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RESUMEN
Introduccién: el virus SARS CoV-2, responsable de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID-
19), caus6 una crisis sanitaria con un aumento rapido de cifras de contagio y fallecidos; donde las
personas con hipertension arterial (HTA), fueron las mas propensas a desarrollar estadios severos
y criticos de dicha enfermedad.
Objetivo: determinar la asociacidn entre hipertension arterial y grado de severidad por COVID-19
en pacientes adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo
(HNDM) durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
Métodos: el disefio de la investigacion es de tipo casos y controles. La muestra fue de 242
pacientes. El grupo de casos, pacientes que con COVID-19 severo/critico y los controles con
COVID-19 leve/moderado. Las variables fueron grado de severidad, mortalidad, hipertension
arterial, edad, sexo, leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia, tiempo prolongado de protrombina,
proteina C reactiva (PCR) elevada, lactato deshidrogenasa (LDH) elevada, ferritina elevada y
enzimas hepaticas elevadas. Se realizé analisis bivariado y multivariado. Se obtuvo Odds Ratio
crudo y ajustado, y chi-cuadrado en las variables de estudio, con un intervalo de confianza del 95%.
Resultados: se identificé que los pacientes con hipertension arterial tienen riesgo de desarrollar
COVID-19 grado severo/critico (OR 2,21; 1C 95% 1,04 - 3,90). La edad media fue de 60,8 (x13,2)
afos la cual tiene riesgo de asociarse a estadios severos (OR 1,04; 1C 95% 1,02 - 1,07) y en cuanto
a laboratorios como leucocitosis (OR 2,96; IC 95% 1,50- 5,84), PCR elevada (OR 3,04; IC 95%
1,43 - 6,49), LDH elevada (OR 2,31; IC 95% 1,08 - 4,93) y ferritina elevada (OR 2,39; IC 95%
1,14 - 5,00), estarian asociados a grado severo/critico de COVID-19.
Conclusiones: la edad media de 60,8 (x13,2) afios, hipertension arterial, leucocitosis, PCR, LDH
y ferritina estan asociados a estadios severo/critico de COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, hipertension arterial, mortalidad, grado de severidad (DeCS).



ABSTRACT
Introduction: the SARS CoV-2 virus, responsible for coronavirus disease 19 (COVID-19), caused
a health crisis with a rapid increase in infection and death rates; where people with high blood
pressure (HTN) were the most likely to develop severe and critical stages of said disease.
Objective: to determine the association between arterial hypertension and degree of severity due
to COVID-19 in adult patients of the COVID-19 hospitalization service of the Dos de Mayo
National Hospital (HNDM) during the period September 2020 — August 2021.
Methods: the research design is case-control type. The sample was 242 patients. The group of
cases, patients with severe/critical COVID-19 and controls with mild/moderate COVID-19. The
variables were degree of severity, mortality, arterial hypertension, age, sex, leukocytosis,
lymphopenia, thrombocytopenia, prolonged prothrombin time, elevated C-reactive protein (CRP),
elevated lactate dehydrogenase (LDH), elevated ferritin, and elevated liver enzymes. Bivariate and
multivariate analysis was performed. Raw and adjusted Odds Ratios and chi-square were obtained
for the study variables, with a 95% confidence interval.
Results: it was identified that patients with arterial hypertension are at risk of developing
severe/critical grade COVID-19 (OR 2.21; 95% CI 1.04 - 3.90). The mean age was 60.8 (£13.2)
years, which has a risk of being associated with severe stages (OR 1.04; 95% CI 1.02 - 1.07) and
in terms of laboratories such as leukocytosis (OR 2.96; 95% CI 1.50- 5.84), elevated CRP (OR
3.04; 95% CI 1.43 - 6.49), elevated LDH (OR 2.31; 95% CI 1.08 - 4.93) and elevated ferritin (OR
2.39; 95% CI 1.14 - 5.00), would be associated with severe/critical grade of COVID-19.
Conclusions: the mean age of 60.8 (£13.2) years, arterial hypertension, leukocytosis, CRP, LDH
and ferritin are associated with severe/critical stages of COVID-19.

Keywords: COVID-19, arterial hypertension, mortality, degree of severity (MeSH).
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INTRODUCCION

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS CoV-2),
causal de la enfermedad por coronavirus 19, también conocida como COVID-19, trajo
consigo un grave problema de salud publica a nivel internacional de manera veloz. Destaca
por su capacidad de transmisibilidad, la cual hizo que esta infeccidon, traspase fronteras y
diera como resultado casos positivos en millones de personas alrededor del mundo.

Fue declarado como pandemia al poco tiempo de iniciar el brote, debido al veloz
incremento de casos positivos y a un sistema de salud colapsado en muchas partes del mundo.
Este virus del SARS-CoV-2, fue identificado por su primera variante en el afio 2019 en
Wuhan —China. Sus primeras manifestaciones conocidas fueron las respiratorias, muy
similares a las de una neumonia atipica, sin embargo, con el pasar del tiempo y aparicion de
nuevas cepas, también se comenzaron a hallar nuevas manifestaciones clinicas no
respiratorias.

Por tal motivo, las organizaciones internacionales de salud desarrollaron rapidamente
grandes investigaciones acerca de esta infeccion, con el afan de tener mayor claridad acerca
de la enfermedad y prevencion de estadios severos. Hoy en dia, si bien tenemos en gran parte
la cobertura de inmunizacion, no estamos exentos de un nuevo brote por nuevas cepas de
coronavirus que puedan llegar a colapsar el sistema de salud.

Debido a lo antes detallado, el objetivo del presente estudio se enfoca en identificar si la
hipertension arterial es un factor asociado al grado de severidad y mortalidad por COVID-
19, para de este modo, identificar que grupo de personas tienen mayor riesgo, hacer un
diagnostico oportuno, y fortalecer la prevencion de esta enfermedad ante un eventual nuevo

brote.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION
1.1. DESCRIPCION DE LA REALIDAD PROBLEMATICA: PLANTEAMIENTO
DEL PROBLEMA

A finales del afio 2019, el mundo vivié una importante infeccion por una cepa nueva de
coronavirus, la cual, en un periodo corto y alarmante de tiempo, propasé fronteras y
continentes; convirtiéndose asi, en lo que seria la nueva pandemia de la era moderna. El
primer pais comprometido con esta enfermedad fue China, especificamente en la ciudad de
Wuhan, donde rapidamente gran parte de la poblacion fue contagiada con el virus, cuya

enfermedad llamarian COVID-19.

Las naciones que posteriormente fueron comprometidas con dicha enfermedad, aplicaron
medidas restrictivas para el transito entre paises, con el fin de evitar el movimiento de
personas que podrian estar infectadas. De igual modo, se implementaron restricciones en las
actividades diarias y sociales, como medidas de confinamiento y distanciamiento social, cuyo
objetivo fue controlar el contagio, sobre todo de manera mas estricta en las etapas criticas de

esta pandemia, durante los afios 2020 y 2021.

A nivel mundial, segln la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la situacion de
COVID-19 hasta finales del 2021, reportaba un nimero acumulado de casos positivos
superior a los 237 millones y el nimero acumulado de muertes que superaba los 4,8 millones
(1), mientras que a finales de septiembre del 2022 , se estimaban mas de 600 millones de

casos positivos y mas de 6 millones de fallecidos. La regién de las Américas concentraba un



29% del total de casos en el mundo y 44% del total de fallecidos, datos recabados en el

periodo de tiempo mas critico de la enfermedad, desde que inicid la pandemia (2) .

En el Per(, segun el reporte de Instituto Nacional de Salud (INS)y Centro Nacional de
Epidemiologia, prevencion y control de enfermedades (CDC) del Ministerio de Salud
(MINSA), a la semana epidemiologica 38 del afio 2022 ya se habian presentado mas de 4
millones de casos positivos, que constituyen una tasa de letalidad nacional de 5,23 muertes
por cada 100 casos positivos (3). Para el presente afio del estudio, en la semana
epidemioldgica 9 de la sala situacional del MINSA, solo entre los primeros meses del 2024,se
tenia un total de mas 12000 casos confirmados, alrededor de 98 fallecidos, y 38 pacientes
ingresados en la unidad de cuidados intensivos (4). También sefialan la relacion entre casos
hospitalizados positivos COVID-19 y comorbilidades asociadas, en las que destacan en
primer lugar enfermedades cardiovasculares, seguido de diabetes mellitus y en octavo lugar
se incluye la hipertension arterial, concluyendo que pacientes con antecedentes

cardiovasculares tienen 3 veces mas riesgo de fallecer por COVID-19 (5).

Los pacientes con hipertension arterial son considerados pacientes con riesgo de severidad
y mortalidad por COVID-19 debido a que, en la fisiopatologia de la hipertension arterial, se
evidencia un aumento de la presion intraluminal de las arterias. Dicho aumento de la presion,
origina una disfuncion endotelial de manera progresiva, la cual en pacientes que desarrollan
COVID-19 vy tienen antecedente de hipertension arterial, se puede promover un cuadro
subinflamatorio con un consecuente aumento de factores proinflamatorios e infiltracion de
células que dafian los tejidos cardiovasculares, lo que finalmente puede exacerbar la

denominada “tormenta de citoquinas” en la infeccion por SARS-CoV-2 (6).
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Finalmente, cabe destacar, que la pandemia por coronavirus se instauré de manera rapida,
donde existieron retrasos en el manejo clinico de la severidad y dificultades para la
identificacion de algunas comorbilidades, como la hipertension arterial. Esto dltimo,
asociado a que, en nuestro medio, muchas veces el diagnostico de hipertension arterial no es
temprano, asi como por factores socio culturales la adherencia al tratamiento no es éptima,
lo cual pudo manifestarse con un mayor nimero de pacientes con cuadros severos de
COVID-19. Asimismo, hay que resaltar, que se combatia una enfermedad con guias de
manejo empiricas, un periodo sin desarrollo de inmunizaciones, sumadas a las dificultades
para la obtencion de recursos hospitalarios en distintos paises, como consecuencia de la

magnitud de la pandemia.

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA
¢Cual es la asociacion entre hipertension arterial y grado de severidad por COVID-19 en
pacientes adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021?

1.3. LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA UNIVERSIDAD
RICARDO PALMA (URP) VINCULADA

El presente trabajo de investigacion, se encuentra dentro de las Lineas Principales de
Investigacion en Salud 2021-2025, propuestas y aprobadas por la Universidad Ricardo
Palma. De igual modo, se encuentra dentro de las Prioridades Nacionales de Investigacion
en COVID-19 (SARS-CoV-2) y otros virus respiratorios con potencial pandémico:
Preparandonos para la siguiente pandemia 2022-2026. Finalmente, también se incluye dentro

de las Prioridades Nacionales de Investigacion en Salud en Per( 2019 — 2023, propuestas por
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el Instituto Nacional de Salud, destacando en Infecciones respiratorias, neumonia y

Enfermedades metabolicas y cardiovasculares.

1.4 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Segin la OMS, las enfermedades cardiovasculares en el contexto mundial, son
consideradas como una de las primeras causas de muerte. Se estiman alrededor de 1,9
millones de decesos por afio en las Américas; de este grupo el principal factor de riesgo
reversible para desarrollar mas del 50% de las enfermedades cardiovasculares es la
hipertensidn arterial. En la region de las Américas mas de la cuarta parte de adultas mujeres
y 4 de cada 10 hombres padecen de hipertension arterial, siendo el responsable del 17% de

muertes en dicha region (5,7) .

Arazoén de la pandemiay la severidad de los cuadros en los pacientes alrededor del mundo,
se realizaron estudios, donde se estima que globalmente alrededor de 349 millones de
personas en el mundo, tienen mas riesgo para desarrollar estadios graves. Uno de los factores

de riesgo asociados a severidad mas estudiados, seria la hipertension arterial (7,8)

En el Peru, de acuerdo con reportes de la Asociacion Panamericana de la Salud (PAHO),
MINSA, el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI) y la Encuesta Demografica
y de Salud Familiar (ENDES) refieren que 41,1% de las personas mayores de 15 afios,
presenta un riesgo cardiovascular muy alto, y el 19,7 % del mismo grupo etario, padece de
hipertensidn arterial. En cifras totales, se conoce que alrededor de 1,936,759 peruanos de
ambos sexos padecen de enfermedad cardiovascular, incluso antes de la llegada del

coronavirus. Luego, con la llegada del nuevo coronavirus se estima que poco menos del 20%
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de la poblacién peruana tendria un riesgo incrementado de severidad COVID-19 por padecer

de una comorbilidad (8,9)

El propdsito del presente estudio es el de conocer, prevenir e identificar el grado de
severidad en los pacientes con COVID-19, sobretodo en los que padecen o debutan con
hipertension arterial, para lo cual, un diagnostico oportuno y adecuado tratamiento, podria
favorecer a la disminucion del estado proinflamatorio de la hipertension arterial a nivel de
vasos sanguineos, el cual se puede exacerbar durante el COVID-19 y en consecuencia
devenir en cuadros severos de la infeccion aumentando también, el riesgo de mortalidad en
dichos pacientes. Se espera que la informacidn obtenida gracias al presente trabajo pueda ser
utilizada como base para estudios futuros y a su vez poder proporcionarle los datos y

resultados al Hospital Nacional Dos de Mayo.

