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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada es un
factor de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el
Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2020. Métodos: Se realiz6 un
estudio de cohorte retrospectiva a partir de un analisis de datos secundarios. La
poblacién fueron los pacientes COVID-19 hospitalizados en el Hospital Hipdlito
Unanue en 2020; los expuestos fueron quienes tuvieron una amplitud de
distribucion eritrocitaria alto (=14,5%). Se excluyeron a quienes no tuvieron las
variables principales. Se realizé una regresion de Cox para hallar Hazard ratios
crudos y ajustados desde el dia de hospitalizacion como inicio del seguimiento,
se calcularon intervalos de confianza al 95% y la significancia fue del 5%.
Resultados: La mediana de edad fue 59 afios y 68% fueron varones. 261
(24,1%) pacientes tuvieron una amplitud de distribucion eritrocitaria alto
(214,5%). Se encontrd asociacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria
alto a diferentes puntos de corte y mortalidad, en 14,5% con un HRa: 1,27
(1C95%: 1,02-1,59); en 15% con un HRa: 1,318 (IC95%: 1,00-1,72) y en 14,05%
con un HRa: 1,13 (IC95%: 0,92-1,38). El valor predictivo de mortalidad de la
amplitud de distribucion eritrocitaria fue bajo, con un area bajo la curva de 0,598;
siendo el mejor punto de corte el de 14,05%, con sensibilidad de 49,48% y
especificidad de 65,81%. Conclusiones: La amplitud de distribucion eritrocitaria
alto es un factor de riesgo para mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2020.

Palabras clave: Mortalidad, Indices de Eritrocitos, COVID-19 (Fuente: DeCS)



ABSTRACT

Objective: To determine if the high erythrocyte distribution width is a risk factor
for mortality in hospitalized patients with COVID-19 at the Hipélito Unanue
National Hospital during 2020. Methods: An observational, analytical,
longitudinal, retrospective study was carried out from from a secondary data
analysis. The population was the COVID-19 patients hospitalized at the Hipdlito
Unanue Hospital in 2020; those exposed were those with a high RDW (214.5%).
Those who did not have the main variables were excluded. A Cox regression was
performed to find crude and adjusted Hazard ratios from the day of hospitalization
as the start of follow-up, 95% confidence intervals were calculated and the
significance was 5%. Results: The median age was 59 years and 68% were male.
261 (24.1%) patients had a high RDW (=14.5%). An association was found
between high RDW at different cut-off points and mortality, in 14.5% with an HRa:
1.27 (95% CI: 1.02-1.59); in 15% with an HRa: 1.318 (95% CI: 1.00-1.72) and in
14.05% with an HRa: 1.13 (95% CI: 0.92-1.38). The mortality predictive value of
the ADE was low, with an area under the curve of 0.598; the best cut-off point
being 14.05%, with a sensitivity of 49.48% and a specificity of 65.81%.
Conclusions: High ADE is a risk factor for mortality in hospitalized patients with
COVID-19 at the Hipdlito Unanue National Hospital during 2020.

Keywords: Mortality, Erythrocyte Indices, COVID-19 (Source: MESH)



INDICE

DATOS GENERALES........oo et 2
AGRADECIMIENTO ..ottt ettt sttt b e s nb et 3
DEDICATORIA ..ottt sttt ettt ettt e sbe et et esase bt enbenanens 4
RESUMEN (NO MAYOR DE 250 PALABRAS) .....c.cootiiiieieieeeeeieeeeeee e 5
ABSTRACT .ttt et e b e et b e et b e ne e 6
LISTAS DE TABLAS ...ttt iError! Marcador no definido.
LISTA DE GRAFICOS ...t iError! Marcador no definido.
LISTADE ANEXOS .....ccciiiiiiiiiieieiesereeee s iError! Marcador no definido.
INTRODUGCCION.......oouiiieiiieiteiceeieie ettt s bbb 9
CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION........cooveiiuerceereeeeeeieeeeiesese e 11
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: GENERAL Y ESPECIFICOS.......... 11
1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA .......cccooouiiiieiieeie e 12
1.3.  JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION......... iError! Marcador no definido.
1.4. DELIMITACION DEL PROBLEMA: Linea de Investigacion ............c........... 12
1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION.......cevevieirieeieieieieie e 14
CAPITULO 1I: MARCO TEORICO ..o tesesie s 15
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION .......coooviieieeeeeeeeeeeee e, 15
2.2. BASES LEGALES (SI LO HUBIERA).........cccoccuve.e. iError! Marcador no definido.
2.3. BASES TEORICAS ...ttt 22
2.4. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES ........cooovoieveeeeieeeeeeeee, 31
CAPITULO 1II: HIPOTESIS Y VARIABLES ........oiiiieiiieiieisee s 32
3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS ......c.ooeeieteeeteeeteeeee e, 32
3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION ....cc.ccoceniinieienieneeeeeeeen 32
CAPITULO IV: METODOLOGIA.......ooiiiiitiniieieristieeistise st 33
4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION.......corueeeiereeeeeeeeeeeese s 33
4.2. POBLACION Y MUESTRA .....ootiiiieicteeeete ettt 33
4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES .......cccoitiiiiiieicecreneneseeeees 34
4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS.................. 36
4.5, RECOLECCION DE DATOS ....cocviviieiiiteieie ettt 36
4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.......cccoevvevinnnee, 36
CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION.......c.coevrieeieeeeeeceeieee e 37
5.1. RESULTADOS ..ottt e 37
5.2. DISCUSION DE RESULTADOS ......c.coiueiiteiieeieie ettt 37
CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES.........ccccevienieienienieenienne 47

