobre la
cantidad absoluta de linfocitos.

o Indice plaquetas-linfocitos (IPL): Cantidad absoluta de plaquetas sobre cantidad
absoluta de linfocitos.

o Proteina C reactiva (PCR): Reactante de fase aguda producido por los hepatocitos y
las células del endotelio vascular. Su incremento indica dafo tisular e inflamacion
sistémica.

o Lactato deshidrogenasa: (LDH): Enzima que permite la conversion de piruvato en
lactato por medio de la glucdlisis. Su incremento indica dafio tisular y necrosis
celular.

o Lactato: Producto de la fermentacion del acido pirtivico, catalizado por la enzima
lactato deshidrogenasa en la glucdlisis. Su incremento indica fatiga muscular.

o Fibrindgeno: Reactante de fase aguda, producto por la degradacion de la fibrina. Su
incremento indica aumento en la velocidad de agregacion y reactividad plaquetaria.

o Dimero D: Fragmento que deriva de la degradacion de la fibrina. Su incremento
sugiere la presencia de trombosis.

o Coeficiente de variaciéon de amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW-CV):
Coeficiente de variacion del volumen y tamafo de los eritrocitos. Su incremento
indica la presencia de anisocitosis.

e Mortalidad: Morir en un Ilugar y periodo de tiempo determinado.
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CAPITULO III: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS
3.1.1 HIPOTESIS GENERAL

Existen marcadores inflamatorios predictores de mortalidad en pacientes hospitalizados por

COVID 19 en el Hospital Dos De Mayo de marzo a diciembre del 2020.

3.1.2 HIPOTESIS ESPECIFICAS

e Los factores sociodemograficos son predictores de mortalidad en pacientes con COVID
19 en el Hospital Dos de Mayo.

e Los valores alterados del indice neutréfilos-linfocitos (INL) son predictores de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de
marzo a diciembre del 2020.

e [ os valores alterados del indice plaquetas-linfocitos (IPL) son predictores de mortalidad
en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

e Los valores alterados de proteina C reactiva (PCR) son predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

e Los valores alterados de lactato deshidrogenasa (LDH) son predictores de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

e Los valores alterados de lactato son predictores de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del
2020.
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Los valores alterados de fibrindgeno son predictores de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del
2020.

Los valores alterados de dimero D son predictores de mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a diciembre del
2020.

Los valores alterados de la amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW) son predictores
de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo

de marzo a diciembre del 2020.

3.2 VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

3.2.1 VARIABLE DEPENDIENTE

Mortalidad

3.2.2 VARIABLES INDEPENDIENTES

Sexo

Edad

Comorbilidades

Estancia hospitalaria

Indice de masa corporal
Leucocitos

Linfocitos

Indice neutrofilos-linfocitos (INL)
Indice plaquetas-linfocitos (IPL)

Proteina C reactiva
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Lactato deshidrogenasa (LDH)
Lactato

Fibrin6geno

Dimero D

Coeficiente de variacion de amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW - CV)
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El disefio de la investigacion es de tipo cuantitativo, retrospectivo, observacional, analitico,

de cohorte.

El disefio de investigacion se detalla a continuacion:

e (Cuantitativo: Se utilizardn datos numéricos obtenidos de fichas de recoleccion de datos
y se estudiara mediante métodos estadisticos, para evaluar la asociacion entre variables.

e Estudio retrospectivo, porque la recoleccion de datos se realiza después de que el evento
de estudio ya haya ocurrido.

e Estudio observacional, debido a que la informacion se obtiene en base a una recopilacion
de datos sin la intervencion ni manipulacion de las variables de estudio por parte del
investigador.

e Estudio analitico, porque analiza la asociacion entre 2 variables, en este caso la
mortalidad y el aumento en los valores de los marcadores inflamatorios

e Estudio de cohorte, ya que se realiz6 una comparacion de la aparicion de un evento entre
dos grupos, uno de los cuales estd expuesto a un factor que no esté presente en el otro
grupo.

4.2 POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio estéd constituida por los pacientes con diagnostico clinico y examen

molecular positivo para COVID-19, que ademds cuenten con examenes laboratoriales en los

que se evidencie valores de leucocitos, linfocitos, PCR, LDH, lactato, fibrinégeno, Dimero

D y RDW-CV, que estuvieron hospitalizados en el Hospital Dos De Mayo de marzo a
diciembre del 2020.
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4.2.1 Tamaiio de la Muestra

Para el calculo del tamaiio de la muestra se utilizé la formula correspondiente a estudios de
cohorte en Epidat, realizando un muestreo por cada variable laboratorial: leucocitos,
linfocitos, INL, IPL, PCR, LDH, Dimero D y RDW-CV, utilizando como muestra final la
que obtuvo el valor mas alto, siendo esta la de linfocitos, en base a Ledn-Jiménez F. et. al.?,
con los siguientes parametros estadisticos: riesgo en expuestos: 49%, riesgo en no expuestos:
33%, Riesgo Relativo a detectar: 1,485, razén no expuestos/expuestos: 1.00, nivel de
confianza: 95%, potencia de prueba: 80%; obteniendo un tamafio muestral de 296 pacientes,

148 expuestos y 148 no expuestos.

Tamaiio de muestra

Datos
Riesgo en expuestos 49,000%
Riesgo en no expuestos 33,000%
Riesgo Relativo a detectar 1,485
Razoén no expuestos/expuestos 1,00
Nivel de confianza 95,0 %
Resultados
Potencia (%) Tamafio de la muestra
Expuestos No expuestos Total
80,0 148 148 296
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4.2.2 Tipo de Muestreo

Para la realizacion del presente estudio se emple6d un muestreo probabilistico, y la técnica de

muestreo sera el aleatorio simple tanto para casos expuestos como casos no expuestos.

4.2.3 Criterios de seleccion de la Muestra

4.2.3.1 Criterios de Inclusion

e Pacientes con diagndstico clinico y prueba molecular positiva para COVID-19,
hospitalizados en el Hospital Dos De Mayo durante marzo-diciembre del 2020.

e Pacientes de sexo masculino y femenino.

e Pacientes mayores de 18 afios

e Pacientes atendidos durante el periodo marzo 2020 a diciembre 2020

e Pacientes con examenes laboratoriales con marcadores inflamatorios completos
4.2.3.2 Criterios de Exclusion
e Pacientes que no cuenten con prueba molecular positiva para COVID-19
e Pacientes que no presenten los valores laboratoriales de marcadores inflamatorios
completos.
e Pacientes con historia clinica inaccesible
e Pacientes menores de 18 anos.

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

La operacionalizacion de variables, se puede visualizar adjunta en el ANEXO 9.
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4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Para la realizacion del presente trabajo; primero se solicit6 la aprobacion del proyecto de
investigacion a la Universidad Ricardo Palma. Se solicitd la autorizacion al Hospital
Nacional Dos De Mayo para la recoleccion de datos, siendo evaluada y posteriormente
aprobada por el presidente del Comité de Etica en Investigacion Biomédica (CEIB),
cumpliendo con los estandares sefalados en el Reglamento y Manual de Procedimientos de
la institucion. El instrumento para la recoleccion de datos empleado en el estudio fueron las
historias clinicas del servicio de Hospitalizaciéon de Medicina Interna, siendo seleccionadas
aquellas historias que cumplieron con los criterios de inclusion. Se revisaron las historias
clinicas, y los datos de relevancia para la realizacion del estudio fueron recopilados en una

ficha de recoleccion de datos, que se puede visualizar en el ANEXO 10.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

La recopilacion de datos se coordin6 con el Hospital Dos de Mayo posterior a la autorizacion

del Departamento de Investigacion y Comité de Etica en Investigacion Biomédica

Se recurri6 a fuentes secundarias de informacidn ya que esta fue recopilada a través de las
historias clinicas de los pacientes hospitalizados, la técnica que se utilizd fue el analisis
documentario de datos. El instrumento fue la ficha de recoleccion de datos, donde se registro
caracteristicas demograficas, caracteristicas clinicas y resultados de los pardmetros

laboratoriales de los pacientes infectados por el virus SARS COV-2 en el afio 2020.
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4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

4.6.1 Técnica de Procesamiento

Se desarroll6 una base de datos en Microsoft Excel 365, donde se describid y codifico la
informacion recopilada, posteriormente de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion se

aplico el andlisis estadistico en Stata MP 16, codificando las variables.

4.6.2 Analisis de Datos

Se llevdo a cabo un andlisis descriptivo; para las variables categéricas se calcularon
frecuencias simples y porcentajes, y para las variables continuas, se calcularon media +

desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, seglin la distribucion de normalidad.