1.5. DELIMITACION DEL PROBLEMA:
Delimitacion espacial: servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de
Mayo categorizado como nivel 111, ubicado en el distrito de Cercado de Lima, en la provincia
de Lima.
Delimitacion temporal: el estudio se llevara a cabo durante el periodo setiembre 2020 —
agosto 2021.
Delimitacion social: adultos ingresados en el servicio de hospitalizacion COVID-19 del

Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.



1.6 OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre hipertension arterial y grado de severidad por COVID-19
en pacientes adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de
Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

1.6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar la asociacion entre el sexo y grado de severidad por COVID-19 en pacientes
adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Determinar la asociacion entre edad y grado de severidad por COVID-19 en pacientes
adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo
durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Determinar la asociacion entre biomarcadores sanguineos y grado de severidad por
COVID-19 en pacientes adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital
Nacional Dos de Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Determinar la asociacion entre hipertension arterial y mortalidad por COVID-19 en
pacientes adultos del servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

CAPITULO II: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION
Antecedentes internacionales
Li etal. en su estudio de tipo cohorte retrospectivo del afio 2020 en el hospital Tongji en

Wuhan-China, se incluy6 una poblacion de 548 pacientes, clasificados segun severidad de
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COVID-19, concluye que el 30,3% padecia de hipertension arterial. Los pacientes con
COVID-19 severo e hipertension arterial fue 38,7% (OR 2.0; IC 95% 1,3-3,2 p<0,001),
mientras que los pacientes con COVID-19 no severo e hipertension representaron el 22,2%.
Ademas detalla dentro de los hallazgos laboratoriales que 20,6% de los pacientes con
COVID-19 severo, tuvo leucocitosis ( HRa, 2.0; IC 95%, 1,3-3,3), 33,6% trombocitopenia
(p=0,029), 36,6% PCR elevada (p=0,000), 81,7% ferritina elevada (p=0,000) y 41,2% LDH

elevada (HRa 2.0; IC 95% 1,2-3,3) (10).

Silva, P. et al en su estudio de tipo casos y controles del afio 2020 en Brasil, desarrolla los
factores predictivos a hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) con 235
pacientes. Sefiala que los casos fueron compuestos por pacientes ingresados en UCI y con
signos de gravedad por neumonia COVID-19, frente a los controles, quienes no requirieron
UCI y no desarrollaron cuadros graves de la enfermedad. En sus resultados, se encontré 84
pacientes con COVID-19 severo en UCI; de los cuales 46.4 % presentaba hipertension

arterial (ORa: 2.86; 1C:95% 1,14 — 5,34; p=0.004) (11).

Yang Q. etal. en el estudio de revision de comorbilidades cronicas que realizo en pacientes
hospitalizados COVID-19 del Hospital Central de Wuhan en el afio 2020. Sefalan que, de
226 pacientes estudiados, 176 sobrevivieron y 50 fallecieron (22.12%); de la poblacion el
grupo de fallecido con hipertension arterial fue de 74% y los sobrevivientes con hipertension
arterial 26,7%. Asimismo, destaca que la edad media fue de 67,8 afios en los fallecidos y 49,9
afios en los sobrevivientes. En cuanto al sexo masculino el 62 % de la poblacidn fallecio. Del
grupo de pacientes fallecidos, concluyeron que, los pacientes con hipertension arterial tenian

un alto riesgo de fallecer (HR 2,7; 1C 95% 1,24 —5,80; p=0,012) (12).
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Pranata, R. et al., cuentan con un estudio de revisidn sistematica que se realizé en el afio
2020 en, con la busqueda de 30 articulos de diversas bases de datos médicas, con un total de
6560 pacientes. Se excluyeron articulos de revision, cartas al editor y estudios en poblacién
pediatrica (menores de 17 afios), y documentos que no sean en inglés. El meta analisis reveld
que la hipertension arterial, se asocié con un aumento de riesgo para COVID-19 grave (RR
2,04 (1,69, 2,47), p < 0,001 ; 12 31%, p = 0,14), sindrome de distrés respiratorio agudo (RR
1,64 (1,11, 2,43), p=0,01; 12 0%, p = 0,35), ingreso a UCI (RR 2,11 (1,34, 3,33), p = 0,001;
12: 18%, p = 0,30) y progresion de la enfermedad (RR 3,01 (1,51, 5,99), p = 0,002; 12 0%, p

= 0,55) (13).

Bo Li, et. Al., en su estudio de metaanalisis realizado en China compuso una revision
sistematica de 6 estudios del 2020 que incluyeron 1527 pacientes. En dicha revision
incluyeron las comorbilidades asociadas a mayor riesgo de desarrollar COVID-19 grave,
destacando, hipertension arterial, enfermedad cardiovascular y cerebro vascular, y diabetes
mellitus. Dichas comorbilidades, también se asociaron a una mayor probabilidad de
agravamiento de dafio miocardico que fue representado por el 8.0 % de los participantes. Del
total de pacientes estudiados, 17.1% padecia de hipertension arterial, 16.4% de enfermedad
cardiovascular o cerebrovascular; y la incidencia fue de 2 a 3 veces mayor riesgo en ingreso
a UCl y casos severos en paciente con hipertensién y enfermedad cardiovascular y

cerebrovascular respectivamente (14).

Ledn-Vidal et al, en su estudio de tipo cohorte retrospectivo de 276 pacientes en el

Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto” entre los afios 2020 y 2021, muestran que
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la saturacién de oxigeno < 90% al ingreso y a las 48 horas de hospitalizacion, representan
87,3 % (p=0,000) y 84,6 % (p=0,006) de los pacientes con COVID-19 letal respectivamente.
Tambien incluyen valores de gases arteriales donde analizan el PaO2/FiO2 < 300 mmHg
(p=0,000) al ingreso asociado a una letalidad de 74,1% y un PaO2/Fi O2 < 300mmHg a las

48h del ingreso con 70,4% letalidad (p=0,029) (15).

Yang et. al., en el metaanalisis que desarrollaron en el afio 2020, se incluy6 un total de 7
estudios realizados en China, que cont6 con un total de 1576 participantes. Algunas de las
comorbilidades mas resaltantes fueron: hipertension arterial (21,1%, IC 95%: 13,0-27,2%) y
enfermedad cardiovascular (8,4%, IC 95%: 3,8-13,8%). También se analizo la asociacion
entre dichas comorbilidades y casos de pacientes con evolucion grave y no grave cuyo
resultado fue: alto riesgo en hipertension arterial (OR 2,36, 95% IC: 1,46-3,83), y
enfermedades cardiovasculares (OR 3,42; IC 95%: 1,88-6,22) para evolucion grave de la

enfermedad (16).

Matsushita et. al. en el estudio de metaanalisis realizado en Estados Unidos (EEUU) del
afio 2020, con 25 estudios analizados, cuyo origen en su mayoria devenia de China, incluyo
un total de 76,638 pacientes con COVID-19. Los que presentaron manifestaciones de
severidad fueron un total de 11766. La mayoria de estudios mencionan que, las
comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension arterial 41% (8 estudios; 2,87 [2,09-
3,93]), diabetes mellitus 58 % y enfermedad cardiovascular 22 % (10 estudios; 4,97 [3,76—
6,58]). Asimismo, los estudios incluidos que contienen informacion sobre hipertension
arterial, reportaron asociacion con COVID-19 manifestando una estimacién del riesgo

relativo primario agrupado de 3,08 (IC 95% 2.33-4.07 e intervalo de prediccion 1.65-5.75).
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De igual manera respecto a enfermedades cardiovasculares gran parte de la revision sefiald
asociacion entre esta manifestacion previay COVID-19 grave, con el grupo primario riesgo

relativo de 5,05 (IC 95%: 4,36-5,85 e intervalo de prediccion 4,36-5,85) (17).

Du et. al., informaron en su revisién sistematica y metaanalisis realizado en China, el cual
incluia 24 estudios observacionales con un total de 99,918 pacientes. Destacaron 12 estudios
por la asociacion entre hipertension arterial y COVID-19 critico y 9 manifestaron asociacion
entre hipertension arterial y mortalidad por COVID-19. Los resultados concluyen que
pacientes con hipertension arterial tienen 1,82 veces mayor riesgo de evolucionar a COVID-
19 critico (ORa: 1,82; IC 95%: 1,19 -2,77; P< 0,005) y un riesgo 2,17 veces mayor con

mortalidad (ORa: 2,17; 1C 95%: 1,67- 2,82; P <0,001) (18).

Lippi et. al, en el desarrollo del metaanalisis realizado en Italia en el afio 2020 con un total
de 2893 pacientes COVID-19, incluidos de la revision de 13 estudios, de los cuales 11
compararon la prevalencia entre hipertension arterial y COVID-19 severo frente a COVID-
19 no severo; 748 pacientes (29.3%) representaron al grupo COVID 19 grave. Por lo tanto
se describid que la hipertension arterial se asocid a 2.3 veces mas riesgo de severidad (OR,
2,49; IC 95%, 1,98-3,12; 12 = 24%), y riesgo de mortalidad alto (OR, 2,42; IC 95%, 1,51-

3,90; 12 = 0%) (19).

Guan W. et al., en su estudio sobre las caracteristicas clinicas en pacientes con COVID-
19, recopilé datos de 1099 pacientes con prueba laboratorial positiva para el virus; de los
cuales el criterio fundamental para la inclusion fue el ingreso a unidad de cuidados intensivos,

uso de ventilador mecénico o no sobrevivientes. Ademas, dieron a conocer, que del total de
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la poblacion al menos 23.7% padecia de una comorbilidad, donde la hipertension arterial
estuvo presente en 165 pacientes (15%). Respecto al grado de severidad se dividié a la
poblacién en 926 pacientes no graves y 173 pacientes graves; donde estos Ultimos tuvieron
asociacion a la preexistencia de otras enfermedades (38.7%) en comparacion con los
pacientes no graves con enfermedades (21%). Las enfermedades preexistentes como la
hipertension arterial, la que a su vez se asocié segun el grado de severidad, en evolucion

grave el 23.7% (41 pacientes de 173) y no grave el 13.4% (124 pacientes de 926) (20).

Bailly L, et al., realizaron un estudio de tipo cohorte retrospectivo en Francia en el afio
2022 con pacientes COVID-19 grave hospitalizados, consideraron una poblacion total de
134209 pacientes. Las variables a desarrollar fueron pacientes COVID-19 sin diagnostico de
hipertensidn arterial previo (50.6%), y con diagndstico de hipertension arterial (49.4%). Este
altimo grupo, se subdividié en pacientes COVID-19 y diagndstico de hipertension arterial
como antecedente entre 2010 y 2019 (73.5 %) y pacientes COVID-19 con diagndstico de
hipertensidn arterial al momento del ingreso (26.5%). EIl uso de ventilacion mecanica en
pacientes sin hipertension arterial fue 7.8%, y con hipertension 49.4%. Del total de pacientes
con hipertension arterial y ventilacion mecénica, los que se diagnosticaron de hipertension
arterial al ingreso fueron 19.8% y con antecedente de hipertensién arterial 9.9%. (1C=95%)

(21).

Golpe R. et al., en su estudio tipo cohorte retrospectivo del afio 2020 en Espafia, con un
total de 539 pacientes con diagndstico COVID-19; 157 pacientes (29.1%) tenia como
diagnostico hipertension arterial. De los 157, 69 pacientes (43.9%) desarrollaron COVID-19

severo, y 88 de ellos (56%) fueron manejados de manera ambulatoria (IC=95%) (22).
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Wang et al., en China en el afio 2020, realizaron un estudio de tipo observacional
retrospectivo, donde se incluy6 a 138 pacientes confirmados con el diagnostico de COVID-
19, de los cuales 102 (73.9%) estuvieron aislados y 36 (26.1%) ingresados a UCI por falla
organica. De los 138 pacientes, 64 (46.4%) padecian de comorbilidades, de las cuales
hipertensidn arterial se presentd en 43 pacientes (31,2%). Los pacientes ingresados en UCI
frente a los aislados presentaron mayores comorbilidades, de las cuales destacaron la
hipertensién arterial en 22 pacientes (21,6%), enfermedad cardiovascular en 11 pacientes
(10,8%), enfermedad cerebrovascular en 1 paciente (1,0%). Asimismo, Se registra
complicaciones en el grupo de estudio , donde se supo que las méas frecuentes fueron shock
en 12 pacientes (8,7%), sindrome de distres respiratorio agudo (SDRA) 27 pacientes (19,6%),

arritmia 23 pacientes (16,7%) y lesion cardiaca aguda 10 pacientes (7,2%) (23).

Hierrezuelo Rojas et al., realizaron un estudio caso-control en el afio 2022 en Cuba con
una poblacién total de 75 adultos mayores con factores de riesgo cardiovasculares. Los casos
fueron aquellos con factores de riesgo cardiovascular que fallecieron y los controles aquellos
que sobrevivieron. De los adultos mayores, 25 fallecieron y 50 no fallecieron. Dentro de los
factores de riesgo modificables como la hipertension arterial se sabe que de los fallecidos

con el antecedente representaron el 20% (IC:3,54 ;29.99 : RAe=90.9) (24).