6.1. CONCLUSIONES ...t 47



6.2. RECOMENDACIONES ..ottt 47

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS . ...ttt e e e e e e e e eeeneeeees 48
AANEXOS ..ottt ettt e et ettt e e e e et e b e e s e e ettt e e e e ettt aae e et ear e eereranaas 54
ANEXO 01: ACTA DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS FIRMADO POR
ASESOR Y DIRECTOR DE LA TESIS . ..o 54
ANEXO 02: DOCUMENTO DE REGISTRO POR LA FACULTAD DE MEDICINA
(DR. H. JURUPKE) ...ttt ettt ettt et st e e be e snv e e te e sate e sane e e 55
ANEXO 03: DOCUMENTO DE AUTORIZACION EMITIDO POR LA INSTITUCION
O CENTRO DONDE SE REALIZA LATESIS................. iError! Marcador no definido.
ANEXO 04: REPORTE DE ORIGINALIDAD DEL TURNITIN .....cvvvviiieeeeeee, 56
ANEXO 05: MATRIZ DE CONSISTENCIA. ... 57



INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa
producida por el coronavirus de tipo 2 que causa el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS-CoV-2). Su origen es desconocido, pero se inicié en la provincia
de Hubei en China. La infeccion viral se expandi6 rapidamente y la Organizacién
Mundial de la Salud anuncié una emergencia de Salud Publica de importancia
internacional. Se plantea que los principales mecanismos de transmision de
COVID-19 son a través de gotitas respiratorias cargadas de virus y contacto
estrecho, aunque también se sospecha que los fomites y los aerosoles
respiratorios son factores en la transmisién(1). Para el diagnostico y control de
esta enfermedad altamente infecciosa, las primeras medidas fueron aislar a
individuos sospechosos, los datos epidemioldgicos y clinicos de los pacientes se
utilizaron para desarrollar procedimientos de diagnéstico y manejo (2).

La presentacion clinica de COVID-19 difiere entre los pacientes, desde
asintomaticos hasta la presencia de varios sintomas, que pueden incluir fiebre,
tos, dificultades respiratorias, fallas de érganos y, en sus niveles graves puede
provocar la muerte. En diversos estudios, se han identificado los factores de
riesgo de mortalidad en personas infectadas por COVID-19, entre ellas se
encuentra las caracteristicas demograficas, como la edad avanzada y el género
masculino. Ademas de la presencia de comorbilidades y anormalidades de
laboratorio(3). Se ha demostrado que los biomarcadores, como la proteina C
reactiva, la troponina y el dimero D son Utiles para predecir la mortalidad, la
gravedad de la enfermedad y las complicaciones trombéticas en pacientes
hospitalizados con COVID-19.

La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) es un parametro del hemograma
utilizado en el diagndstico diferencial de la anemia que involucra la variabilidad
en la formay el volumen de los glébulos rojos en el sujeto, se calcula dividiendo
la desviacion estandar del volumen corpuscular por el volumen corpuscular
medio(4). Ultimamente, se ha reconocido como un indicador de inflamacion.
Asimismo, varios estudios han establecido el valor predictivo de la amplitud de
distribucion eritrocitaria en la gravedad de una variedad de enfermedades,
incluida la insuficiencia renal, preeclampsia, enfermedad cardiovascular y



cancer. Igualmente, la inflamacion sistémica se ha relacionado con un aumento
de todos los tipos de cancer, enfermedad cardiovascular y cerebrovascular en
esto casos(5). La inflamacién juega un papel importante en la patogenia y la
gravedad de la enfermedad de COVID 19, que culmina en el sindrome de
liberacién de citoquinas o tormenta de citoquinas en su forma mas grave(6). Por
tal razén, la amplitud de distribucién eritrocitaria como marcador de un estado
proinflamatorio o inflamatorio crénico preexistente se puede utilizar como
predictor de la progresion de la enfermedad por COVID-19, en vista que, existen
diversos estudios que han examinado la capacidad para predecir la mortalidad
en la enfermedad COVID 19. Por ello, es importante obtener estudios en nuestra
poblacion. El objetivo de este estudio es determinar si la amplitud de distribucién
eritrocitaria es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2020.