Asi mismo, se calcularon los porcentajes de las variables independientes en relacion a la
variable dependiente, y para valorar la relacion entre variables, se realizd la prueba de chi
cuadrado o exacta de Fisher segun las frecuencias esperadas obtenidas. Se considerd el valor

de p < 0,05 como estadisticamente significativo.

Para valorar el riesgo relativo de que ocurra un evento, en este caso la mortalidad, se utilizo
el analisis de regresion de Cox para hallar el hazard ratio (HR), valor de p y sus respectivos
intervalos de confianza (IC) del 95%. Se obtuvo el hazard ratio crudo (HRc) y ajustado

(HRa), en este ultimo caso, las variables para el ajuste fueron sexo y comorbilidades.

Para calcular el analisis de supervivencia global y para las variables independientes, se utilizo
el método de Kaplan-Meier, la variable tiempo se estimd con los dias transcurridos desde el
ingreso al hospital hasta la muerte o alta. Para determinar las diferencias en las tasas de
supervivencia se utilizo la prueba de rangos logaritmicos (Long Rank Test), consideradas

diferentes cuando el valor de p es < 0,05.
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4.7 ASPECTOS ETICOS

La presente investigacion cuenta con la autorizacion del Comité de Etica de la Facultad de
Medicina Humana (Anexo 4) y del Comité de Etica e Investigacion del Hospital Dos De
Mayo (Anexo 5). No se necesitdé de consentimiento informado, debido a que la recoleccion
de datos se realizo a partir de historias clinicas brindadas por el Servicio de Archivos, previa
autorizacion. Durante el desarrollo del estudio se respetaron los principios €ticos del informe
de Belmont; ademas, la codificacion de los pacientes imposibilitd descubrir los datos
personales de las historias clinicas que fueron seleccionadas, manteniéndolos en el
anonimato. La base de datos fue utilizada unicamente por el investigador y sus asesores, y su
uso estuvo limitado de manera exclusiva al desarrollo de la investigacion. En ningn
momento se identifico a los pacientes participantes del estudio por lo que no representd dafio

fisico ni psicologico que pudo afectar la privacidad de los mismos.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 RESULTADOS

La presente investigacion estd constituida por 296 pacientes, 148 expuestos y 148 no
expuestos, hospitalizados con el diagnostico de COVID 19 en el servicio de Medicina Interna

del Hospital Nacional Dos de Mayo de marzo a diciembre del 2020.

Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con COVID 19

De los 296 pacientes evaluados, 201 pacientes fueron varones (67,91%) y 95 mujeres
(32,09%); con respecto a la edad, se obtuvo una mediana y rango intercuartilico (RIC) de 58
(48-70), siendo 147 (49,66%) adultos mayores de 60 afios, 141 (47,64) adultos entre 30 y 59
afos y 8 (2,70%) jovenes entre 18 y 29 afios.

Con respecto al indice de masa corporal, se observé que 96 (32,43%) pacientes se
encontraban con sobrepeso y 75 (25,34%) con obesidad; con una mediana (RIC) de 26,08
(23-30). Adicionalmente, 200 (67,57%) pacientes presentaron antecedente de comorbilidad,
de los cuales 72 (24,32%) hipertension arterial, 59 (19,93%) diabetes mellitus, 7 (2,36%)

enfermedad renal crénica y 10 (3,38%) asma.
Finalmente, la mediana de dias respecto a la estancia hospitalaria fue de 7 (3-11), dividida en

corta (< 5 dias), intermedia (5-17 dias) y prolongada (> 17 dias), con 105 (35,47%), 172
(58,11%) y 19 (6,42%) pacientes respectivamente (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas Demograficas y Clinicas de los pacientes hospitalizados por

COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo (n=296)

Caracteristicas Frecuencia n=296 pPorcentaje %
Sexo

Masculino 201 67,91
Femenino 95 32,09
Edad (afios)* 59 (48-70)

Adulto mayor 147 49,66
Adulto 141 47,64
Joven 8 2.70
Estado Nutricional (IMC)* 26,08 (23-30)

Obeso 75 25,34
Sobrepeso 96 32,43
Normal 125 42,23
Antecedente de Comorbilidad (>1)

Si 200 67,57
No 96 32,43
Hipertension Arterial

Si 72 24,32
No 224 75,68
Diabetes Mellitus

Si 59 19,93
No 237 80,07
Enfermedad Renal Croénica

Si 7 2,36
No 289 97,64
Asma

Si 10 3,38
No 286 96,62
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Estancia Hospitalaria® 7 (3-11)

Prolongada (> 17 dias) 19 6,42
Intermedia (5-17 dias) 172 58,11
Corta (< 5 dias) 105 35,47
Fallecidos

Si 148 50,00
No 148 50,00

* Mediana (RIC)

Dentro de los parametros laboratoriales, se obtuvo la mediana (RIC) con los siguientes
valores: leucocitos 12,26 (8,31-16,26), segmentados 87 (79,4-90,7), monocitos 4,4 (2,7-6,3),
linfocitos 7,85 (4,30-13,45), INL 11 (6-21), IPL 327 (192-526), RDW-CV 13,6 (13,05-
14,40), LDH 390,5 (302,5-572,5), PCR 121,5 (63,70-288), lactato 1,6 (1,20-2,10), dimero D
1,04 (057-2,29); y la media + DE del fibrin6geno 754,41 + 237,06. Ademas, se encontr6 en
la mayoria de pacientes, valores incrementados para las variables leucocitos, INL, IPL, LDH,
PCR, lactato y dimero D con 267 (90,20%), 234 (79,05%), 176 (59,46%), 285 (96,28%), 154
(52,03%) y 238 (82,41%) pacientes respectivamente; por otro lado, se encontraron valores
disminuidos de linfocitos en 277 (93,58%). En cuanto a las variables RDW-CV vy
fibrindgeno, 230 (77,70%) y 215 (27,36%) obtuvieron valores normales, respectivamente

(Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas laboratoriales de los pacientes hospitalizados por COVID 19 en el

Hospital Dos de Mayo (n=296)

Caracteristicas laboratoriales Frecuencia Porcentaje %
Leucocitos** 12,26 (8,31-16,26)

Reaccién leucemoide (> 50 x 10° por mm?) 6 2,03
Leucocitosis (> 10 x 10° por mm?) 182 61,49
Leucopenia (< 4 x 10° por mm?) 10 3,38
Normal (4-10 x 10° por mm?) 98 33,11
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Linfocitos**

Linfopenia (< 25%)

Linfocitosis (> 35%)

Normal (25-35%)

Indice Neutréfilos-Linfocitos (INL)**
>3

Normal (0-3)

Indice Plaquetas-Linfocitos (IPL)**
>172

<36

Normal (36-172)

Amplitud de Distribucion Eritrocitaria**
> 14,5%

Normal (9-14,5%)

Lactato Deshidrogenasa**

>350 U/L

Normal (< 350 U/L)

Proteina C Reactiva**

> 10 mg/dL

Normal (0-10 mg/dL)

Lactato**

> 1,5 mmol/L

Normal (< 1,5 mmol/L)

Dimero D**

> 0,5 pg/mL

Normal (< 0,5 pg/mL)

Fibrinégeno*

> 900 mg/dL

Normal (<900 mg/dL)

7,85 (4,30-13,45)
277
7
12
11 (6-21)
267
29
327 (192-526)
234
7
55
13,6 (13,05-14,40)
66
230
390,5 (302,5-572,5)
176
120
181,5 (63,70-288)
285
11
1,6 (1,20-2,10)
154
142
1,04 (0,57-2,29)
238
58
754,41 + 237,06
81
215

93,58
2,36
4,05

90,20
9,80

79,05
2,36
18,58

22,30
77,70

59,46
40,54

96,28
3,72

52,03
47,97

80,41
19,59

27,36
72,64

*Media = DE; **Mediana (RIC)
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Marcadores inflamatorios en pacientes con COVID 19

En la tabla 7 se muestran porcentajes y valor p, encontrando que el 68,92% de los
sobrevivientes fueron varones y 31,08% mujeres, mientras que, de los fallecidos, el 66,89%
fueron varones frente al 33,11% de mujeres (p > 0,05). Con respecto a la edad, los pacientes
jovenes no presentaron mortalidad; por otro lado, los adultos fueron 56,08% y 39,19%, para
sobrevivientes y fallecidos, respectivamente; mientras que los mayores de 60 afios
presentaron mas mortalidad con 60,81% frente a los sobrevivientes con 38,51% (p < 0,001).
El estado nutricional en los pacientes sobrevivientes fue adecuado en el 40,54%, y se observo
sobrepeso y obesidad en 29,73% y 29,73%% respectivamente; mientras que en los fallecidos
43,92% estuvo en rango de normalidad, 35,14% con sobrepeso y 20,95% con obesidad (p >
0,05).