Antecedentes nacionales

Acosta et. al. en su estudio observacional retrospectivo con 17 pacientes COVID-19 grave
en el hospital Nacional Eduardo Rebagliati Martins en Lima, durante el periodo 6 al 25 de
marzo de 2020, los factores de riesgo mas resaltantes para evolucion hacia COVID-19 grave

fueron: hipertension arterial, edad avanzada y obesidad. Del total de participantes, 76 %
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presentaba al menos un factor de riesgo de evolucionar para COVID-19 grave y 23.5%
presentaba hipertension arterial. Asimismo, dentro de la descripcién de enfermedad grave
por COVID-19 en este grupo de pacientes, 41.2% requirid de ventilacion mecanica y el resto

de oxigeno complementario de acuerdo a la demanda y compromiso pulmonar (25).

Veliz Medina, RC. en su estudio en el Hospital Nacional Carlos Alberto Seguin Escobedo
de Arequipa en el afo 2021 con 368 pacientes. Destaca el grado de severidad con 308 (83.7%)
pacientes tuvieron COVID-19 moderado y 60 (16.31%) pacientes COVID-19 grave. Del total
de participantes, y de las comorbilidades asociadas, la hipertension arterial represento el
35.87%); de este grupo con hipertension arterial el 29.8% progresé a cuadros moderados de

COVID-19y 66% COVID-19 grave (26).

Tenorio, J. en su estudio de revision sistematica en el afio 2020, donde incluy6 13
articulos, evidencia un total de fallecidos de 1037 [Pr(a)] = 12 % (95% IC: 8% - 16%). De
estos casos fatales, nos revela las comorbilidades mas prevalentes asociadas a la infeccion
por COVID-19. La més destacada fue la hipertension arterial 46% (95% IC: 41% - 52%)
(12=47.6%), y enfermedades cardiovasculares con 25% (95% IC: 15% - 30%) (12 > 60%).
Finalmente también destacO que los casos fatales donde obtuvo una prevalencia de 12 %

(95% IC: 8% - 16%) (27).

Amado-Tineo et al, en su estudio de tipo observacional retrospectivo en el Hospital
Nacional Eduardo Rebagliati Martins en el afio 2021. Incluyo un total de 337 pacientes
COVID-19 grave y concluyé que de los pacientes que tenian antecedente de hipertension

arterial (130 pacientes) el 45,6% fallecieron (HR 1,52 IC 95% 1,13 2,06; p= 0,006) frente al
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26,2% que sobrevivieron. Asimismo, en el analisis de examenes auxiliares , el laboratorio
del grupo de los enfermos graves que fallecieron, 66 presentaron leucocitosis (21 %) (HR
1,43 1C 95% 1,06-1,91; p= 0,018), LDH elevada (48%) (HR 1,74 IC 95% 1,22 -2,49; p=
0,002) y PCR elevada (30%) (HR 1,61, IC 95% 1,16-2,23; p= 0,005), en el analisis bivariado

(28).

Casquino KV, Venero AE, Galvez JCQ., desarrollaron un estudio de tipo observacional,
descriptivo y retrospectivo en el Hospital Uldarico Rocca Fernandez en el afio 2021, con un
grupo de pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intermedios con diagnostico de
COVID-19, que incluia 71 historias clinicas del periodo 1 de julio a 30 de setiembre del 2020.
Se concluyo, que, las comorbilidades asociadas mas frecuentes fueron obesidad (35,21 %) e
hipertensidon arterial (32,39 %) y la mortalidad fue 71.83%. EI grupo etario mayor de 60 afios
en gran parte de los casos fue 76.47% (p<0,01), con antecedente de diabetes mellitus 15

(29,41 %) pacientes (p>0,05) y 33,33 % tenian obesidad (p>0,5) (29).

Vences et al., en su estudio de cohortes prospectivo desarrollado en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2021, incluyé 813 pacientes con diagndstico de
COVID-19, donde se evidencido que una de las comorbilidades mas frecuentes fue
hipertension arterial (34,1%).Respecto a la distribucidén hospitalaria 114 (14%) pacientes
recibieron ventilacién mecanica, 38 (4,7%) ingresaron a unidad de cuidados intensivos y 377
(46,4%) fallecieron , donde se refieren a los ingresados en UCI y ventilacion mecanica
asociados a riesgo aumentado de mortalidad con 1,39 (1C 95%: 1,13 - 1,69) y 1,97 (IC 95%:

1,69 - 2,29) respectivamente (30).
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Valenzuela G. et al, en su estudio de tipo observacional, cohorte, retrospectivo en
pacientes de emergencia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el afio 2020,
fueron incluidos aquellos con diagnostico de COVID-19, De los 106 pacientes incluidos, 1os
que presentaron riesgo cardiovascular destacaron por hipertensidn arterial (46.2%), diabetes
mellitus (28.3%) y obesidad (28.3%). También destacd dentro de los signos mas frecuentes
la presion arterial elevada >140/90 mmHg (17.9%). Del total de participantes, 16.04% estuvo
mas de 30 dias hospitalizado y 20.75% ingresaron a ventilacién mecénica. Los factores
asociados a letalidad fueron hipertension arterial (OR=1,343, 95% 1,089- 1,667), injuria de
miocardio (OR=1,303, 95% 1,031-1,642) y ventilacion mecéanica (OR 1,262, 95% 1,034-

1,665) (31).

2.2. BASES TEORICAS:

a. COVID-19

- DEFINICION: COVID-19 es la enfermedad causada por una infeccion viral respiratoria,
desencadenada por el nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de tipo 2
(SARS CoV-2), considerada una de las pandemias mas grandes de la era moderna (32).

- ESTRUCTURA DEL SARS CoV-2

El SARS-CoV- 2 tiene una estructura ARN positiva de cadena simple con envoltura. Segln
su codificacion genética esta se traduce a dos tipos de proteina denominadas no estructurales
y estructurales; dentro de las proteinas estructurales. cabe destacar a la proteina spike “S”
quien posee dos subunidades: S1 con afinidad a la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECAZ2) y S2 facilitadora de fusion de membrana; proteina M, favorece la liberacion del ARN
a la célula huésped; y las proteinas N y E, las cuales son proteinas estructurales encargadas

de interactuar con la inmunidad innata del huésped (33).
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b. FISIOPATOLOGIA

- Mecanismo de ingreso y reaccion celular:

La molécula encargada del anclaje del virus a sus células receptoras es la proteina S, ubicada
en la membrana del SARS CoV-2, quien se une a los receptores ECA 2 por medio de su
subunidad S1. En el curso de la enfermedad, esta proteina tiene el dominio del anclaje viral
en las células portadoras de los receptores ECA 2 y forma un fuerte anclaje gracias a su
subunidad S2, que cuando se rompe la estabilidad de la proteina S, deja de lado sus funciones
proteoliticas de la angiotensina y se convierte en un facilitador del inicio de la enfermedad.
Dado ya, el anclaje antes descrito, con la union total de la membrana celular y membrana
viral, se inicia el proceso de endocitosis, el cual consiste en el ingreso del SARS CoV-2 hacia
el espacio intracelular (33,34).

- Hipercoagulabilidad y dafio endotelial:

A medida que evoluciona la enfermedad por COVID-19, y la consecuente reaccion
inflamatoria denominada “tormenta de citoquinas”, nociva para el organismo; se generan
cuadros de trombosis en pequefios y grandes vasos, principalmente en pacientes que cursen
en estado critico. Como consecuencia de este estado de hipercoagulabilidad y trombosis, se
han descrito cuadros de tromboembolia pulmonar, trombosis venosa y arterial, enfermedad
cerebro vascular, infarto agudo de miocardio, sindrome de fuga capilar en 6rganos diana
como pulmon, rifién y corazdn (33,34).

¢. CUADRO CLINICO

Al ser una enfermedad con una evolucién muy variable e independiente en cada paciente, se

han descrito diversas manifestaciones clinicas que estarian asociadas al estado de severidad.
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La mayor parte de pacientes cursan con sintomas respiratorios bajos en un cuadro COVID-

19 leve, incluso pueden no presentar manifestaciones clinicas. Los sintomas mas reportados

en pacientes ambulatorios y con buen control de la enfermedad, son: fiebre, adinamia,

cefalea, mialgia, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis, diarrea, nauseas, vomitos, anosmia,

ageusia, entre otros. Sin embargo, en los pacientes hospitalizados o con mala evolucion de la

enfermedad se han podido reportar casos de disnea, reduccion de saturacion de oxigeno,

polipnea, fiebre, tos, distrés respiratorio, convulsiones, agitacion, signos meningeos (35).

d. CLASIFICACION CLINICA SEGUN GRAVEDAD DE LA COVID-19

CASO
ASINTOMATICO O
PRESINTOMATICO

CASO LEVE

CASO MODERADO

CASO SEVERO

CASO CRITICO

19

Tabla 1: CLASIFICACION COVID 19 (NIH modificada)
Personas con diagnéstico virologico positivo de infeccion por SARS-CoV-2
(amplificacion de acido nucleico PCR o de antigenos) pero sin presencia de sintomas
compatibles con COVID-19.
Personas que presentan cualquiera de los signos y sintomas de COVID-19 (fiebre, tos,
dolor de garganta, malestar general, dolor de cabeza, dolor muscular, nausea, vémitos,
diarrea, pérdida del gusto y del olfato) pero que no tienen dificultad para respirar, disnea
o radiografia de térax anormal.
Personas que muestran evidencia de enfermedad de las vias respiratorias inferiores
durante la evaluacion clinica o en las imagenes radiologicas y que tienen una saturacion
de oxigeno (SatO2) > 94% al aire ambiental a nivel del mar.
Personas que tienen SatO2 < 93% con aire ambiental a nivel del mar, presion parcial
arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (PaO2/FiO2) < 300mmHg, frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones/minuto, compromiso pulmonar >50% predominantemente
de tipo consolidacion, saturacion de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno (SaO2/FiOz)
< 310 - 460, Trabajo Respiratorio > 2 o Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA)
leve fenotipo L.
Personas que tienen insuficiencia respiratoria, shock séptico, disfuncién multiorganica,
sepsis, SDRA moderado o severo, SDRA tipo H, necesidad de ventilacibn 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.
Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA): SDRA leve: 200 mm Hg < PaO2/FiO2; SDRA moderado: 100
mm Hg < PaO2/FiOz); SDRA grave: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg. SDRA fenotipo L: baja elastancia pulmonar, menor
corto circuito arterio-venoso, bajo peso pulmonar y menor capacidad de reclutamiento, SDRA fenotipo H:
Elevacion valores de elastancia, aumento de corto circuito arterio-venoso, incremento del peso pulmonar y de
capacidad de reclutamiento. Siendo este fenotipo H, segln las caracteristicas ya mencionadas mas consistente con
lo descrito en SDRA grave.

Sepsis: dafio organico agudo y predictor de mortalidad, causado por la alteracion de la respuesta inflamatoria del
organismo, los signos que pueden presentarse son: alteracion del estado mental, disnea o taquipnea, SaO: baja,
oliguria, taquicardia, pulso débil, hipotension arterial, coagulopatia diagnosticada por laboratorio, piel jaspeada,
trombocitopenia, acidosis, lactato elevado o hiperbilirrubinemia.

Shock Septico: cuadro clinico relacionado con la sepsis con alteraciones a nivel de laboratorio: lactato sérico > 2
mmol/L con hipotension persistente que no responde a la reposicion de volumen y que necesita administracion de

vasopresores para mantener una presion arterial media superior a 65mmHg.

Fuente: Manejo clinico de la COVID 19: Orientaciones Evolutivas .Cuadro Clinico COVID 19 COVID-
19 Treatment Guidelines (NIH)  .Guia de Practica Clinica: Manejo de COVID-19 (ESSALUD)

FACTORES DE RIESGO:(34,36-39)

- Demogréficos:
0 Sexo masculino
o Edad > 60 afos
0 Antecedente enfermedad cronica

- Antecedentes de enfermedades crdnicas o enfermedad cardiovascular.
0 Diabetes mellitus.
0 Hipertension arterial.
0 Enfermedad pulmonar cronica.
o Céncer.

o Enfermedad renal crénica.
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0 Obesidad.

0 Tabaquismo.
e. PRUEBAS DE LABORATORIO COMO INDICADORES DE PROGRESION DE
SEVERIDAD
Segun detalla la siguiente tabla 2, se describe los parametros de laboratorio, mas destacados
para el estudio, ya que estos, van a tener un relacion estrecha a la progresion de la
enfermedad, asi como significancia clinica y utilidad para el prondstico (40-42).

Tabla 2: Tabla modificada de alteraciones de parametros de laboratorio en pacientes con SARS-

CoV-2
PARAMETRO _ PUNTOS DE CORTE ASOCIADOS
RELACION CLINICA
LABORATORIAL A PROGRESION DE SEVERIDAD
L Respuesta inmune contra el virus y/o
Leucocitosis >10x10%/L

coinfeccion bacteriana
) : Disminucién de la respuesta inmune o
Linfopenia ) < 0.8x10°/L
contra el virus

Trombocitopenia Coagulopatia subyacente < 150 x10%L

Elevacion de o )
Injuria hepética AST y ALT >40 Ul/L

enzimas hepaticas.