Para la variable comorbilidades, el 71,62% de los fallecidos present6 por lo menos una
comorbilidad frente a los sobrevivientes, que correspondieron al 63,51% (p > 0,05), dentro
de las cuales la hipertension arterial fue mas frecuente, con 31,08% y 17,57% para los
sobrevivientes y fallecidos, respectivamente (p < 0,05); seguida por diabetes mellitus con
17,57% sobrevivientes y 22,30% fallecidos (p > 0,05). El 4,73% de los fallecidos presento
enfermedad renal cronica (p < 0,05) y el 2,70% asma (p > 0,05), mientras que los
sobrevivientes para esta tltima fueron de 4,05%.

Con respecto a la estancia hospitalaria, en los pacientes fallecidos se observd una estancia
corta, intermedia y prolongada de 48,65%, 47,97% y 3,38% respectivamente; por otro lado,
en los sobrevivientes fue de 22,30%, 68,24% y 9,46%. En los pacientes fallecidos, el 48,65%,
47,97% y 3,38%, con p valor < 0,001.
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Tabla 7. Hallazgos de las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes

hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo segun desenlace

Caracteristicas Fallecidos Sobrevivientes Valor de p
(n=148) (n=148)

Sexo

Masculino 99 (66,89%) 102 (68,92%) 0,709*

Femenino 49 (33,11%) 46 (31,08%)

Edad (afios)

Adulto mayor 90 (60,81%) 57 (38,51%)

Adulto 58 (39,19%) 83 (56,08%) <0,001%**

Joven 0 8 (5,41%)

Estado Nutricional (IMC)

Obeso 31 (20,95%) 44 (29,73%)

Sobrepeso 52 (35,14%) 44 (29,73%) 0,210%*

Normal 65 (43,92%) 60 (40,54%)

Antecedente de Comorbilidad

D

Si 106 (71,62%) 94 (63,51%) 0,136%*

No 42 (28,38%) 54 (36,49%)

Hipertension Arterial

Si 46 (31,08%) 26 (17,57%) 0,007*

No 102 (68,92%) 122 (82,43%)

Diabetes Mellitus

Si 33 (22,30%) 26 (17,57%) 0,308*

No 115 (77,70%) 122 (82,43%)

Enfermedad Renal Croénica

Si 7 (4,73%) 0 0,015%*

No 141 (95,27%) 148 (100%)

Asma

Si 4 (2,70%) 6 (4,05%) 0,750**

No 144 (97,30%) 142 (95,95%)
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Estancia Hospitalaria

Prolongada (> 17 dias) 5(3,38%) 14 (9,46%)
Intermedia (5-17 dias) 71 (47,97%) 101 (68,24%) <0,001*
Corta (< 5 dias) 72 (48,65%) 33 (22,30%)

*Prueba de chi cuadrado **Prueba exacta de Fisher

En los hallazgos laboratoriales mostrados en la tabla 8 de porcentajes y valor p, se hall6 que,
en los sobrevivientes, el 76,35% present6 valores normales y el 23,65% valores alterados,
mientras que en los fallecidos fue de 73,65% y 26,35%, respectivamente (p > 0,05). Ademas,
se encontrd en los pacientes sobrevivientes valores normales de leucocitos en 53,38%,
leucopenia en 4,05% y leucocitosis en 41,89%, mientras que en los no sobrevivientes solo
tuvieron valores normales 12,84%, leucopenia 2,70% y leucocitosis 81,08% (p < 0,001),
siendo este ultimo el de mayor porcentaje.

Los linfocitos en los pacientes sobrevivientes se encontraron en rangos normales en el 7,43%,
linfocitosis en 4,05%, predominando la linfopenia en 88,51%; mientras que, en los fallecidos,
el 0,68% presento valores normales o linfocitosis, con 98,65% de linfopenia (p = 0,001).
Con relacion al INL, en los sobrevivientes el 17,57% presentd valores normales y el 82,43%
valores alterados, mientras que en los fallecidos los valores fueron normales en el 2,03%, y
estuvieron incrementados en el 97,97% (p < 0,001). En cuanto a los sobrevivientes, se
observo que el IPL se encontrd normal en el 19,59%, disminuido en el 2,03% e incrementado
en el 78,38% de los casos.

Con relacion a los fallecidos, los porcentajes fueron de 17,57%, 2,70%y 79,73% para valores
normales, disminuidos e incrementados en el IPL, respectivamente (p > 0,05).

El RDW-CV la mayoria de los pacientes tenian rangos normales, 82,43% en sobrevivientes
y 72,97% en fallecidos, y valores incrementados en el 17,57% y 27,03%, respectivamente (p
< 0,05). La LDH en sobrevivientes se encontré dentro de valores normales en el 58,78% e
incrementada en el 41,22%, mientras que, en fallecidos, el 22,30% presentd valores

normales, frente al 77,87% que tuvo valores aumentados (p < 0,001).
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Otros valores laboratoriales como la PCR, presentando valores incrementados de 94,59% en

sobrevivientes y 97,97% en fallecidos (p > 0,05). El lactato en sobrevivientes tuvo valores

normales en el 56,76% y valores alterados en 43,24%, mientras que en no sobrevivientes fue

de 39,19% y 60,81% respectivamente (p < 0,05).

Por otro lado, el dimero D se encontrd incrementado tanto en fallecidos como no fallecidos

con valores de 87,84% y 72,97%, respectivamente (p = 0,001). Finalmente, el fibrinogeno

en sobrevivientes se encontrd en rangos normales en el 76,35% e incrementado en el 23,65%,

mientras que los fallecidos presentaron valores normales en un 68,92% e incrementados en

el 31,08% (p > 0,05).

Tabla 8. Hallazgos laboratoriales de los pacientes hospitalizados por COVID 19 en el

Hospital Dos de Mayo segtin desenlace.

Caracteristicas laboratoriales Fallecidos Sobrevivientes Valor de p
(n=148) (n=148)

Leucocitos

Reaccion leucemoide (> 50 x 10° 5(3,38%) 1 (0,68%)

por mm?)

Leucocitosis (> 10 x 10° por mm?) 120 (81,08%) 62 (41,89%) <0,001%*

Leucopenia (< 4 x 10° por mm?) 4(2,70%) 6 (4,05%)

Normal (4-10 x 10° por mm?) 19 (12,84%) 79 (53,38%)

Linfocitos

Linfopenia (< 25%) 146 (98,65%) 131 (88,51%)

Linfocitosis (> 35%) 1 (0,68%) 6 (4,05%) 0,001 **

Normal (25-35%) 1 (0,68%) 11 (7,43%)

Indice Neutréfilos-Linfocitos

(INL)

>3 145 (97,97%) 122 (82,43%) <0,001*

Normal (0-3) 3 (2,03%) 26 (17,57%)
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indice Plaquetas-Linfocitos (IPL)
>172

<36

Normal (36-172)
Amplitud de Distribucion
Eritrocitaria

> 14,5%

Normal (9-14,5%)
Lactato Deshidrogenasa
>350 U/L

Normal (<350 U/L)
Proteina C Reactiva

> 10 mg/dL

Normal (0-10 mg/dL)
Lactato

> 1,5 mmol/L

Normal (< 1,5 mmol/L)
Dimero D

> 0,5 ug/mL

Normal (£0,5 pg/mL)
Fibrinogeno

> 900 mg/dL

Normal (<900 mg/dL)

118 (79,73%)
4 (2,70%)
26 (17,57%)

40 (27,03%)
108 (72,97%)

115 (77,70%)
33 (22,30%)

145 (97,97%)
3 (2,03%)

90 (60,81%)
58 (39,19%)

130 (87,84%)
18 (12,16%)

46 (31,08%)
102 (68,92%)

116 (78,38%)
3 (2,03%)
29 (19,59%)

26 (17,57%)
122 (82,43%)

61 (41,22%)
87 (58,78%)

140 (94,59%)
8 (5,41%)

64 (43,24%)
84 (56,76%)

108 (72,97%)
40 (27,03%)

35 (23,65%)
113 (76,35%)

0,870%*

0,051*

<0,001*

0,124*

0,002*

0,001*

0,152%*

*Prueba de chi cuadrado **Prueba exacta de Fisher

Analisis de Regresion de Cox en pacientes con COVID 19

En la tabla 9, se evaluo el riesgo de que ocurra mortalidad para cada variable utilizada por

medio del analisis de regresion de Cox.

El estudio del HR crudo encontré que la presencia de hipertension arterial (p < 0,05) y

enfermedad renal crénica (p < 0,05) obtuvieron 1,62 y 2,68 veces mas riesgo de mortalidad.

Con relacidn a las variables laboratoriales, la elevacion de leucocitos, INL, RDW-CV, LDH,

lactato y dimero D presentaron 4,54, 5,74, 1,44, 2,75, 1,49 y 1,80 veces mayor riesgo de

mortalidad, respectivamente.
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En cuanto al analisis ajustado por sexo y comorbilidades, las siguientes variables se asociaron

a mortalidad de forma independiente: hipertension arterial con HRa = 1,86% (IC 95%: 1,20-
2,89), leucocitosis con HRa = 4,21 (IC 95%: 2,43-7,27) y LDH con HRa = 2,05 (IC 95%:

1,34-3,12).

Tabla 9. Modelo de regresion de Cox cruda y ajustada para los factores predictores de

mortalidad por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo.

Analisis Valor de Analisis Valor de
bivariado HRc P multivariado D
(IC 95%) HRa (IC 95%)
Sexo
Masculino 0,86 (0,61-1,22) 0,398 0,86 (0,58-1,28) 0,452
Femenino Referencia Referencia
Estado Nutricional (IMC)
Obesidad 0,74 (0,48-1,14) 0,173 0,62 (0,37-1,06) 0,081
Sobrepeso 1,19 (0,82-1,72) 0,366 1,21 (0,78-1,88) 0,399
Normal Referencia Referencia
Antecedente de
Comorbilidad (>1)
Si 1,17 (0,82-1,68) 0,382 1,19 (0,75-1,89) 0,461
No Referencia Referencia
Hipertension Arterial
Si 1,62 (1,14-2,30) 0.007 1,86 (1,20-2,89) 0,006
No Referencia Referencia
Diabetes Mellitus
Si 1,00 (0,68-1,47) 0,992 0,79 (0,49-1,27) 0,334
No Referencia Referencia
Enfermedad Renal Crénica
Si 2,68 (1,25-5,73) 0,011 1,86 (0,67-5,17) 0,232
No Referencia Referencia
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Asma

Si

No

Leucocitos

Reaccion leucemoide (> 50 x
103 por mm?)

Leucocitosis (> 10 x 10° por
mm?)

Leucopenia (< 4 x 10° por
mm?)

Normal (4-10 x 10° por mm?)
Linfocitos

Linfopenia (< 25%)
Linfocitosis (> 35%)
Normal (25-35%)

Indice Neutrofilos-
Linfocitos (INL)

>3

Normal (0-3)

indice Plaquetas-Linfocitos
(IPL)

>172

<36

Normal (36-172)

Amplitud de Distribucion
Eritrocitaria

> 14,5%

Normal (9-14,5%)

Lactato Deshidrogenasa

> 350 U/L

Normal (<350 U/L)

Proteina C Reactiva
> 10 mg/dL
Normal (0-10 mg/dL)

0,64 (0,24-1,74)
Referencia

4,86 (1,80-13,04)
4,54 (2,80-7,39)
2,45 (0,72-8,31)
Referencia
6,66 (0,93-47,66)

1,45 (0,91-23,30)
Referencia

5,74 (1,83-18,03)
Referencia

1,13 (0,74-1,74)
1,71 (0,59-4,90)
Referencia

1,44 (1,00-2,07)
Referencia
2,75 (1,86-4,07)

Referencia

1,87 (0,60-5,88)
Referencia
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0,381

0,002

< 0,001

0,150

0,059
0,791

0,003

0,561
0,321

0,051

<0,001

0,283

0,81 (0,28-2,33)
Referencia

3,21 (1,96-10,71)

4,21 (2,43-7,27)

2,58 (0,56-11,90)
Referencia

1,37 (0,76-24,77)
0,76 (0,34-17,23)
Referencia

1,57 (0,21-11,88)
Referencia

1,01 (0,61-1,66)
0,64 (0,14-2,87)
Referencia

1,44 (0,95-2,16)
Referencia
2,05 (1,34-3,12)

Referencia

2,06 (0,58-7,30)
Referencia

0,691

0,058

< 0,001

0,224

0,831
0,864

0,661

0,983
0,558

0,084

0,001

0,264



Lactato

> 1,5 mmol/L 1,49 (1,07-2,08) 0,019 1,39 (0,96-2,00) 0,078
Normal (< 1,5 mmol/L) Referencia Referencia

Dimero D

> 0,5 ug/mL 1,80 (1,10-2,95) 0,020 1,06 (0,62-1,83) 0,826
Normal (< 0,5 pg/mL) Referencia Referencia
Fibrinogeno

> 900 mg/dL 1,26 (0,89-1,79) 0,198 0,92 (0,62-1,39) 0,706
Normal (<900 mg/dL) Referencia Referencia

Modelo de regresion de Cox ajustado por sexo y comorbilidades

Curvas de Kaplan Meier para sobrevida de pacientes con COVID 19

Se realizé un andlisis para mostrar la sobrevida general de la poblacion de estudio, utilizando
las Curvas de Kaplan Meier, y se observo probabilidad de supervivencia durante la primera
semana fue alrededor de 70%. Desde el dia 20 en adelante, la supervivencia rond6 el 20%.

(Figura 1).
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Figura 1. Tiempo de sobrevida general en pacientes con COVID-19, desde que ingresaron al hospital hasta

su fallecimiento o alta, en el Hospital Dos de Mayo.

Ademas, se estimo el analisis de supervivencia de las caracteristicas sociodemograficas y el
indice de masa corporal. Al aplicar la prueba de rangos logaritmicos, se observo una
diferencia en la funcion de supervivencia de la variable edad (p<0,05), los adultos mayores
(> 60 afios) y los adultos (30 — 59 afos), a predominio de los adultos mayores, presentaron
menor supervivencia respecto a los jovenes (18 — 29 afios). (Figura 2). No se observaron

diferencias en las funciones de supervivencia segin sexo ¢ IMC (p>0,05).
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Adulto 141 50 5 2 0

Adulto mayor 145 53 10 2 0
Joven Adulto
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Figura 2. Curvas de supervivencia ante la variable edad. Las curvas de supervivencia global se estimaron

por el método de Kaplan-Meier y el valor de p con log-rank test.

Adicionalmente, respecto a las comorbilidades, las variables hipertension arterial y
enfermedad renal cronica presentaron diferencias en las funciones de supervivencia p<0,005
y p<0,05, respectivamente. Los pacientes ingresados con ausencia de estas comorbilidades

presentaron mayor tiempo de sobrevida. (Figura 3).
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Figura 3. Curvas de supervivencia ante la comorbilidad HTA. Las curvas de supervivencia global se

estimaron por el método de Kaplan-Meier y el valor de p con log-rank test.

Asimismo, se estimd el analisis de supervivencia de los marcadores inflamatorios que
resultaron significativos en el andlisis bivariado. Al aplicar la prueba de rangos logaritmicos,
se observaron diferencias en las funciones de supervivencia en las variables: leucocitos
(P<0,01), INL (P<0,005) y LDH (P<0,001). Los pacientes ingresados en el hospital con
resultados de leucocitosis y reaccion leucemoide presentaron menor tiempo de sobrevida

respecto a los que presentaron leucopenia y leucocitos normales. (Figura 4).
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Normal Leucopenia

Leucocitosis

Reaccién leucemoide

Figura 4. Curvas de supervivencia de la variable leucocitos. Las curvas de supervivencia global se estimaron

por el método de Kaplan-Meier y el valor de p con log-rank test.

El grupo de pacientes con INL >3 presentd mayor tiempo de sobrevida en relacion a los que
obtuvieron valores menores a este. De la misma manera se analizd el tiempo de sobrevida

respecto a la variable LDH, siendo los de menor supervivencia aquellos con valores

superiores a 350 U/L. (Figura 5).
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Figura 5. Curvas de supervivencia de las variables: INL y LDH. Las curvas de supervivencia global se
estimaron por el método de Kaplan-Meier y el valor de p con log-rank test.

La Figura 6 presenta las curvas de Kaplan-Meier para lactato >1.5 mmol/L y dimero D >0,5
mg/dL, los cuales presentaron peor comportamiento para la sobrevida, siendo significativa

al comparar con lo opuesto a los puntos de corte (p <0,5).
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Figura 6. Curvas de supervivencia de las variables: (a) lactato y (b) dimero D. Las curvas de supervivencia

global se estimaron por el método de Kaplan-Meier y el valor de p con log-rank test.
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5.2 DISCUSION DE RESULTADOS

Al realizar el analisis de la informacién obtenida de los pacientes hospitalizados por COVID-
19, se describieron caracteristicas demograficas como la edad y el sexo, se observo que el
porcentaje de mortalidad en relacion al grupo poblacional mayores de 60 afos fue del
60,81%. Este resultado coincide con estudios donde la edad se correlaciona con desenlaces
clinicos fatales>?®. Cabe resaltar que la mayoria de los pacientes hospitalizados por COVID-
19 fue del sexo masculino (67,91%), esta afirmacidn sugiere un mayor riesgo de enfermar en
la poblaciéon masculina; sin embargo, no se encontrd alguna diferencia significativa con la

mortalidad al igual que Hueda Z et al. y Pimentel G>!8,

Al comparar las comorbilidades, el 67,57% de los pacientes presentaba al menos una, siendo
significativa hipertension arterial (p<0,05); no obstante, la variable comorbilidad como tal,
no tuvo relacion con la mortalidad. Por otro lado, el estado nutricional no presento relevancia
estadistica, el 32,43% y el 25,34% de los fallecidos, presentaron sobrepeso y obesidad,
respectivamente. Estos resultados concuerdan con otros estudios, donde estas variables
presentaron un desenlace clinico mas torpido, siendo la obesidad y la hipertension arterial las

comorbilidades mas frecuentes en fallecidos>>'8.