Incremento de

Injuria pulmonar y /o dafio organice >720U/L
LDH
PCR elevado Infeccidn viral severa /sepsis >150mg/L
Incremento de la L .
Activacion macrofagica 1000ug/L

ferritina

» Coagulopatia diseminada y/o

Prolongacion TP L » >15.5 seg

activacion de la coagulacion
Elevacion de
troponinas de alta Dario cardiaco >25.6 pg/mL
sensibilidad (Tnl)
Elevacion de la

- Dafio renal >1.5 mg/dL
creatinina
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HIPERTENSION ARTERIAL

Es considerado el principal factor de riesgo cardiovascular, asociado a enfermedades
cardiovasculares y primera causa de muerte (7).Es una condicidn cronica que se caracteriza
por el aumento de la presion en el interior de las arterias y que, como consecuencia ante este
aumento de presion, se genera una disfuncion del endotelio vascular de forma progresiva.
Las guias clinicas manifiestan de forma estandar que el diagndstico de hipertension arterial
se fundamenta en la medicion repetitiva de la presién arterial, y que esta sea superior a los
140/90mmHg. La etiopatogenia de esta enfermedad es muy variada ya que la presion arterial
es regulada por diversos mecanismos que son producto de la relacion entre el gasto cardiaco
y la resistencia vascular periférica. A su vez son producto de la interaccion de contractibilidad
cardiaca mas la precarga, poscarga y frecuencia cardiaca, ademas de las caracteristicas
estructurales de las arterias de diferentes calibres (43). Cabe resaltar que es importante
conocer la cronicidad de la enfermedad, debido a que actualmente se conoce que la
hipertension arterial puede promover un cuadro subinflamatorio con aumento de factores

proinflamatorios e infiltracion de células que dafan los tejidos cardiovasculares (6).

2.3 DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES: (32,37,38,40-42)

Edad: tiempo de vida desde que nace expresado en afios.

Sexo: condicion organica que distingue a los hombres de las mujeres.

Saturacion de oxigeno (SaO2): medida de la cantidad de oxigeno disponible en la sangre.
Hipertension arterial: enfermedad crénica que se caracteriza por el aumento de la presion

en el interior de las arterias.
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Leucocitosis: es un indicador de respuesta inmune contra el virus o infeccion y nos sefiala
probable progresion a severidad si el recuento celular de leucocitos en sangre es mayor a
10x10°%/L.

Linfopenia: es un indicador de disminucién de la respuesta inmune contra el virus y nos
sefiala probable progresién a severidad si el recuento celular de linfocitos en sangre es menor
de 0.8 x10° /L.

Trombocitopenia: es un indicador de coagulopatia subyacente, nos sefiala probable
progresion a severidad si el recuento celular de plaquetas en sangre es menor de 150 x109%/L.
Tiempo de protrombina prolongado: es un indicador de coagulopatia diseminada y/o
activacion de la coagulacion, nos sefiala probable progresién a severidad si el tiempo
estimado en segundos es mayor a 15.5 segundos.

PCR elevada: es un indicador inflamatorio secundario a infeccion viral o bacteriana severa
0 sepsis viral, nos sefiala probable progresion a severidad si el nivel de proteina C reactiva
en la sangre es mayor a 150 mg/dL.

LDH elevada: es un marcador inflamatorio de lisis celular que puede identificar el avance
de una enfermedad infecciosa, cuyo valor es >720U/L.

Ferritina elevada: es un marcador inflamatorio producido por monocitos y macréfagos
asociado a la presencia de sindromes clinicos, dafo tisular y en infecciones virales como
marcador de replicacion viral. Puede predecir severidad, si sus valores son muy elevados
>1000ug/L.

Enzimas hepéaticas elevadas: valor de las transaminasas hepaticas que se encuentra superior
a su rango de normalidad, siendo consideradas tanto a la AST y ALT >40 UI/L.

Virologia COVID-19: examen de laboratorio por medio de PCR o reaccion de antigenos

para confirmar laboratorialmente infeccion por virus SARS CoV- 2.
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COVID-19 LEVE: paciente con diagnéstico positivo de COVID-19 sintomatico, que no
presenta signos de dificultad para respirar, disnea, taquipnea ni infeccion respiratoria baja.
COVID-19 MODERADO: paciente con diagnéstico positivo de COVID-19, infeccién
respiratoria baja, SatO» > 94%, frecuencia respiratoria mayor a 20 pero menor 30
respiraciones/minuto, disnea, dificultad respiratoria, fiebre, mal estado general.

COVID-19 SEVERO: paciente con diagnéstico positivo de COVID-19, con infeccion
respiratoria baja: SatO, < 93%, frecuencia respiratoria mayor a 30 respiraciones/minuto,
hipoxemia (PaO, <60mmHg), disnea, dificultad respiratoria, fiebre, aleteo nasal, tirajes, uso
de musculo accesorios, confusion o sindrome de distres respiratorio agudo leve.

COVID-19 CRITICO: paciente con diagnéstico positivo de COVID-19, con infeccion
respiratoria baja y cuadro clinico compatible con insuficiencia respiratoria y/o shock séptico
y/o disfuncion multiorganica y/o sepsis, sindrome de distres respiratorio agudo moderado o
severo y/o necesidad de ventilacion mecéanica invasiva y/o con uso de vasopresores.
MORTALIDAD COVID-19: estadio final de la enfermedad, donde el paciente pierde

funciones vitales a consecuencia del COVID-19 o por alguna de sus complicaciones.

CAPITULO I11: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 HIPOTESIS

Hipdtesis General: la hipertension arterial esta asociada a grado de severidad por COVID-
19 en adultos del servicio hospitalizacion COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo

durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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Hipotesis Especificas:

Existe asociacion entre el sexo masculino y grado de severidad por COVID-19 en adultos
del servicio hospitalizacion COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el
periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Existe asociacion entre el edad y grado de severidad por COVID-19 en adultos del servicio
hospitalizacion COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo
setiembre 2020 — agosto 2021.

Existe asociacion entre biomarcadores sanguineos alterados y el grado de severidad por
COVID-19 en adultos del servicio hospitalizacion COVID-19 en el Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Existe asociacion entre hipertension arterial y mortalidad por COVID 19 en adultos del
servicio hospitalizacion COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo

setiembre 2020 — agosto 2021.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION

Severidad por COVID-19, Mortalidad por COVID-19, Hipertension arterial.

CAPITULO IV METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

La presente investigacion es de tipo cuantitativo, observacional, analitico, casos y controles
retrospectivo

El disefio de investigacion se detalla a continuacion:

= Estudio cuantitativo, porque se utilizara informacion obtenida de fichas de recoleccién de

datos, mediante métodos estadisticos, para evaluar la asociacion entre variables.
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= Estudio observacional, debido a que la informacidn se obtiene en base a una recopilacion
de datos sin la intervencion ni manipulacién de las variables de estudio por parte del

investigador.

= Estudio analitico, porque analiza la asociacion entre dos variables, en este caso hipertensién

arterial y grado de severidad COVID-19.

= Estudio retrospectivo, porque la recoleccion de datos se realiza después de que el evento de

estudio ya ha ocurrido.

= Estudio casos y controles debido a que la poblacidn a estudiar esta dividida en dos grupos,
los cuales son comparados; el grupo de casos, aquel que posee el evento de estudio y el grupo

de controles, aquel que no posee el evento de estudio.

4.2. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion de estudio esta constituida por adultos ingresados en el servicio de
hospitalizaciéon COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo, que cuenten con diagndstico
confirmado por COVID-19 mediante prueba de laboratorio y con historia clinica completa
durante el periodo setiembre 2020 - agosto del 2021.

= Grupo de casos: adultos con diagnostico de COVID-19 en grado severo o critico
hospitalizados en el servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de
Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

= Grupo de controles: adultos con diagndstico de COVID-19 en grado leve o moderado
hospitalizados en el servicio de hospitalizacion COVID-19 del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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El calculo del tamafio de la muestra se realiz6 mediante el calculador EPIDAT para el estudio
de casos y controles . La formula utilizada fue la siguiente:

(Zsjp +Zg)* x (P x (1 =Pc)+ P, x(1—P))
n =
(P — P)?

n = tamafio de la muestra (nGmero total de casos y controles combinados)
Zx;p= Puntuacion Z correspondiente al nivel de confianza deseado

Zg= Puntuacion Z correspondiente a la potencia estadistica deseada

Pc= proporcion prevista de exposicion entre los controles

Pt= proporcion prevista de exposicion entre casos

Se consideraron las proporciones de casos y controles, gracias a un estudio que reporta que
los casos severos de COVID-19 con antecedente de hipertension arterial representaban un
38,7% y pacientes hipertensos con COVID-19 no severo 22,2% (10). Se establecié un
intervalo de confianza al 95 %, potencia estadistica de 80 %, y la razén de casos y controles
fue 1:1 respectivamente, debido a que se buscaba un mayor poder estadistico para detectar
una mejor asociacion entre la exposicién y el resultado, asimismo se buscaba una proporcion
equilibrada de los casos y controles, y dicha proporcién se eligié en funcion de las
caracteristicas de la poblacion de estudio y la prevalencia del resultado. Finalmente se obtuvo
un tamafio de muestra de 242 historias clinicas de pacientes hospitalizados durante el periodo
de estudio sefialado, para lo que se realizO un muestreo aleatorio simple. Asimismo, se
tuvieron en cuenta criterios de seleccion, los cuales se detallan a continuacion.

Criterios de inclusion: pacientes adultos hospitalizados en el area COVID-19, con prueba

serologica positiva al ingreso y con diagnostico principal de ingreso COVID-19.
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Criterios de exclusién: pacientes adultos no hospitalizados en el area COVID-19, sin prueba
seroldgica positiva al ingreso, con diagnostico de COVID-19 presuntivo o sospechoso y con

diagnostico de ingreso por otras causas medicas.

4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
4.3.1. Dependientes

o Severidad por COVID-19

o Mortalidad por COVID-19

4.3.2. Independientes

. Edad

J Sexo

. Hipertension arterial

J Saturacion de oxigeno

o Leucocitosis

o Linfocitopenia

) Trombocitopenia

o Tiempo de protrombina prolongado

° PCR elevado
° LDH elevado
° Ferritina elevada

o Enzimas hepaéticas elevadas
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4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

La técnica de recoleccion usada fue la documentacién, ya que se revisaron las historias
clinicas del servicio de hospitalizacion COVID-19 del hospital Nacional Dos de Mayo, donde
se seleccionaron aquellas que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion. El
instrumento utilizado fue una ficha de recoleccion de datos de elaboracion propia (ver anexo
9). La ficha fue disefiada para la recoleccion y facil tabulacién en la base de datos

correspondiente.

4.5. RECOLECCION DE DATOS
Mediante el uso de la ficha de recoleccion de datos, elaborada exclusivamente para el
desarrollo de este trabajo, se logré recolectar la informacion de 242 historias clinicas, las

cuales fueron agrupadas respectivamente en los grupos de estudio.

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

Se utilizo el software STATA 16 y Microsoft Excel 2020 para el analisis y perfeccionamiento
de bases de datos y la compilacion de informacion, de modo que se pudo desarrollar
informacidn estadistica descriptiva e inferencial.

Para el analisis estadistico bivariado y multivariado de variables, se compararon las
frecuencias absolutas y relativas de los dos grupos. Se aplicé una medida estadistica utilizada
en estudios de casos y controles, Odds Ratio (OR) y Odds Ratio ajustado (ORa), también se
elaboraron tablas con la descripcion de los resultados obtenidos.

Para determinar la asociacion de variables se utilizé el método Chi cuadrado, ya que los

valores fueron superiores a 5. Para determinar el resultado, se consideraron valores de
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probabilidad superioresa 1,y el valor de p inferior a 0,05, con un intervalo de confianza 95%

considerando las asociaciones estadisticamente significativas.

4.7 Aspectos éticos

La investigacion contd con la autorizacion del Hospital Nacional Dos de Mayo para la
realizacion del estudio, asi como la aprobacion del comité de ética en investigacion
biomédica de dicho hospital. Por tal motivo, se permitio la adecuada comunicacién con el
servicio de archivo, quienes permitieron el acceso a los registros médicos necesarios para la

recopilacién de datos.

En el desarrollo de la investigacion se respetaron los principios bioéticos, principalmente
autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia. Cabe destacar que durante la
investigacion se buscd respetar los derechos, maximizar los beneficios y minimizar el dafio
0 riesgo con el resultado, del mismo modo se protegio a los participantes, manteniendo la
proteccién de sus datos personales. El uso de codificacion del paciente es una demostracion
de la accién que se tomé para imposibilitar la publicacion de datos personales de los casos y
controles seleccionados, salvaguardando la confidencialidad de los mismos. La base de datos
fue utilizada Unicamente por investigadores y sus consultores, y su uso se limit6 al desarrollo
de la investigacion. Los pacientes que participaron en el estudio gracias a los datos
proporcionados en las historias clinicas, no seran identificados en ningin momento, por lo

que no representa un dafo fisico o psicologico que pueda afectar su privacidad.
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CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION:

5.1. RESULTADOS

Como parte de la presente investigacion, se muestran los resultados que fueron obtenidos
gracias al analisis y revision estadistica de cada variable interesada. Concluyendo un total de
revision de 242 historias clinicas para la obtencién de datos, que fueron brindadas por el
Hospital Nacional Dos de Mayo dentro del periodo de tiempo detallado, cumpliendo con los

criterios de inclusion y exclusidn determinados por el investigador.

5.1.1 Andlisis descriptivo
Figura 1: edad de los pacientes con COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de Mayo durante

el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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EDAD DE PACIENTES

En la figura 1 se observa los rangos de edad de los 242 pacientes que fueron incluidos en el
presente estudio, donde el rango de oscila entre los 21 y 89 afios, con una media de 57,43

afos.
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Figura 2: grado de severidad en pacientes con COVID-19 en el Hospital Nacional Dos de

Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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En la figura 2 se aprecia el grafico que representa de manera disgregada los grados de
severidad de 242 pacientes. El grado de severidad leve esta constituido por 7 pacientes

(2,9%), moderado por 114 (47,1%), severo por 27 (11,2%) y critico por 94 pacientes (38,8%).

5.1.2 Analisis bivariado
Tabla 3: caracteristicas generales de los pacientes con COVID-19 hospitalizados en el area
COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto

2021 segun los grupos de casos y controles.

Severidad COVID 19

Controles (n=121) Casos (n=121) Total Valor
Leve /Moderado Severo/Critico dep
Sexo
Masculino 69 (57,0%) 73 (60,3%) 142 (58,7%) 0.602
Femenino 52 (43,0%) 48 (39,7%) 100 (41,3%) ’
Edad (afios)* 54,0 +14,9 60,8 £13,2 57,4 £14,5 0,002

Hipertension Arterial
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No

Si
Mortalidad
Vivo
Fallecido

Saturacion de oxigeno

%
94-99%
93-90%
<90%

Uso de Oxigeno
Suplementario

No uso oxigeno
Cénula binasal
Mascara de Reservorio

o Venturi

Ventilacién Mecanica o
CPAP** 0 CNAP ***

69 (57,0%)
52 (43,0%)

121 (100%)
0 (0%)

121 (100%)
0 (0%)
0 (0%)

9 (7,4%)
109 (90,1 %)

3 (2,5 %)

0 (0%)

*Media y desviacién estandar
**Respirador de tipo presion positiva continua en las vias respiratorias
*** Canula nasal de alto flujo

45 (37,2%)
76(62,8%)

27 (22,3%)
94 (77,7%)

0 (0%)
28 (23,1%)
93 (76,9%)

0 (0 %)
8 (6,6%)

85 (70,3%)

28 (23,1%)

114 (47,1%)
128 (52,9%)

148 (61,2%)
94 (38.8%)

121 (50%)
28 (11,6%)
93 (38,4%)

9 (3,7%)
117 (48,3%)
88 (36,4%)

28 (11,6%)

0,002

<0,001

<0,001

<0,001

En la tabla 3 se describen los datos generales que caracterizan a la muestra estudiada en su

total y también en cada grupo perteneciente a los casos y controles. En dicha tabla se observa

que respecto a la variable sexo en los casos, donde masculino y femenino tienen una

frecuencia de 57 % y 39,7% respectivamente, la variable sexo tiene un p = 0,602, por lo que

no es estadisticamente significativo para el presente estudio. Con respecto a la edad la cual

es una variable numérica se obtuvo que la media y la desviacion estandar del grupo control

fue 54,0 (£14,9) afios, mientras que en los casos 60,8 (£13,2) afios, dicha variable tiene un

p=0,002, considerandose estadisticamente significativo.

Del antecedente de hipertension arterial, los pacientes que, si padecian de ella, en el grupo

casos fueron 62,8%, y los que no 37,2%, con un valor de p = 0,002. Asimismo, respecto a la
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mortalidad, 77,7% de los casos fallecieron, pero 22,3% sobrevivieron (p<0,001); por lo que
ambas variables previamente descritas son estadisticamente significativas.

También dentro de los resultados se detallaron datos sobre la oxigenacion y requerimiento
oxigenatorio de los pacientes, donde se supo que en los casos el 76,9% saturd <90%y 23,1%
entre 93-90%, siendo estadisticamente significativo (p<0,001). Respecto al requerimiento de
oxigeno, en el grupo de casos todos necesitaron suplemento oxigenatorio; 70,3% uso mascara
de Venturi o reservorio, 23,1% ventilacion mecanica y 6,6 % canula nasal, siendo esta

variable estadisticamente significativa (p<0,001).

Tabla 4: exdmenes auxiliares de laboratorio en pacientes con COVID-19 hospitalizados en

el area COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo segun los grupos de casos y controles.

Severidad COVID 19

Controles (n=121)  Casos (n=121) Total Valor

Leve /Moderado Severo/Critico dep
Leucocitosis
No 90 (74,4%) 49 (40,5%) 139 (57,4%) <0.001
Si 31 (25,6%) 72 (59,5 %) 103 (42,6%) ’
Linfopenia
No 79 (65,3%) 42(34,7%) 121 (50,0%) <0.001
Si 42 (34,7%) 79 (65,3%) 121 (50,0%) ’
Trombocitopenia
No 88 (72,7%) 67 (55,4%) 155 (64,1%) 0.005
Si 33(27,3%) 54 (44,6%) 87 (35,9%) ’
Tiempo prolongado
de protrombina
No 87(71,9%) 56 (46,3%) 143 (59,1%) <0.001
Si 34 (28,1%) 65 (53,7%) 99 (40,9%) ’
PCR* elevado
No 84 (69,4%) 36 (29,7%) 120 (49,6%) <0.001
Si 37 (30,6%) 85 (70,3%) 122 (50,4%) ’
LDH** elevado
No 92 (76,0%) 46 (38,0%) 138 (57,0%) <0,001
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Si 29 (24,0%) 75 (62,0%) 104 (43,0%)
Enzimas hepaticas

elevadas
No 95 (78,5%) 59(48,8%) 154(63,6%)

) <0,001
Si 26 (21,5%) 62(51,2%) 88 (36,4%)
Ferritina elevada
No 95 (78,5%) 47 (38,8%) 142 (58,7%)

) <0,001
Si 26 (21,5%) 74 (61,2%) 100 (41,3%)

*PCR: proteina C reactiva **LDH: lactato deshidrogenasa

En la tabla 4, se describe los hallazgos laboratoriales segin la muestra total y los grupos de
casos y controles, cuyos puntos de corte numérico por definicion se establecieron en el
presente estudio. Las variables de celularidad sanguinea como leucocitosis, linfopenia y
trombocitopenia tienen una frecuencia de 59,5%, 65,3% y 44,6% respectivamente en los
casos, siendo estadisticamente significativas ya que cuenta con un valor de p < 0,001 para
las dos primeras 'y p = 0,005 para la Gltima en mencion. El tiempo prolongado de protrombina
que fue hallado representé el 53,7 % de los casos y cuenta con un valor de p < 0,001. Por
otro lado, los marcadores inflamatorios como PCR elevado, LDH elevado y ferritina elevada
representan un 70,3 %, 62,0% y 61,2% respectivamente en el grupo de casos; y finalmente,
las enzimas hepaticas elevadas con respuesta positiva fueron halladas en el 51,2% en los
casos; tanto los marcadores inflamatorios como las enzimas hepaticas fueron

estadisticamente significativas (p < 0,001).

Tabla 5: andlisis bivariado de los factores clinico-laboratoriales asociados a grado de
severidad de COVID-19 en pacientes hospitalizados en el area COVID 19 del Hospital

Nacional Dos de Mayo durante el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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Severidad COVID 19

Controles Casos OR (IC 95%) Valor
(n=121) (n=121) Total dep
Leve Severo

/Moderado [Critico
Sexo
Masculino 69 (57,0%) 73 (60,3%) 142 (58,7%) 1,14 (0,68-1,91) 0,601
Femenino 52 (43,0%) 48(39,7%) 100 (41,3%) Ref Ref
Edad 54,0 £14,9 60,8 £13,2 57,4 145 1,03(1,01-1,05) 0,002
Hipertension
arterial
No 69 (57,0%) 45 (37,2%) 114 (47,1%) Ref Ref
Si 52 (43,0%) 76(62,8%) 128 (52,9%) 2.24 (1.34-3.75) 0,002
Leucocitosis
No 90 (74,4%) 49 (40,5%) 139 (57,4%) Ref Ref
S; 31 (256%) 72 (595 %) 103 (42,6%) 4,26 (2,47 - 7,36) ;0,00
Linfopenia
No 79 (65,3%) 42(34,7%) 121 (50,0%) Ref Ref
Si 42 (34,7%) 79 (65,3%) 121 (50,0%) 3,53(2,08-6,00) <0,001
Trombocitopen
ia
No 88 (72,7%) 67 (55,4%) 155 (64,1%) Ref Ref
Si 33(27,3%) 54 (44,6%) 87 (35,9%) 2,14 (1,25-3,67) 0,004
Tiempo
prolongado de
protrombina
No 87(71,9%) 56 (46,3%) 143 (59,1%) Ref Ref
Si 34 (28,1%) 65 (53,7%) 99 (40,9%) 297 (1,74 -5,06) <0,001
PCR elevado
No 84 (69,4%) 36(29,7%) 120 (49,6%) Ref Ref
Si 37 (30,6%) 85 (70,3%) 122 (50,4%) 5,36 (3,09-9,28) <0,001
LDH elevado
No 92 (76,0%) 46 (38,0%) 138 (57,0%) Ref Ref
Si 29 (24,0%) 75 (62,0%) 104 (43,0%) 5,17 (296 -9,01) <0,001
Enzimas
hepaticas
elevadas
No 95 (78,5%) 59(48,8%) 154(63,6%) Ref Ref
Si 26 (21,5%) 62(51,2%) 88 (36,4%) 3,83(2,19-6,73) <0,001
Ferritina
elevada
No 95 (78,5%) 47 (38,8%) 142 (58,7%) Ref Ref
Si 26 (215%) 74 (61,2%) 100 (41,3%) i07 i 4()3'26 i <0,001
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En la tabla 5, se analiza la relacién entre las variables de caracteristicas generales y
laboratoriales con el grado de severidad por COVID-19, segin los grupos de casos Yy
controles. Respecto a la variable sexo los pacientes que desarrollaron COVID-19
severo/critico fueron 73 pacientes de sexo masculino y 48 pacientes de sexo femenino, donde
estadisticamente se analiza que el sexo masculino tiene OR 1,14; sin embargo, el intervalo
del mismo, contempla la unidad, por lo que esta variable no es significativa para el estudio.
(IC 95% 0,68- 1,91). La variable edad, que en este estudio es de tipo numeérica, en el grupo
de casos tuvo una media de 60,8 afios, quienes tienen 1,03 veces mas riesgo de llegar a los
estadios severo/critico (IC 95% 1,01-1,05), siendo estadisticamente significativo (p=0,002).
El antecedente clinico de mayor importancia para este estudio, hipertension arterial, segun
los resultados obtenidos 76 pacientes que hicieron estadio severo/critico de COVID-19
padecian de HTA y 45 pacientes no tenian el antecedente, sin embargo, estadisticamente
segun este estudio un paciente con HTA tiene 2,24 veces mas riesgo de cursar con COVID
19 severo/critico (IC 95% 1,34 - 3,75; p =0,002).

Asimismo, de acuerdo a los hallazgos laboratoriales, todos fueron estadisticamente
significativos (p<0,001). Respecto a la celularidad sanguinea en el grupo de casos 72
pacientes tuvieron leucocitosis (OR 4,25; IC 95% 2,47 - 7,36), 79 pacientes linfopenia (OR
3,53; IC 95% 2,08 - 6,00), y 54 pacientes trombocitopenia (OR 2,14; IC 95% 1,25 - 3,67).
Segun los marcadores inflamatorios estudiados en el grupo de pacientes severos/criticos, 85
pacientes tuvieron PCR elevado (OR 5,36; IC 95% 3,09- 9,28), 75 pacientes LDH elevado
(OR 5,17; IC 95% 2.96 - 9,01), y 74 pacientes ferritina elevada (OR 5,75; 1C 95% 3,26 -
10,14). Por ultimo, el tiempo prolongado de protrombina y enzimas hepaticas elevadas en el
grupo de casos fue hallado en 65 pacientes (OR 2,97; IC 95% 1,74 - 5,06), y 62 pacientes

(OR 3,83; 1C 95% 2,19 - 6,73) respectivamente.
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Tabla 6: analisis bivariado y multivariado entre hipertension arterial y mortalidad por
COVID-19 en pacientes hospitalizados en el area COVID 19 del Hospital Nacional Dos de

Mayo en el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.