Actualmente, se postulan parametros con capacidad predictiva potencial para discernir
resultados desfavorables en pacientes infectados por la COVID-19. En el presente trabajo, se
ha demostrado que las variables leucocitos (p < 0,001), linfocitos (p < 0,001), INL (p <
0,001), LDH (p <0,001), lactato (p < 0,05) y dimero D (p <0,005), presentaron significancia
estadistica en el andlisis bivariado, sin embargo, solo leucocitosis y LDH >350 U/L

presentaron mayor riesgo de mortalidad de manera independiente.

La leucocitosis, caracteristica de la COVID 19, esta asociada al incremento de neutrofilos,
causado por una activacion exacerbada de la inmunidad innata y a la respuesta inflamatoria

generada por la tormenta de citoquinas, generando de esta manera dafio tisular inflamatorio
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en la zona afectada. El estudio realizado en la presente tesis refuerza esta teoria, demostrando
que valores mayores a 10,000 leucocitos se relacionan con mayor riesgo de mortalidad (HRa:
4,21 IC 95%: 2,43-7,27), estos valores sugieren 4,21 veces mas riesgo de fallecer, resultados
similares a los obtenidos por Collins et. al. (HRa: 2,72 IC 95%: 1,12-6,60), quienes también

utilizan como punto de corte valores de 10,000 leucocitos'.

La LDH es un marcador que expresa dafo tisular en varios organos. En este estudio los
valores por encima de 350 U/L se asociaron a mortalidad de manera significativa (p < 0,05),
resultados que en relacion con la prediccion de mortalidad en COVID 19 son similares a los
reportados en otros estudios, Collins J et. al. refiere que la leucocitosis y los valores de LDH
mayores a 450 U/L se asociaron independientes con riesgo de muerte, valores por encima de
ese rango suponian doble riesgo de mortalidad, al igual que Hueda Z. et al. con valores de

LDH mayores a 720 U/L'.

Pimentel G. reporta encontrar significancia para la variable dimero D >1 pg/ml (p<0,05)'%,
similar a los resultados de la presente investigacion, donde se obtuvo asociacion significativa
con mortalidad en el modelo crudo (HRc: 1,80 IC 95% 1,10-2,95) para un punto de corte de
0,5 pg/ml; por otro lado, los pacientes con valores mayores al punto de corte, presentaron

menor tiempo de sobrevida.

Respecto al lactato, metabolito de la glucosa importante para evaluar la hipoxia tisular,
encontramos que valores superiores a 1,5 mmol/L se asociaron con mortalidad (p 0,05) en el
analisis bivariado (HRc: 1,49 1C95%: 1,07-2-08)., y menor tiempo de sobrevida lo cual fue
consistente con los hallazgos de Amadeo T (HR: 1,766 1C95%: 1,254-2,485), cuyo estudio
incluyo variables como leucocitosis y albuminemia se asociaron significativamente con

mortalidad’®.

El indice neutroéfilo linfocitario, INL, es un indicador de actividad inflamatoria de bajo costo
y fécil acceso que tiene valor pronostico de mortalidad en pacientes con COVID 19. En el

estudio de Velez P. reportan valores de INL a las 24 horas, 48 y 72 horas, con los siguientes
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puntos de corte: > 22 (HR: 2,52 IC 95%: 1,29 - 4,91) sensibilidad 82% y especificidad 50%,
> 18 (HR: 1,06 IC 95%: 0,53-2,13) sensibilidad 76% y especificidad 59% y > 14 (HR: 2,82
IC 95%: 1,27-6,28) sensibilidad 54% y especificidad 78%, respectivamente; con AUC a las
24 horas 0,676 (0,601-0,752), 48 horas 0,706 (0,633-0,778) y 72 horas 0,672 (0,597-0,747)°.
Ortega R. et. al., divide los valores de INL en tertiles, obteniendo HR: 1,35 IC 95%: 0,90-
2,04 para el tertil intermedio y HR: 2,12 IC 95%: 1,43-3,14 para el tertil alto; ademas presenta
un AUC a los 60 dias de seguimiento de 0,713 (0,627-0,800) con un punto de corte de 8,6,
con 79,4% de sensibilidad y 55,4% de especificidad®’. Por otro lado, Alvarez J. utiliza un
punto de corte de INL > 3.387 como valor predictivo de mortalidad, obteniendo una
sensibilidad de 96,3% y 98% de especificidad®!. Finalmente, en el presente estudio se
encontraron resultados similares en el analisis bivariado, con HRc: 5,74 1C 95% 1,83-18,03;
sin embargo, no fue significativo en el andlisis ajustado. Respecto al IPL, no se obtuvo
asociacion significativa, igual que Rojo F. quien concluyd que el indice plaquetas-linfocitos

no desempefia un papel predictor de mortalidad®?.

En cuanto al analisis de Kaplan-Meier de los casos de COVID-19, se observo que la
supervivencia fue menor en los adultos mayores y en los que presentaron hipertension
arterial. En nuestro estudio la leucocitosis y reaccion leucemoide mostraron menor sobrevida
frente a los que presentaron leucopenia y valores normales de leucocitos. Los pacientes con
valores de la enzima lactato deshidrogenasa > 350 U/L fueron mas vulnerables respecto a los
que tenian concentraciones de LDH menor al valor de referencia mencionado, resultados que
se asemejan al estudio realizado por Pimentel G'®. Asimismo, se obtuvo que valores de INL
< 3 se asociaron a mayor supervivencia y aunque el numero de participantes fue pequefio y
no permiten formar conclusiones definitivas, estos resultados se asemejan mucho a los

estudios anteriormente mencionados >'%22,

La principal limitacion de la presente tesis fue la revision de las historias clinicas, ya que la
mayoria de los pacientes no present6 examenes laboratoriales seriados o fallecieron antes de

poder realizar un seguimiento. Por lo tanto, no se logr6é cuantificar el incremento o
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disminucion de los valores laboratoriales en el tiempo. Ademads, algunos de los pacientes
tenian datos ausentes, al ingreso o durante la hospitalizacion, por lo que fue dificil concretar

la totalidad de datos para una muestra mas grande.

También se encontrd que algunos factores laboratoriales no fueron medidos, como la
interleuquina 6, la interleuquina 1 y el factor de necrosis tumoral a, que hubieran sido

variables interesantes de estudiar en nuestra poblacion.

Se sugiere que para futuros trabajos se busque contar con una ficha unica de registro de
pacientes en la que todos los datos puedan encontrarse de manera mas accesible.
Adicionalmente, cabe resaltar que este estudio se realiz6 solo en el Hospital Nacional Dos de
Mayo, el nimero de pacientes incluidos en la investigacion no es suficiente para establecer
conclusiones definitivas y extrapolarlas a la poblacion peruana en general, limitando su
validez externa; se sugiere realizar estudios de caracter prospectivo con una poblacién mucho

mayor.
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

e Los factores sociodemograficos: sexo y edad, no son predictores de mortalidad en
pacientes con COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo.

e Los valores mayores a 10 000 por mm? de leucocitos son predictores independientes de
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de
marzo a diciembre del 2020.

e Los valores mayores a 350 U/L de lactato deshidrogenasa (LDH) son predictores
independientes de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital
Dos de Mayo de marzo a diciembre del 2020.

e Los valores mayores a: 3 del indice neutrdfilos-linfocitos (INL), 172 del indice
plaquetas-linfocitos (IPL), 10 mg/ dL de proteina C reactiva (PCR), 1,5 mmol/L de
lactato, 900 mg/dL de fibrin6geno,5 pg/mL de dimero D, 14,5% de la amplitud de
distribucion eritrocitaria (RDW); no son predictores independientes de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID 19 en el Hospital Dos de Mayo de marzo a
diciembre del 2020.

6.2 RECOMENDACIONES

Se propone vigilar los marcadores inflamatorios estudiados para identificar factores de
riesgo, permitiendo adoptar cuidados especializados para una oportuna intervencion.
Ademas, continuar promoviendo medidas de bioseguridad para contrarrestar la propagacion

de la infeccion.

También proponemos realizar un estudio de analisis multivariado con los marcadores

inflamatorios que presentaron variaciones significativas en el tiempo de sobrevida en una
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poblacidon mayor, recopilando datos en diversas etapas de la progresion de la enfermedad,
para comprender mejor el valor predictivo en relacion con las caracteristicas

sociodemograficas y los factores de riesgo en pacientes con COVID-19.
Finalmente, el presente estudio se realiz6 en pacientes no vacunados contra la COVID 19,

por lo que el comportamiento de los marcadores inflamatorios deberia ser corroborado en

poblacioén inmunizada, ya que podrian presentar un comportamiento diferente.
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Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grades y Titulos

FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
DE COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020",
con la propucsta de dos autores, que presenta la SRTA. JASETH MARGOTH
QUISPE MITAC para optar ¢l Titulo Profcsional de Médico Cirujano. declaran que cl
referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes, tanto en forma como cn

fondo; indicando que sc proceda con la cjecucion del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

~

Dra-MariaElena Loo Vaiverde
ASESOR DE LA TESIS

Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas
DIRECTOR DEL CURSO-TALLER

Lima, 22 de abril del 2023
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ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamin Guerrero

Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
& Unidad de Grados v Titulos

Formamos sere: 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, Srta. Carolina Matalia Carrillo
Saldafia, de acuerdo a los siguientes principios:

1.

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

Respetar los lineamientos y politicas establecidos por la Facultad de
Medicina Humana y el INICIB, asi como al Jurado de Tesis, designado
por ellos.

Propiciar el respeto entre el estudiante, Director de Tesis Asesores y
Jurado de Tesis.

Considerar seis meses como tiempo maximo para concluir en su totalidad
la tesis, motivando al estudiante a finalizar y sustentar oportunamente
Cumplir los principios éticos que corresponden a un proyecto de
investigacion cientifica y con la tesis.

. Guiar, supervisar y ayudar en el desarrollo del proyecto de tesis,

brindando asesoramiento para superar los puntos criticos o no claros.
Revisar el trabajo escrito final del estudiante y que cumplan con la
metodologia establecida

Asesorar al estudiante para la presentacion de la defensa de la tesis
(sustentacion) ante el Jurado Examinador.

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente,

L

s e 03 S
Maria Elena Loo Valverde e - RAR - BaSIE
CMP 13589

Lima, 11 de octubre del 2021
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ANEXO 3: CARTA DE APROBACION DEL PROYECTO DE TESIS, FIRMADO POR
LA SECRETARIA ACADEMICA

TN
Cﬁ) UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

%/ Facultad de Medicina Humana

q“ﬂw-

HIVE)

W

P=RU
185
r—{ o)

BICENTEMARID

Y

Manuel Huaman Guerrero

Oficio Electronico N® 2103-2021-FMH-D

Lima, 28 de octubre de 2021

Sefiorita .
CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDANA
Presente. -

ASUNTO: Aprobacion del Provecto de Tesis

De mi consideracion:

Me difjo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis
“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO PREDICTOR PRECOZ
DE SEVERIDAD EN COVID-13 EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO
DURANTE EL ANO 2020", con la propuesta de dos autores desarrcllado en el
contexto del VIII Curse Taller de Titulacion por Tesis, presentando ante la
Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional de Medico Cirujano,
ha sido aprobado por el Consejo de Facultad en sesidn de fecha jueves 21 de
octubre de 2021.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion
del mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente,

Mg. Hilda Jurupe Chico
Secretaria Académica

c.c.. Oficina de Grados y Titulos.
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

LICENCIAMIENTO INSTITUCHKONA L EESOLUCION DEL CONSERO THRECTIVO MO4-21s SUNEDLUCD

Facultad de Medicina Humana
Manuel Huamén Guerrero

Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas

Oficio Electrénico N°099-2023-INICIB-D

Lima, 24 de abril de 2023

Sefiorita

CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDANA

Presente. -

De mu consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis
“MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE COVID 19
EN EL HOSPITAL DOS DE MAYQ DURANTE EL ANO 2020” presentado ante el Instituto de
Investigacion en Ciencias Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido

revisado y aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados y Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSc, MD.
Director del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del VIII Curso Taller de Titulacion por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Pern.

“Formamos seres humanos para una cultura de poz”

A, Barmyidas 2440 Uk, Lis Gandeniss—Sura Certral 7020000
Apu-mbnnmlmm.linu!a—?aﬁ Anexo 6016
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.. UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
@___ﬂ%} LICENCIAMIENTO INSTITUCION AL RESOLUCION DEL CONSEJC DIRECTIVO N°040-2016 SUNEDL/CTY @%\

2 ﬁ/ / Facultad de Medicina Humana E}% g«f}

OProeror Manuel Huaman Guerrero Tt
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas

Oficio Electronico N°0101-2023-INICIB-D

Lima, 24 de abril de 2023

Sefiorita
JASETH MARGOTH QUISPE MITAC
Presente. -

De mi consideracion:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Titulo del Proyecto de Tesis
“MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE
COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020”, con la
propuesta de dos (02) autores, presentado ante el Instituto de Investigacion en Ciencias
Biomédicas para optar el Titulo Profesional de Médico Cirujano ha sido revisado y aprobado.

Por lo tanto, queda usted expedita con la finalidad de que prosiga con la ejecucion del
mismo, teniendo en cuenta el Reglamento de Grados v Titulos.

Sin otro particular,

Atentamente.

Prof. Dr. Jhony A. De La Cruz Vargas PhD, MSc, MD.
Director del Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas.
Director del VIII Curso Taller de Titulacion por Tesis.
Universidad Ricardo Palma. Lima, Pera.

“Formamos seres humanos para una cultura de paz”

M. Benavides 5340 — Urb. Lias Gardenias — Surco Central 70E-0000
Apartado poatal 1801, Lima 33 — Pend Anexo GO1E
wowiw i edu_péredicing
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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 BIOMEDICA

Wicat ol S ko
e PFreaincinnes y
Adopurunilentorarn Sstad

Lama, 20 de diciembre 2021

Estudiante;

CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDARNA
Inwvestigadora Principal

Presente. -
ASUNTO AUTORIZACION ¥ APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACTOMN
REF :  Expediente N°08357 Registro N"034122

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigime a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle que con
Informe N'0899-2021-OACDI-HNDM, informa que no existe ningan inconveniente en que se
desarrolle el estudio de investigacién titulndo:

“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO PREDICTOR PRECOZ DE

iﬁ\fERIDnD EN COVID-19 EN EL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE EL
0 2020"

En tal sentido esta oficina autoriza la realizacién del estudio de investigacién. Consecuentemente
el investigader debera cu mphr‘ con ¢l compromiso firmado, mantener comunicacion continua sobre
el desarrollo del trabajo y remitir una copia del estudio al concluirse.

El presente documento tiene aprobacion por el Comité de Etica en Investigacion Biomédica de
Nuestra Institucidn; segun la (Evaluacién N°067-2021-CEIB-HNDM) ¢l cual entra en vigencia a
pariir del 09 de diciembre 2021 y expira el 08 de diciembre del 2022,

S aplica. los tramites para su renovacién deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento.

Sin otro particular, me suscribo de Usted.

Atentamente,

AMINISLERUY
HOSSITAL N

...n.-----*ﬁﬁ"'
*&%

Aot 336 M4Q
Casolinacasti o 9@ gmad

Qe Jo3.4
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o -RU | Ministerio.~ : : = spi
R desalud = A ntoen Salud §E ]

« Aflo de la Unidad, la Paz y el Desarrollo »

CARTAN"30F -2023-DG-HNDM.

" Lima, 14 de agosto 2023

Estudiantes investigadoras Principales — HNDM

CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDARA

JASETH MARGOTH QUISPE MITAC

De la Universidad Ricardo Palma

Facultad de Medicina Humana

Presente. - 1

ASUNTO : CAMBIO DE TITULO DE PROYECTO DE INVESTIGACION

REF : Registro N234122-2021 Solicitud N¢ §/N-2023
Expediente N98357-2021
Carta N2235-2021-DG-HNDM

De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle de acuerdo al Informe N2936-
2023-OACDI-HNDM: emitido por el rea de investigacion de la Oficina de Apoyo a la Capacitacion, Docencia e
Investigacion, solicitan AUTORIZACION Y APROBACION PARA CAMBIO DE TITULO DE PROYECTO de investigacion
segun detalle:
Dice:

“AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA COMO PREDICTOR PRECOZ DE SEVERIDAD EN COVID-19 EN EL

HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020”

Debe decir:

MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD DE COVID 1S EN EL
HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020

£l cual fue autorizado segin CARTA N2235-2021-DG-HNDM, de fecha 20 de diciembre 2021, y requieren el Cambio
de titulo de proyecto de Investigacion, por motivo que el resultado de amplitud de distribucion eritrocitario salié no
significativo estadisticamente para la realizacion y culminacion de dicho proyecto de investigacion.