Mortalidad
COVID 19
) . OR (IC ORa(IC Valor
Vivos Fallecidos Total
95%) 95%o) dep
Hipertension
arterial
114 Ref Ref
No 79 (53,4%) 35 (37,2%) 47.1%) Ref
i 60 (46.6%)  39(62.8%) 128 1,93 (0,68- 1,79 (0,86- 3,72) 0,015

(52,9%)  1,91)

ORa : Odds Ratio ajustado

En la tabla 6, se realizé el analisis que asocia hipertension arterial a la mortalidad por
COVID-19, donde se obtiene que 59 pacientes que padecian de hipertension arterial
fallecieron, mientras que 69 pacientes que no tenian el antecedente sobrevivieron. Del
analisis se obtuvo un OR y ORa con un intervalo que incluye la unidad, por lo que se supo
que los pacientes con hipertension arterial no tienen asociacion significativa a mortalidad por

COVID-19.

5.1.3 Analisis multivariado
Tabla 7: andlisis multivariado del grado de severidad de COVID-19 y factores asociados en
pacientes hospitalizados en el area COVID-19 del Hospital Nacional Dos de Mayo durante

el periodo setiembre 2020 — agosto 2021.
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39

ORa (IC 95%) Valor

dep
Sexo
Masculino 1,02 (0,52- 2,03) 0,936
Femenino Ref Ref
Edad 1,04(1,02-1,07) <0,001
Hipertension arterial
No Ref Ref
Si 2,01 (1,04- 3,90) 0,038
Leucocitosis
No Ref Ref
Si 2,96 (1,50-5,84) 0,002
Linfopenia
No Ref Ref
Si 1,61 (0,78-3,30) 0,18
Trombocitopenia
No Ref Ref
Si 0,46 (0,20-1,02) 0,05
Tiempo prolongado de
protrombina
No Ref Ref
Si 1,77 (0,87-3,60) 0,111
PCR elevado
No Ref Ref
Si 3,04 (1,43-6,49) 0,004
LDH elevado
No Ref Ref
Si 2,31 (1,08-4,93) 0,029
Enzimas hepéticas
elevadas
No Ref Ref
Si 1,59 (0,76-3,34) 0.213
Ferritina elevada
No Ref Ref
Si 2,39 (1,14-5,00) 0,020

ORa : Odds Ratio ajustado



En la tabla 7, se muestra un andlisis multivariado de los factores clinico-laboratoriales
asociados a grado de severidad por COVID 19, obteniendo mediante regresion logistica los
Odds Ratio ajustados (ORa) con su correspondiente intervalo de confianza 95% (IC 95%).

La variable sexo, no es estadisticamente significativa por el valor de p> 0,05, asi como no
tiene asociacion significativa a estadios graves de COVID-19, ya que su intervalo contempla
la unidad. En cuanto a la variable edad, demuestra que la media de 60,8 afios tiene 1,04 mas
veces riesgo de hacer COVID-19 severo/critico. Por el antecedente clinico, hipertension
arterial, segun el andlisis multivariado se detalla que el paciente con hipertension tiene 2,01
veces mas riesgo de hacer estadios severos de COVID-19 frente a los que no padecen de
hipertension arterial (IC 95% 1,04- 3,90) con un p < 0,05. Para las variables laboratoriales,
segun el estudio multivariado, no todas resultaron significativas. Dentro de los estudios para
celularidad sanguinea, para leucocitosis se muestra que un paciente con leucocitosis e
infeccion por COVID-19, tiene 2,96 veces mas riesgo de desarrollar COVID-19
severo/critico (IC 95% 1,50- 5,84; p<0,02), en cuanto a linfocitopenia se evidencia que el
ORa fue de 1,61, sin embargo el valor p > 0,05, por lo que no es estadisticamente
significativo y por altimo en celularidad sanguinea, la variable trombocitopenia no
representa asociacion significativa a COVID-19 severo/critico debido a que su intervalo de
ORa incluye a la unidad (IC 95%; 0,20-1,02), sin embargo tiene un valor p <0,05 siendo
estadisticamente significativo. Para los laboratorios que representan reactantes
inflamatorios, el PCR elevado en un paciente con COVID-19,tiene 3,04 mas veces riesgo de
hacer estadios avanzados de la enfermedad con un I1C 95% (1,43-6,49) y un valor p < 0,05
por lo que si es estadisticamente significativo; el LDH elevado en pacientes COVID 19 tiene
2,31 mas veces riesgo de agravar el curso de la enfermedad con un IC 95% (1,08-4,93) y

significancia estadistica con un p < 0,05; por ultimo el marcador inflamatorio ferritina
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elevada, tiene 2,39 mas veces riesgo de estar presente en pacientes con COVID-19 severo
[critico con un IC 95 % (1,14-5,00) y un valor de p < 0,05 , lo cual corrobora el valor
estadistico significativo.

En cuanto a las enzimas hepaticas elevadas y tiempo de protrombina prolongado en pacientes
COVID 19, no poseen asociacion significativa con estadio severo/critico por COVID 19 con
un IC 95% (0,76-3,34) y (0,87-3,60) respectivamente, asi como, no tienen significancia

estadistica ya que el valor de p > 0,05.

5.2 DISCUSION

La COVID-19, generada por el virus del SARS-CoV-2 se puede considerar como un grave
problema de salud internacional, y esto, debido a que dicha enfermedad tiene una gran
capacidad de transmisibilidad, que finalmente repercutié en un gran nimero de personas
ocasionando un elevado numero de fallecidos, durante las olas méas criticas en nuestro pais y
en el mundo. Es por ello que, debido a la relevancia clinica y social, es importante conocer
de algunos antecedentes médicos que nos pueden ayudar a identificar oportunamente, aquel
paciente con mayor riesgo de severidad por COVID-19. Por tanto, esta investigacion se ha
desarrollado enfocandose en el antecedente cardiovascular, mas comdn en nuestra poblacion,

la hipertension arterial y el grado de severidad por COVID-19.

El presente estudio estuvo conformado por 242 historias clinicas de pacientes que tenian
diagnostico confirmado de COVID-19 y grado de severidad leve, moderado, severo o critico
segun los hallazgos clinico-laboratoriales en los pacientes hospitalizados en el Hospital

Nacional Dos de Mayo durante el periodo de setiembre 2020 — agosto 2021, dichas historias
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fueron clasificadas a su vez en casos y controles, donde los casos se incluyeron pacientes con
COVID-19 severo/critico y controles COVID-19 leve/moderado. La edad media de toda la
muestra fue de 57,4 (£14,5) afios y la de pacientes con COVID-19 severo/critico fue de 60,8
(x13,2) afios (ORa 1,04; IC 95% 1,02-1,07), asi como el sexo predominante fue el masculino
con una frecuencia de 58,7% (142 pacientes) en la muestra total y 60,3% (73 pacientes) en
el grupo de casos. Dichos resultados son muy parecidos al estudio observacional de cohorte
retrospectivo, realizado por Casquino KV, Venero AE, Galvez JCQ (29) en la unidad de
cuidados intermedios de un hospital limefio perteneciente a la red Rebagliati en Villa El
Salvador, donde la edad media fue de 64,7 (£ 13,64) afios, ademas de ser resaltante la
asociacion entre mortalidad y la edad mayor de 60 afios (p <0,05); el sexo masculino
representd 80,28% de la muestra total y el 82,35% de los pacientes fallecidos, sin embargo
no resulto estadisticamente significativo, como en nuestro estudio. Otro estudio realizado en
nuestro pais de tipo cohorte prospectivo con la autoria de Vences et al. (30) en el Hospital de
referencia Nacional Eduardo Rebagliati Martins con una revision de 843 historias clinicas,
describe que la media de edad fue 61,2 (£15,0) afios en la muestra total y de 67 (£13,4) afios
en los pacientes fallecidos, ademas se identificé que por cada 10 afios que aumentaba la edad,
el riesgo de morir se increment6 en 32% (RR 1,32; 1C 95%: 1,25 - 1,38) . Dicha similitud en
los resultados se puede considerar debido a que ambos estudios son nacionales, por tanto, el

grupo poblacional puede tener ciertas similitudes.

Como bien se ha descrito, la COVID-19, es una afeccion viral cuyo tropismo es
predominantemente respiratorio, por lo que, dentro de las caracteristicas a evaluar, se detallan
los niveles de oxigenacion y requerimiento de oxigeno suplementario. En la presente

investigacion se hallo que, en el grupo de casos, la saturacion de oxigeno fue de < 94%,
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donde se clasificd en dos grupos; el primero con saturacién entre 93 - 90% los cuales
representaron el 23,1% vy el rango inferior a 90% de oxigenacion que represento el 76,9%.
Segun el estudio de Ledn-Vidal et al. (15) de tipo cohorte de 276 pacientes en el Hospital
General Docente “Dr. Agostinho Neto” de la ciudad de Guantanamo en Cuba, muestra que
la saturacion de oxigeno < 90% al ingreso y a las 48 horas de hospitalizados representan 87,3
% y 84,6 % de los pacientes con COVID-19 letal, lo cual es muy similar al resultado de
nuestro estudio, donde se describe la asociacion entre niveles bajos de oxigeno en los grupos

mas criticos de COVID-19.

Segun el analisis multivariado del presente estudio, se demuestra que la edad y el antecedente
de hipertension arterial son estadisticamente significativos y tienen asociacion significativa
con el grado severo/critico de COVID-19, tal como el estudio de de Pranata et al. (13), donde
concluyen que la hipertension se asocio con un aumento de riesgo para COVID-19 grave (RR
2,04 (1,69,2,47),p<0,001; 12 31%, p = 0,14), asi como para cuadros de sindrome de distrés
respiratorio agudo (RR 1,64 (1,11, 2,43), p=0,01; 12 0%, p = 0,35), ingreso a UCI (RR 2,11
(1,34, 3,33), p = 0,001; 12: 18%, p = 0,30) y progresion de la enfermedad (RR 3,01 (1,51,
5,99), p=0,002; 12 0%, p = 0,55).

Por otro lado, dentro de nuestro estudio, destacaron hallazgos laboratoriales asociados a la
severidad y se considera significativa la presencia de leucocitosis, PCR elevada, LDH
elevada y ferritina elevada, ya que los mismos representan el 59,5%, 70,3 %, 62 %y 61,2%
del total del grupo de casos respectivamente. Un estudio que aborda el antecedente de
hipertension arterial y hallazgos laboratoriales asociados a severidad en COVID-19,
desarrollado en nuestro pais por Amado-Tineo et al. (28) concluye que de los pacientes en

estado grave de la enfermedad, que tenian hipertension arterial como antecedente (130
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pacientes) el 45,6% fallecieron (HR 1,52 IC 95% 1,13 2,06 ; p= 0,006) y respecto al
laboratorio el grupo de los enfermos graves que fallecieron presentaron leucocitosis (21 %),
LDH elevada (48%) y PCR elevada (30%) en el analisis bivariado, siendo ambos estudios
similares respecto al antecedente de hipertension arterial y en examenes de laboratorio
principalmente a los marcadores inflamatorios PCR y LDH elevados. Otro estudio de la
autoria de Li et al. (10), de tipo cohorte retrospectivo con una poblacién de 548 pacientes,
clasificados segun severidad de COVID-19, concluye que 30,3% de su poblacion total
padecia de hipertension arterial, y del grupo que desarroll6 COVID-19 severo con dicho
antecedente represento el 38,7% (OR 2.0;1C 95% 1,3-3,2 p<0,001); en el mismo estudio en
cuanto a los hallazgos laboratoriales 20,6% de los pacientes con COVID-19 severo tuvo
leucocitosis (HRa, 2.0;1C 95% , 1,3-3,3), 33,6% trombocitopenia, 36,6% PCR elevada,
81,7% ferritina elevada y 41,2% LDH elevada (HRa, 2.0; IC 95% 1,2-3,3), asi mismo otros
hallazgos laboratoriales como linfocitopenia en pacientes con COVID-19 severo 24% vy
enzimas hepéaticas como la aspartato aminotranseferasa 43,4%, este Ultimo estudio tiene
hallazgos muy semejantes al de la presente investigacion, sin embargo, cabe resaltar, que si
tiene una diferencia en los resultados que corresponden a hallazgos laboratoriales como
trombocitopenia, enzimas hepaticas y linfocitopenia, debido a que en nuestro estudio, estas
variables no fueron estadisticamente significativas ni tuvieron asociacion significativa,

probablemente por la cantidad de la muestra.

Finalmente, en cuanto a la variable mortalidad como desenlace final del estadio critico por
COVID-19, en nuestro estudio se evidencio que el 77,7 % de los casos de COVID-19
severo/critico fallecieron y de aquel porcentaje segun el anlisis bivariado entre hipertension

y mortalidad, el 62,8 % (59 pacientes) de los fallecidos padecia de hipertension arterial, sin
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embargo no tuvo una asociacién significativa, pese a que si se ha descrito que la hipertension
arterial si tiene asociacion al grado de severidad. En un estudio de revision sistematica por
Pranata et al.(13) se obtuvo como resultado que la hipertension arterial estuvo asociado al
incremento de la mortalidad en hasta 2,21 veces mas. Asimismo otro estudio de tipo analitico,
observacional y retrospectivo, caso - control de la autoria de Hierrezuelo et al.(24), en Cuba
reporta que del grupo de pacientes con COVID-19 que tenian hipertension arterial
representaba el 28 % (21 pacientes) de la muestra total , dentro de los cuales el 20 % (15
pacientes) de ellos fallecieron; sin embargo dichos estudios no tienen mayor similitud al
presente estudio, esto puede deberse a las diferencias en las caracteristicas poblacionales

debido a que ambos estudios son internacionales.

Dentro de las limitaciones del presente estudio se considerd que no fue posible integrar todos
los criterios laboratoriales como dimero D, creatinina y enzimas cardiacas; debido a que la
gran parte de pacientes en el estudio no contaba con dichas pruebas tomadas en el hospital
en mencién. Asi como no se consignaban datos muy especificos de los antecedentes de los
pacientes debido a que el periodo de estudio que se consideré para la investigacion se
considerd una de las olas méas criticas del COVID-19 en nuestro pais. Respecto al tipo de
estudio de casos y controles, la principal limitacion fue la ambigiiedad temporal debido a
que, por ser retrospectivo, la informacion recopilada después del desenlace, dificulto
establecer la secuencia temporal de la variable hipertension arterial. No se logrd recabar
mayor informacion sobre detalles precisos del antecedente de hipertension arterial como
tiempo de enfermedad, uso de medicamentos y adherencia al tratamiento, tipo de
hipertensidn como consecuencia de que al estar en estado de emergencia no se consignaron

todos los datos con muchos detalles. Finalmente, otra limitacion a considerar para la

45



severidad, es respecto a la vacunacion que, durante el periodo de estudio, aun no se lograba
una cobertura a la mayoria de la poblacion adulta, debido a que los esquemas vacunacion
iniciaron en febrero del 2021, y las primeras vacunas fueron consignadas hacia el personal

de primera linea.

En cuanto al uso de oxigeno suplementario asociado a la severidad de COVID-19, pese a ser
estadisticamente significativo en el estudio, tuvo una limitante. Dicha limitante se explica
gracias a la fase critica de la pandemia por coronavirus que fue abordada durante el presente
estudio. La fase critica de la enfermedad se caracterizo por el desabastecimiento de insumos
médicos, que explican por qué, mas de uno de los pacientes estudiados, requirieron uso de
ventilacién mecénica u otros medios de oxigenacion de alto flujo, como se consignaba en las

historias clinicas, sin embargo, por la escases de recursos no se pudo brindar oportunamente.

CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES
Gracias al presente estudio se concluyd que, si existen factores demograficos, clinicos y
laboratoriales asociados a la severidad por COVID-19, los cuales son edad, hipertension

arterial, leucocitosis, reactantes de fase aguda elevados como PCR, LDH y ferritina.

Con respecto a la edad se evidencia que, de acuerdo a la media establecida en nuestro grupo

de estudio, aquellos pacientes adultos de 60,8 (+13,2) afios tiene 1.04 veces mayor riesgo de

desarrollar estadios severo/critico de COVID-19, que los pacientes mas jovenes.
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Respecto a la variable hipertension arterial como antecedente clinico se prob6 que, si tiene
asociacion con el grado de severidad de COVID-19. El estudio determiné que el paciente con
antecedente de hipertension arterial tiene 2,01 veces mas riesgo de desarrollar COVID-19

severo/critico.

Por ultimo como otras de las variables independientes, se hall6 que segin estudios
laboratoriales se pueden asociar al grado severo/critico por COVID-19 con leucocitosis
(leucocitos (>10 x 10°/L) 2,96 veces mas riesgo de hace COVID-19 severo/critico, LDH
elevado (> 720 U/L) tiene 2,31 veces mas riesgo de severidad por COVID-19, PCR elevado
(150mg/L) tiene 3,04 veces més riesgo de severidad y ferritina elevada (>1000 ug/L) 3,29

veces mas riesgo de padecer COVID-19 severo/critico.

6.2. RECOMENDACIONES

Se recomienda continuar con los estudios que identifican factores de riesgo que pueden
desencadenar grados severos de COVID-19. De tal manera, que se puedan identificar los
grupos demograficos que tienen mayor riesgo de severidad, tomando medidas preventivas de
acuerdo a los grupos etarios. Asimismo, informar a la poblacién oportunamente sobre la
transmisibilidad y la importancia de la necesidad de tener el esquema completo de vacunas
contra el SARS CoV-2, ya que, si bien este estudio tomd los datos de la época mas critica de
la pandemia, en los Ultimos meses se siguen reportando casos positivos que podrian asociarse

futuras nuevas olas de COVID-109.
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También, se recomienda hacer el diagndstico oportuno, tratamiento y seguimiento estricto de
los pacientes con hipertension arterial, ya que, segun la realidad poblacional de nuestro pais,
se sabe que existe una mala adherencia al tratamiento, inadecuado consumo de sodio y en
muchos casos desconocimiento del diagndéstico, el cual podria traer como consecuencia el
desarrollo severo de COVID-19, ademas de una hipertensién arterial no controlada, que
representaria un mayor riesgo para los pacientes. De igual modo, para futuros estudios se
recomienda ahondar mas datos acerca del tipo de hipertension arterial, adherencia de
medicamentos, tipo de terapia, tiempo de enfermedad, antecedentes cardiovasculares
asociados u otras comorbilidades, de tal modo, que nos ayuden a identificar su asociacion
patogénica con el estadio proinflamatorio del COVID-19, que podria contribuir con el

progreso de la severidad.

Cabe mencionar que también es importante la identificacion de biomarcadores sanguineos
alterados, debido a su asociacién con la severidad por COVID-19. Se recomienda se pueda
tener en cuenta el uso de un kit de diagnodstico estandarizado y garantizado en los
establecimientos de salud, que incluya los exdmenes de laboratorio correspondientes para
identificar dichos biomarcadores sanguineos, los cuales, identificados de manera oportuna,
puedan ayudar para la toma de decisiones en el esquema de tratamiento para evitar las

complicaciones y progreso de severidad por COVID-19.

Finalmente se recomienda, continuar con el fortalecimiento de lineamientos y politicas de
salud puablica, que nos ayuden a enfrentar futuras pandemias de manera mas eficiente, asi
como establecer planes de contingencia que garanticen un adecuado manejo de los recursos

médicos con el fin de limitar el nUmero de casos severos o altas cifras de mortalidad.
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Manuel Huaman Guerrero
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ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

Los miembros que firman la presente acta en relacion al Proyecto de Tesis
“HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR
ASOCIADO A GRADO DE SEVERIDAD CLINICO-LABORATORIAL EN
INFECCION POR COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE
HOSPITALIZACION COVID DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN
EL PERIODO SETIEMBRE 2020 — AGOSTO 2021” que presenta la Srta. SOLIS
CARDENAS, PAMELA VICTORIA, para optar el Titulo Profesional de Meédico
Cirujano, declaran que el referido proyecto cumple con los requisitos correspondientes,
tanto en forma como en fondo; indicando que se proceda con la ejecucién del mismo.

En fe de lo cual firman los siguientes docentes:

DR. CESAR RAZURI BUSTAMANTE
ASESOR DE LA TESIS

DR.JHONY DE LA CRUZ VARGAS
DIRECTOR DE TESIS

Lima, 22 de noviembre de 2022



ANEXO 2: CARTA DE COMPROMISO DEL ASESOR DE TESIS
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FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
Manuel Huamén Guerrero
Instituto de Investigaciones de Ciencias Biomédicas
Unidad de Grados y Titulos

Formamos seres para una cultura de paz

Carta de Compromiso del Asesor de Tesis

Por la presente acepto el compromiso para desempefarme como asesor de
Tesis del estudiante de Medicina Humana, Pamela Victoria Solis Cardenas 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 Yy
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 y mentoria para superar los POSIBLES
puntos criticos o no claros.

Revisar el trabajo escrito final del estudiante y ver que cumplan con la
metodologia establecida y la calidad de la tesis y el articulo derivado de la
tesis.

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

Atender de manera cordial y respetuosa a los alumnos.

Atentamente, %

> 27

Mg. CESAR RAMON RAZURI BUSTAMANTE

Lima, 22 de noviembre de 2022
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Sefonta
PAMELA VICTORIA SOLIS CARDENAS

Eresente. -
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\SUNTO: 4 hacién del Prov ie Tesi
De mi consideracién:

Me dirijo a usted para hacer de su conocimiento que el Proyecto de Tesis “HIPERTENSION
ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR ASOCIADO A GRADO DE SEVERIDAD
CLINICO-LABORATORIAL EN INFECCION POR COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS

DEL SERVICIO DE HOSPITALIZACION COVID DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO
EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020 - AGOSTO 2021", desarroliado en el contexto del IX
Curso Taller de Titulacidn por Tesis Modalidad Hibrida para Intemos y Pre Intemos 2022,
Grupo N°01, presentado ante la Facultad de Medicina Humana para optar el Titulo Profesional
de Médica Cirujana, ha sido aprobado por Acuerdo de Consejo de Facultad N°249-2022-FMH-
D, de fecha 01 de diciembre de 2022.

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

Sin otro particular.

Atentamente,




ANEXO 4: CARTA DE ACEPTACION DE EJECUCION DE LA TESIS POR LA SEDE
HOSPITALARIA . CON APROBACION POR EL COMITE DE ETICA EN

INVESTIGACION
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CARTA N° 035 -2023-DG-HNDM

Lima, 09 de febrero 2023

Estudiante de Medicina:

PAMELA VICTORIA SOLIS CARDENAS
Investigadora Principal

De la Universidad Ricardo Palma

Presente. -
ASUNTO : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : Expediente N°000078-2023 Registro N°00388-2023

De mi mayor consideraciéon:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle de
acuerdo al Informe N°0153-2023-OACDI-HNDM; existe viabilidad y se AUTORIZA la realizacién
del estudio de investigacion titulado:

“HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR
ASOCIADO A GRADO DE SEVERIDAD CLINICO-LABORATORIAL EN
INFECCION POR COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE
HOSPITALIZACION COVID DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN
EL PERIODO SETIEMBRE 2020 - AGOSTO 2021~

El presente documento_tiene aprobacién del Comité de Etica en Investigaciéon Biomédica de
Nuestra Institucién; segun la (Evaluacion N®008-2023-CEI2-HNDM) el.cual entra en vigencia a
partir del 26 de enero 2023 y expira el 25 de enero 2024. =t

Si aplica, los tramites para su renovacién deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento. 1

Sin otro particular, me suscribo de Usted.

Atentamente,

CARTA N°015-OACDI-HNDM

VRGP/EFR f ’;\%
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EVALUACION N°008-2023-CEIB-HNDM

“HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR ASOCIADO
A GRADO DE SEVERIDAD CLINICO-LABORATORIAL EN INFECCION POR
COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE HOSPITALIZACION
COVID DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO

~ SETIEMBRE 2020 - AGOSTO 2021”

Investigadora Principal: PAMELA VICTORIA SOLIS CARDENAS
El Comité de Etica en Investigacion Biomédica concluye que:

1. ' El Investigador se encuentra calificado para la conduccion de la investigacion.

2. El Protocolo sigue lineamientos metodologicos y éticos.

Por tanto, el comité expide el presente documento de APROBACION Y OPINION
FAVORABLE del presente estudio.

El presente documento tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 25 de enero del
2024. ’

El Investigador remitira al Comité de Etica en Investigacion Biomédica un informe final

|
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‘. !
Lima, 26 de enero 2023 | i o
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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
FORMAMOS SERES 1IUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y miembros del Jurado de la Tesis titulo
“HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR ASOCIADO
A GRADO DE SEVERIDAD CLINICO-LABORATORIAL EN INFECCION POR
COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE HOSPITALIZACION
COVID DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO
SETIEMBRE 2020 — AGOSTO 20217, que presenta la Sefiorita Solis Cardenas,
Pamela Victoria 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 sehalado 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 sustentacién

correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:
t@/%,

MC Chiappe Gonzalez, Alfredo Juan

P
Dra. Guzmﬁéalc" ,Carmen Sandra.
MIEMBRO

\/
MC. Alvarez Mejia, Carolina
MIEMBRO

S0

Dr. Jhony De La Cruz Vargas

Director-de Tesis
/Lﬁéﬁ’_-

ésar Ramon |
Mg. César Ramén Razuri Bustamante
Asesor de Tesis

Lima, 08 de marzo del 2024



ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

|
IX CURSO TALLER DE TITULACION POR TESIS —
MODALIDAD HiBRIDA

CERTIFICADO

Por ! I
ol presente se deja constancia que la séﬁoma-: ?