Por ello y al respecto, la Oficina de Apoyo a la Capacitacion Docencia e Investigacion da su opinian favorable para que
por medio de su despacho se autorice el CAMBIO DE TITULO del estudio de Investigacion desde el 14 de agosto 2023
hasta el 13 de agosto 2024.

Sin otro particular, me suscribo de Usted.
Atentamente,

&,  MINISTERIO DE
h 'ﬂ HOSPITAL NACIONAL “DOS PEMAYO"

/

Dr. EDUARDO,FARFAN CASTRO
Director Genéral (e)
C.M.P.19905 A.N.E.11397

CARTA N20115-OACDI-HNDM

EFC/YEFS/Eva

comiteetica@hdosdemayo.gob.pe )
areadeinvestiﬁacion.hndméamavl,com 0 o o S pEnES {on 5
mesadepartesvirtual@hdosdemayo.gob.pe 3% psme Q TIEHE
http://hdosdemayo.gob.pe/portal/ Pargue “Historia de la Medicina Peruana” "/,;W:\;\‘ e §¢¥“3

direcciongeneral@hdosdemayo.gob.pe s/n alt. cdra. 13 Av. Grau- Cercado de Lima R
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La Presidenta del Comité de Etica en Investigacion de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion:

Titulo: “MAARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
DE COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020”.

Investigadoras:

CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDANA
JASETH MARGOTH QUISPE MITAC

Cadigo del Comité: PG 077 - 2023

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo qgue le corresponde la categoria de revision expedita por el
pericdo de un afio.

Exhortamos al investigador a la publicacién del trabajo de tesis concluido para
colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 31 de julio 2023

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufioz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMNA
Instituto de Investigacion en Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos
FURMAMODS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulada
“MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
DE COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 20207,
que presentan la Sefiorita CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDANA y la
Seforita JASETH MARGOTH QUISPE MITAC para optar el Titulo Profesional de
Médica Cirujana, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis correspondiente,
declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que respecta a la
forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo sefialado en el Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el
software Turnitin, quedando atentos a la citacién que fija dia, hora y lugar, para la
sustentacion correspondiente. =

En fe de lo cual firman los miembrps [del Jurado de Tesis:

Mg. SONIA LUCIA INDACOCHEA CACEDA
PRE! NTE

Dr. JHONY A. DE LA CRUZ VARGAS

Mg. DANTE M. QUINONES LAVERIANO
MIEMBRO

e

Dr. JHONY A. DE
DIRECTO

CRUZ VARGAS
TESIS

Dra. MARIA EEENA LOO VALVERDE
ASESORA DE TESIS

Lima, 31 de agosto del
2023
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS —
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

CAROLINA NATALIA CARRILLO SALDANA

Ha cumplido con los requisitos del CURSO-TALLER para la Titulacion por Tesis
Modalidad Virtual durante los meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021
v enero 2022, con la finalidad de desarrollar el proyecto de Tesis, asi como la
culminacién del mismo, siendo el titulo de 1a tesis:

“MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE MORTALIDAD
DE COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO DURANTE EL ANO 2020~
Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segin Acuerdo de
Consejo Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacion por

Tesis — Modalidad Hibrida.

Lima. 24 de abril de 2023.

P eeana
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UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

MANUEL HUAMAN GUERRERO

VIII CURSO TALLER PARA LA TITULACION POR TESIS

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la Srta.

JASETH MARGOTH QUISPE MITAC

Ha cumplido con los requisitos del curso-taller para la Titulacion por Tesis durante los
meses de setiembre, octubre, noviembre, diciembre 2021 y enero 2022, con la finalidad de
desarrollar el proyecto de Tesis, asi como laculminacion del mismo, siendo el titulo de la
tesis:

MARCADORES INFLAMATORIOS COMO PREDICTOR DE
MORTALIDAD DE COVID 19 EN EL HOSPITAL DOS DE MAYO
DURANTE EL ANO 2020, con la propuesta de dos (02) autores

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva de acuerdo a articulo 14°
de Reglamento vigente de Grados y Titulos de Facultad de Medicina Humana aprobado
mediante Acuerdo de Consejo Universitario N°2583-2018.

Lima, 24 de abril de 2023

/o R e M V)

Tl | |"- \ J

_. é{ 1o e

Op Jhonyv’ B La Cruz Vargas  Dra Maril d.8¢
Bt e '
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

PROBLEMA | OBJETIVOS | HIPOTESIS | VARIABLES DISENO POBLACION | TECNICAS E PLAN DE
METODOLOGICO INTRUMEN | ANALISIS DE

TOS DATOS
PROBLEMA | OBJETIVO HIPOTESIS | VARIABLE | Estudio de exactitud Pacientes con | Ficha de | Se llevo a cabo un
PRINCIPAL | GENERAL GENERAL Dependiente: | diagnodstica: diagnéstico recoleccion de | andlisis descriptivo;
clinico y datos para las variables
(Cual es la|Determinar los | Los  niveles Mortalidad Cuantitativo, examen categoricas se

utilidad de los | marcadores elevados de retrospectivo, molecular Historias calcularon

marcadores inflamatorios leucocitosy el | VARIABLE | observacional, positivo  para clinicas frecuencias simples
inflamatorios | predictores de [ LDH > 350 | Independiente | analitico, de cohorte. COVID-19, y porcentajes, y para
para predecir mortalidad en | U/L son que ademis las variables
la mortalidad | pacientes marcadores cuenten  con continuas, se
de pacientes | hospitalizados | inflamatorios Sexo ex4Amenes calcularon media +
hospitalizados | por COVID 19 | predictivos de laboratoriales desviacion estandar
en el Hospital | mortalidad en Edad o mediana y rango

por COVID 19

Dos de Mayo

pacientes

en los que se

intercuartilico,
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en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

20207

de marzo a | hospitalizado
diciembre del | s con COVID
2020. Lima, [19 en el
Peru. Hospital Dos
De Mayo de
marzo a
diciembre del
2020.
OBJETIVO HIPOTESIS
ESPECIFICO | ESPECIFICA
1. Determinar | 1. Los
la asociacion | factores
entre los | sociodemogra
factores ficos: sexo y
sociodemograf | edad, no son

icos y la
mortalidad en
pacientes con

COVID 19 en

predictores de
mortalidad en
pacientes con

COVID 19 en

Comorbilidade

S

Estancia

hospitalaria

Indice de masa

corporal

Leucocitos

Linfocitos

indice

neutrofilos-

linfocitos

evidencie
valores de
leucocitos,
linfocitos,
PCR, LDH,
lactato,
fibrindgeno,
Dimero D vy
RDW-CV, que
se encuentran
hospitalizados
en el Hospital
Dos De Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

segun la distribucion
de normalidad.
Asimismo, se
calcularon los
porcentajes de las
variables
independientes  en
relacion a la variable
dependiente, y para
valorar la relacion
entre variables, se
realiz6 la prueba de
chi cuadrado o
exacta de Fisher
segiin las
frecuencias
esperadas obtenidas.
Se consider¢ el valor

de p < 0,05 como
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el Hospital Dos
de Mayo.

el  Hospital
Dos de Mayo.

2.Determinar si

los valores
alterados  del
indice
neutrofilos-
linfocitos
(INL) son

predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo

de marzo a

2.Los valores
mayores a 3
del indice
neutrofilos-
linfocitos
(INL) no son
predictores de
mortalidad en
pacientes
hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de

marzo a

Indice
plaquetas-

linfocitos

Proteina C

reactiva

Lactato

deshidrogenasa

Lactato

Fibrindgeno

Dimero D

Coeficiente de

variacion de

amplitud de

estadisticamente
significativo.

Para  valorar el
riesgo relativo de
que ocurra  un
evento, en este caso
la mortalidad, se
utilizéd el analisis de
regresion de Cox
para hallar el Hazard
ratio (HR), valor de
p y sus respectivos
intervalos de
confianza (IC) del
95%. Se obtuvo el
Hazard ratio crudo
(HRc) y ajustado
(HRa), en este

ultimo caso, las
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diciembre del

2020.

diciembre del

2020.

3.Determinar si
los niveles
alterados  del
indice
plaquetas-
linfocitos (IPL)
son predictores
de mortalidad
en  pacientes
hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital

Dos de Mayo

3.Los valores
mayores a 172
del indice
plaquetas-

linfocitos

(IPL) no son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos

distribucion

eritrocitaria

variables para el
ajuste fueron sexo y
comorbilidades.