PAMELA VICTORIA SOLIS CARDENAS
Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Tltulamén por Tesis — Modalidad H ibrida,

durante los meses de octubre, noviembre, dlClembre 2022 - enero y febrero 2023 con Ia
finalidad de desarrollar ¢ proyecto de tesis, asi como la culxmnaclén del mismo, siendo el
ttulo 'de 1a ' tesig: “HIPERTENSION |ARTERIAL COMO FACTOR
CARDIOVASCULAR ASOCIADO 'A GRADO ' DE 'SEVERIDAD CLINICO-
LABORATORIAL EN INFECCION POR COVlD 19 DE PAC]ENTES ADULTOS

DEL SERVICIO DE HOSPITALIZACION covm DEL HOSPITAL NACIONAL
DOS DE MAYO EN EL PERIODO SETIEMBRE. 2020 - AGOSTO 2021”

filfe i) il

it I"
|

i
Por lo tanto, se extiende el presente oemﬁcado con va]or curncular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesns respectwa, segin Acuerdo de Consejo

Universitario N°0287-2023, que aprucba el IX Curso Ta.ller &e Tltu]amon por Tesis —
Modalidad Hibrida. ‘

‘/"’.104 il !
7 o |/ Lima, 01 de marzo de 2023.
é % [ - < !
. | 4"”5!1:56&‘-‘“ ’ /
ML l //’// 2L
Dr Jhony De La Cruz Vargas Dra. Maria de)$ocorro Alatri

Director
Instituto de Investigaciones en Clcnctas Biomédicas
IX Curso Taller de Titulacion por Tesis
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

MATRIZ DE CONSISTENCIA: “HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR CARDIOVASCULAR ASOCIADO A GRADO DE SEVERIDAD
CLINICO-LABORATORIAL EN INFECCION POR COVID 19 DE PACIENTES ADULTOS DEL SERVICIO DE HOSPITALIZACION COVID EN EL
HOSPITAL CAYETANO HEREDIA EN EL PERIODO SETIEMBRE 2020 — AGOST02021”

Problema de
investigacion
¢Cuél es la
asociacion
entre
hipertension
arterial y
grado de
severidad por
COVID 19 en
pacientes
adultos del
servicio de
hospitalizacio
n COVID-19
del Hospital
Nacional Dos
de Mayo
durante el
periodo
setiembre
2020 — agosto
20217

Objetivos

Objetivo General:
Determinar la
asociacion entre
hipertension arterial y
grado de severidad por
COVID-19 en
pacientes adultos del
servicio de
hospitalizacion
COVID-19 del
Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el
periodo setiembre
2020 — agosto 2021.

Objetivos
Especificos:
Determinar la
asociacion entre
hipertension arterial y
mortalidad por
COVID-19 en
pacientes adultos del
servicio de
hospitalizacion
COVID-19 del
Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el
periodo setiembre
2020 — agosto 2021.
Determinar la
asociacion entre el
sexo y grado de
severidad por COVID-
19 en pacientes
adultos del servicio de
hospitalizacion
COVID-19 del
Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el
periodo setiembre
2020 — agosto 2021.
Determinar la
asociacion entre
biomarcadores
sanguineos y grado de
severidad por COVID-
19 en pacientes
adultos del servicio de
hospitalizacion
COVID-19 del
Hospital Nacional Dos
de Mayo durante el
periodo setiembre
2020 — agosto 2021

15

Hipdtesis
Hipétesis General:
La hipertensién
arterial esta
asociada a grado de
severidad por
COVID-19 en
adultos del servicio
hospitalizacion
COVID-19 enel
Hospital Nacional
Dos de Mayo
durante el periodo
setiembre 2020 —
agosto 2021.

Hipotesis
Especificas:
Existe asociacion
entre el sexo
masculino y grado
de severidad por
COVID-19 en
adultos del servicio
hospitalizacion
COVID-19 enel
Hospital Nacional
Dos de Mayo
durante el periodo
setiembre 2020 —
agosto 2021.
Existe asociacion

entre biomarcadores
sanguineos alterados

y el grado de
severidad por
COVID-19 en
adultos del servicio
hospitalizacion
COVID-19 enel
Hospital Nacional
Dos de Mayo
durante el periodo
setiembre 2020 —
agosto 2021.
Existe asociacion
entre hipertension

arterial y mortalidad

por COVID 19 en
adultos del servicio
hospitalizacion
COVID-19 enel
Hospital Nacional
Dos de Mayo
durante el periodo
setiembre 2020 —
agosto 2021.

Variables

Dependientes
Severidad COVID
19

Mortalidad
COVID 19

Independientes
Edad
Sexo
Saturacion de
oxigeno
Hipertension
arterial
Leucocitosis
Linfocitopenia
Trombocitopenia
Tiempo de
protombina
prolongado
Virologia COVID
19
PCR elevado
LDH elevado
Ferritina elevada
Enzimas hepaticas
elevadas

Disefio
metodologico
El disefio de la
investigacion es
de tipo
cuantitativo,
observacional,
analitico,
retrospectivo y
de casos y
controles.

Poblacion y
muestra
POBLACION
Adultos enel
servicio de
hospitalizacion
COVID-19 del
Hospital
Nacional Dos
de Mayo, con
diagnostico
confirmatorio
de infeccion por
COVID-19y
con historia
clinica
completa
durante el
periodo
setiembre 2020
-agosto del
2021.

MUESTRA

El calculo del
tamafio de la
muestra se
realizé
mediante el
calculador
EPIDAT para el
disefio de casos
y controles. Se
compararon 2
proporciones.
Se establecio
intervalo de
confianza al 95
%, potencia
estadistica de
80 %. La razdn
de casos y
controles 1:1
respectivamente
, Y finalmente
un tamafio de
muestra total de
242 historias
clinicas de
pacientes
hospitalizados
en el periodo de
estudio.

Técnica e
instrumentos
La técnica de
recoleccion
usada serda la
documentacio
n.

El
instrumento
utilizado sera
una ficha de
recoleccion
de datos.

Plan de andlisis de
datos

Se utilizé el software
STATA 16y
Microsoft Excel 2020
para el anélisis y
perfeccionamiento de
bases de datos y la
compilacion de
informacion.

Para el analisis
estadistico bivariado y
multivariado de
variables, se
compararon las
frecuencias absolutas
y relativas de los dos
grupos. Se aplic6 una
medida estadistica
utilizada en estudios
de casos y controles
Odds Ratio (OR).
Para determinar la
asociacion de
variables se utilizé el
método Chi cuadrado,
Para determinar el
resultado, se
consideraron valores
de probabilidad
superioresa 1,y el
valor de p inferior a
0,05, con un intervalo
de confianza 95%
considerando las
asociaciones
estadisticamente
significativas.



ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Caracteristicas generales de los pacientes COVID-19

VARIABLES

Edad

Sexo

Saturacion
de oxigeno

Hipertension
arterial

DEFINICION

CONCEPTUAL OPERACIONAL

Tiempo de vida
desde que nace
expresado en
afios.

Condicién
organica que
distingue a los
hombres de las
mujeres

Medida de la
cantidad de
oxigeno
disponible en la
sangre

. Enfermedad
cronica que se
caracteriza por el
aumento de la
presion en el
interior de las
arterias

Exadmenes auxiliares en pacientes COVID-19

VARIABLES

Leucocitosis

Linfocitopenia

16

DEFINICION CONCEPTUAL

Es un indicador de
inmune contra el virus o infecciony
nos sefiala probable progresién a
severidad si el recuento celular de
leucocitos en sangre es mayor a
10x10° /L.

Es un indicador de disminucién de
la respuesta inmune contra el virus
y nos sefiala probable progresion a
severidad si el recuento celular de
linfocitos en sangre es menor de 0.8
x10° /L.

TIPO DE
DEFINICION ESB'ELA VARIABLE CATEGORIAS INSTRUMENTO
MEDICION RELACION Y Y VALORES
NATURALEZA
Registrada en la Numérica Independiente Edad en afios Revision de
historia clinica. cuantitativa historias clinicas
Registrada en la Nominal Independiente Femenino Revision de
historia clinica. cualitativa Masculino historias clinicas
Registrada en la Intervalo Independiente 949%-99% Revision de
historia clinica cuantitativa 93%-90% historias clinicas
<90%
Diagnostico o Nominal Independiente No Revision de
antecedente de Cualitativa Si historias clinicas
Hipertension Dicotémica
arterial registrada
en la historia
clinica.
TIPO DE
” VARIABLE ,
DEFINICION ESCALA DE - CATEGORIAS
- RELACION Y INSTRUMENTO
OPERATIVA MEDICION NATURALEZ Y VALORES
A
respuesta  Dato de Independiente Si Revision ~ de
laboratorio Nominal Cualitativa No historias clinicas
consignado en Dicotomica
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.
Dato de  Nominal Independiente  Si Revision ~ de
laboratorio Cualitativa No historias clinicas
consignado en Dicotémica
la Historia
clinica, segun
definicion
conceptual.



Trombocitopenia

Tiempo de
protombina prol
ongado

Virologia
COVID 19

PCR elevado

LDH elevado

Ferritina elevada

Enzimas
hepéticas
elevadas

17

Es un indicador de coagulopatia
subyacente, nos sefiala probable
progresion a severidad si el
recuento celular de plaquetas en
sangre es menor de 150 x10° /L

Es un indicador de coagulopatia
diseminada y/o activacion de la
coagulacion, nos sefiala probable
progresion a severidad si el tiempo
estimado en segundos es mayor a
15.5 segundos.

Examen de laboratorio por medio
de PCR o reaccion de antigenos
para confirmar laboratorialmente
infeccién por virus SARS COV 2

Es un indicador inflamatorio
secundario a infeccion viral severa
0 sepsis viral, nos sefiala probable
progresion a severidad si el nivel de
proteina C reactiva en la sangre es
mayor a 150 mg/dL

Es un marcador inflamatorio de lisis
celular que puede identificar el
avance de una enfermedad
infecciosa, cuyo valor es >720U/L.

Es un marcador inflamatorio
producido por monocitos y
macréfagos asociado a la presencia
de sindromes clinicos, dafio tisular
y en infecciones virales como
marcador de replicacion viral.
Puede predecir severidad, si sus
valores son muy elevados
>1000ug/L.

Valor de las transaminasas
hepéaticas que se encuentra superior
a su rango de normalidad, siendo
consideradas tanto a la AST y ALT
>40 UI/L

Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segun
definicion
conceptual.
Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.
Diagnéstico de
COVID 19 por
examen
virolégico

sefialado en la
historia clinica.

Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.
Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.
Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.
Dato de
laboratorio
consignado en
la Historia
clinica, segin
definicion
conceptual.

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Independiente
Cualitativa
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa
Dicotomica

Independiente
Cualitativa
Dicotémica

Independiente
Cualitativa
Dicotémica

Independiente
Cualitativa
Dicotémica

Independiente
Cualitativa
Dicotdmica

Independiente
Cualitativa
Dicotémica

Si
No

Si
No

Reactivo
No reactivo

Si
No

No

Si
No

Si
No

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

Revision
historias clinicas

de

de

de

de

de

de

de



Severidad por COVID -19

VARIABLES
COoVvID 19
LEVE
COoVID 19
MODERADO
COoVID 19
SEVERO
COVID 19
CRITICO

Mortalidad por
COVID 19

DEFINICION
CONCEPTUAL

Paciente  con  diagnostico
positivo de COVID 19
sintomatico, que no presenta
signos de dificultad para
respirar, disnea, taquipnea.

Paciente  con  diagnostico
positivo COVID 19, infeccion
respiratoria baja ,Sa02 > 94%,
frecuencia respiratorias mayor a
20 menor 30
respiraciones/minuto,  disnea,
dificultad respiratoria, fiebre,
mal estado general.

Paciente  con  diagnostico
positivo de COVID 19, con

infeccion  respiratoria  baja:
Sat02 < 93%, frecuencia
respiratoria >

30respiraciones/minuto, PaO2
<60mmHg, disnea, dificultad
respiratoria, fiebre, aleteo nasal,
tirajes, uso de musculo
accesorios, confusion o SDRA
leve.

Paciente  con  diagnostico
positivo de COVID 19, con
infeccion respiratoria baja y
cuadro clinico compatible con
insuficiencia respiratoria y/o
shock séptico y/o disfuncion
multiorganica y/o sepsis, SDRA
moderado o0 severo y/o
necesidad de  ventilacion
mecanica invasiva y/o con uso
de vasopresores

Estadio final de la infeccidn por
COVID 19 ,donde el paciente
pierde funciones vitales a
consecuencia de la infeccion o
alguna de sus complicaciones.

DEFINICION
OPERACIONAL

Pacientes con
diagnostico COVID
19 que cumplen con
los criterios clinicos
relacionados a casos
leves

Pacientes con
diagnostico COVID
19 que cumplen con
los criterios clinicos
relacionados a casos
moderados.

Pacientes
hospitalizados  que
cumple con los
criterios clinicos de
COVID 19 severo

Paciente
hospitalizado  que
cumple con los
criterios clinicos de
COVID 19 critico

Paciente que estuvo
hospitalizado, pero la
historia consigna
fallecimiento.

ESCALA
DE
MEDICION

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

TIPO DE
VARIABLE
RELACION Y
NATURALEZA

Dependiente
Cualitativa

Dicotomica

Dependiente
Cualitativa

Dicotomica

Dependiente
Cualitativa
Dicotomica

Dependiente
Cualitativa
Dicotémica

Dependiente
Cualitativa
Dicotomica

CATEGORIAS
Y VALORES

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Vivo
Fallecido

INSTRUMENTO

Revision de
historias clinicas

Revision de
historias clinicas

Revision de
historias clinicas

Revision de
historias clinicas

Revision de
historias clinicas



z

Caso

Control

Femenino

Masculino

94%-99%

93%-90%

<90%

No requirié oxigeno

Uso de CBN

Uso de mascara venturi o reservorio

Uso de ventilaciéon mecanica CPAP o CNAP
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~ SEVERIDAD
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BASES DE DATOS (EXCEL, SPSS), O EL LINK A SU BASE DE DATOS

SUBIDA EN EL INICIB-URP

ANEXO 10

~ MORTALIDAD
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