Para calcular el
analisis de
supervivencia global
y para las variables
independientes, se
utilizé el método de
Kaplan-Meier, la
variable tiempo se
estim6 con los dias
transcurridos desde
el ingreso al hospital
hasta la muerte o
alta. Para determinar
las diferencias en las
tasas de

supervivencia se
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de marzo a
diciembre del

2020.

de Mayo de
marzo a
diciembre del

2020.

4.Determinar si
los niveles
alterados  de
proteina C
reactiva (PCR)
son predictores
de mortalidad
en  pacientes
hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

4.Los valores
mayores a 10
mg/ dL de
proteina  C
reactiva
(PCR) no son
predictores de
mortalidad en
pacientes
hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de

marzo a

utilizé la prueba de
rangos logaritmicos
(Long Rank Test),
consideradas

diferentes cuando el

valor de p es <0,05.
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diciembre del

2020.

5.Determinar si
los niveles

alterados de

lactato
deshidrogenasa
(LDH) son

predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

5.Los valores
mayores a 350
U/L de lactato
deshidrogena
sa (LDH) son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de
marzo a
diciembre del

2020.
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6.Determinar si
los niveles
alterados  del
lactato son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

6.Los valores
mayores a 1,5
mmol/L  de
lactato no son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de
marzo a
diciembre del

2020.

7.Determinar si
los niveles
alterados  del

fibrindgeno

7.Los valores
mayores a 900
mg/dL de

fibrindgeno
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son predictores
de mortalidad
en  pacientes
hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

no son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de
marzo a
diciembre del

2020.

8.Determinar si
los niveles
alterados  del
dimero D son
predictores de
mortalidad en

pacientes

8.Los valores
mayores a 0,5
png/mL de
dimero D no
son

predictores de

mortalidad en
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hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

pacientes

hospitalizado
s por COVID
19 en el
Hospital Dos
de Mayo de
marzo a
diciembre del

2020.

9.Determinar si
los niveles
alterados la
amplitud  de
distribucion

eritrocitaria

(RDW) son
predictores de

mortalidad en

9.Los valores
mayores a 0,5
pug/mL de
dimero D no
son
predictores de
mortalidad en
pacientes

hospitalizado
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pacientes

hospitalizados
por COVID 19
en el Hospital
Dos de Mayo
de marzo a
diciembre del

2020.

s por COVID

19 en el
Hospital Dos
de Mayo de
marzo a

diciembre del

2020.
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Nombre de | Definicion
Variable Operacional Tipo Naturaleza Escala Indicador Medicién
Muerte del paciente Muerte del paciente Presenté mortalidad
Mortalidad sefialada en la Historia | Dependiente Cualitativa Nominal consignada en la Historia . .
. . No presenté mortalidad
Clinica Clinica
Sexo sefialado en la . o . Sexo consignado en la | Femenino
Sexo Historia Clinica Independiente Cualitativa Nominal Historia Clinica Masculino
Joven (18-29 afios)
Edad sefialada en la . o . Edad consignada en la | Adulto (30-59 afos)
Edad Historia Clinica Independiente Cualitativa Ordinal Historia Clinica Adulto mayor (= 60
afos)
Comorbilidades del
paciente como hipertension
Estados  comorbidos arterial, diabetes mellitus, | Presentd comorbilidad
Comorbilidades | indicados en la | Independiente Cualitativa Nominal enfermedad renal cronica, | No presento
Historia Clinica obesidad y asma | comorbilidad
consignadas en la Historia
Clinica
Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido desde
Estancia desde el ingreso el ingreso hospitalario hasta
. . hospitalario hasta el | Independiente Cuantitativa Ordinal el alta o fallecimiento del | Tiempo en dias
hospitalaria o . .
alta o fallecimiento del paciente consignado en la
paciente Historia Clinica
fndice de masa Valor calculado en De razén Peso del paciente en | Normal (18.5-24.9)
base a el peso y la | Independiente Cuantitativa . kilogramos dividido por el | Sobrepeso (25-29.9)
corporal Continua

estatura del paciente

cuadrado de la estatura en

Obeso (> 30)
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indicados en la
Historia Clinica

metros consignados en la
Historia Clinica

Normal (4-10 x 103 por

mm3)
Célula que forma parte . Leucopenia (< 4 x 103
. de la inmunidad innata . o De razon Valorqs de laboratorio de por mm3)
7 Leucocitos o Independiente Cuantitativa . leucocitos en hemograma o
indicada en un Continua completo Leucocitosis (> 10 x 103
hemograma completo P por mm3)
Reaccion leucemoide (>
50 x 103 por mm3)
Célula que forma parte
de la  inmunidad De razén Valores de laboratorio de | Normal (25-35%)
8 Linfocitos adaptativa indicada en | Independiente Cuantitativa Continua linfocitos en hemograma | Linfopenia (< 25%)
un hemograma completo Linfocitosis (> 35%)
completo
. C,O ciente entre el Cociente obtenido entre el
Indice numero absoluto de los . ,
. , . . . . De razoén nimero absoluto de | Normal (0-3)
9 neutrofilos- neutréfilos y linfocitos | Independiente Cuantitativa . , . .
linfocitos (INL) | indicados en  un Continua neutrofilos y linfocitos en | Mayor de 3
hemograma completo un hemograma completo
Cociente  entre el . .
Indice numero de plaqueta y De razén ggggge Zztem& ° ueelzatlrse cl Normal (36-172)
10 | plaquetas- linfocitos indicados en | Independiente Cuantitativa Continua linfocitos en ur?heflmo ramz Menor de 36
linfocitos (IPL) | un hemograma & Mayor de 172
completo completo
Reactante de fase
Proteina C aguda producido por . o De razén Valores de laboratorio de | Normal (0-10 mg/dL)
11 . los hepatocitos | Independiente Cuantitativa . L
reactiva indicado en un examen Continua PCR en bioquimica Mayor de 10 mg/dl
de bioquimica
12 | Lactato Enzima que permite | Independiente Cuantitativa De razén Valores de laboratorio de | Normal (<350 U/L
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deshidrogenasa | conversion de piruvato Continua lactato deshidrogenasa en | Mayor de 350 U/L
(LDH) a lactato indicado en un bioquimica
examen de bioquimica
Metabolito de desecho,
resultado ., de , Valores de laboratorio de
fermentacion . o De razon s Normal (< 1,5 mmol/L)
13 | Lactato . . Independiente Cuantitativa . lactato en andlisis de gases
anaerobia del piruvato Continua . Mayor a 1.5 mmol/L
o L arteriales
indicado en un analisis
de gases arteriales
Principal producto de .
14 | Fibrin6geno la degradacién de la Independiente Cuantitativa De razon }:li?lfgs elcllf) lzﬁorateig? g: Normal (< 900 mg/dL)
& fibrina indicado en un p Continua sen p Mayor de 900 mg/dL
., coagulacion
perfil de coagulacion
Fragmento derivado de
, la degradacion de la . o De razén Valores de laboratorio de | Normal (< 0,5 pg/ml)
15| Dimero D fibrina indicado en un Independiente Cuantitativa Continua Dimero D en bioquimica Mayor de 0,5 pg/ml
examen de bioquimica
Coeficiente de Cogﬁgl}e nte de
variacion de | Varacion de la .
amplitud de ar.npl.1tud. , de . o De razén Valores de laboratorio de Normal (< 14,5%)
16 S, distribucion Independiente Cuantitativa . RDW-CV en hemograma
distribucion S Continua Mayor de 14,5%
L eritrocitaria  indicada completo
eritrocitaria en un  hemoerama
(RDW - CV) &
completo
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ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS O INSTRUMENTOS

UTILIZADOS

DATOS GENERALES

N° ficha

Edad

Peso

Talla

Sexo

Fecha de

ingreso

Fecha de egreso

Estado de

egreso

Estancia
hospitalaria

DATOS CLINICOS

IMC

COMORBILIDADES

Masculino ()
Femenino ( )

Alta ()
Fallecido ()

DATOS DE LABORATORIO

Leucocitos

Abastonados

Hipertension
arterial

Diabetes
Mellitus tipo 2

Obesidad
Otras

comorbilidades

Otras
comorbilidades

indice Plaqueta
Linfocito (IPL)

PCR
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Si (

Si (

Si (

)

)

)

No (

No (

No (

)

)

)




Segmentados

Linfocitos

Plaquetas

indice Neutroéfilo

Linfocito (INL)

RDW

Lactato
deshidrogenasa
(LDH)

Lactato

Fibrin6geno

Dimero D
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ANEXO 10: BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS
SUBIDA EN EL INICIB

https://docs.google.com/spreadsheets/d/ 1 HOwf8G1 KOMbMSHLrUJLVgVHcAQzLi3cE/ed
it?usp=sharing&ouid=102221871449082159807 &rtpof=true&sd=true
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