CAPITULO |: PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA: GENERAL Y ESPECIFICOS
En las ultimas dos décadas, el mundo se ha enfrentado a varios brotes de
enfermedades infecciosas. El €bola, la influenza A (H1N1), el SARS, el
MERS vy el virus Zika han tenido un impacto global masivo en términos de
disrupcion econdmica, la presion sobre la salud publica local y global.
Recientemente, el brote global del nuevo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2),
un virus recién descubierto de la familia de los coronavirus en la ciudad de
Wuhan, China, siendo este muy contagioso y que se ha extendido
rapidamente a nivel mundial. A finales de enero del 2020, segun el
Reglamento Sanitario Internacional, la OMS declar6 que el brote era una
Emergencia de Salud Publica de Importancia Internacional, ya que se habia
expandido a 18 paises. Por el momento, las estrategias terapéuticas para
hacer frente a la infeccion son solo de apoyo, y la prevencién dirigida a

reducir la transmision en la comunidad es la mejor arma(7).

En el Perd, el primer caso de infeccion por COVID-19 se registré el 6 de
marzo de 2020. A inicios del mes de mayo del 2022, las cifras de
contagiados asciende los 3 543 669y los fallecidos alrededor de 212 865(8).
Ademas de presentar diversos elementos que no permiten combatir de
manera adecuada esta pandemia, entre ellos se encuentra el colapso del
sistema de salud debido al aumento de la demanda en los servicios, la
distribucion geografica desigual de los trabajadores de la salud, hospitales
antiguos, falta de materiales de bioseguridad, deficiencia de camas de

hospitalizacion y de unidad de cuidados intensivos, y oxigeno(9).

Asimismo, si bien la mayoria de los casos de infeccion por COVID-19 tienen
un curso asintomatico o leve, un numero significativo de pacientes
desarrollan una enfermedad grave, a menudo asociada con un estado
hiperinflamatorio llamado tormenta de citocinas, y su reduccion efectiva de
estas es esencial para controlar el estado hiperinflamatorio en la COVID-19
grave(10). Por lo tanto, se han propuesto varios marcadores de gravedad
clinica para la identificacibn temprana de pacientes que desarrollan una

tormenta de citocinas, para su seguimiento y prondstico posterior.



1.2.

1.3.

1.4.

La amplitud de distribucion eritrocitaria es una medida econdémica de la
variacion del tamafio de los eritrocitos y se puede utilizar en el diagnostico
diferencial de trastornos hematol6gicos como la anemia por deficiencia de
hierro y la disfuncién de la médula 6sea (11). En los estados inflamatorios,
el recambio de glébulos rojos disminuye, con un aumento simultaneo del
recambio de células inflamatorias en un intento de contrarrestar la infeccion
(12). Debido a estos cambios, la ADE suele estar elevado en condiciones
como la edad avanzada, la diabetes, las enfermedades cardiovasculares,
los trastornos gastrointestinales, las infecciones y una amplia gama de
infecciones y estados inflamatorios(13). Dado que la patogenia de la
infeccién por COVID-19 implica tanto la infeccion como la inflamacion, se
necesita identificar la relacion entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y
riesgo de mortalidad en pacientes infectados por COVID-109.

FORMULACION DEL PROBLEMA
¢ Es la amplitud de distribucion eritrocitaria un factor de riesgo de mortalidad
en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue durante el 20207

LINEA DE INVESTIGACION NACIONAL Y DE LA URP VINCULADA
Segun las lineas de investigaciéon de la Universidad Ricardo Palma,
aprobadas por Acuerdo del Consejo Universitario N° 0510-2021-virtual,
publicados en Oficio N° 0711-2021/SG-URP. Esta investigacién se enmarca
en el area de conocimiento de Medicina y la linea de investigaciébn niumero
4: Infecciones respiratorias y neumonia.

Por otro lado, esta investigacion también esta enmarcada dentro de la
prioridad de investigacion numero 4: Infecciones respiratorias y neumonia
de las prioridades de investigacion del Instituto Nacional de Salud para el
periodo 2019-2023.

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
La infeccion por COVID-19 (SARS-CoV-2) se ha convertido en una
pandemia. Esta enfermedad viral causa principalmente neumonia y tiene

una amplia gama de manifestaciones clinicas. La gravedad de la infeccion



1.5.

varia desde cuadros asintomaticos o con sintomas leves que no requieren
ingreso hospitalario, hasta los que requieren soporte ventilatorio y
eventualmente mueren, dependiendo de la inmunidad, edad y otras

comorbilidades existentes con los pacientes (14).

La evidencia acumulada ha sugerido que las respuestas inflamatorias
juegan un papel fundamental en la progresion de COVID-19. Varios
marcadores inflamatorios tienen cierta precision de rastreo y deteccion de la
gravedad y la letalidad de la enfermedad, tales como la procalcitonina, la
ferritina sérica, la velocidad de sedimentacion globular, la proteina C reactiva
y la interleucina-6 estan significativamente asociados con los altos riesgos
de desarrollar COVID-19 grave (15). Del mismo modo, la amplitud de
distribucion eritrocitaria suele estar elevado en condiciones como la edad
avanzada, diabetes, enfermedades cardiovasculares, trastornos
gastrointestinales, infecciones y estados inflamatorios. Dado que la
patogenia de la COVID-19 implica tanto la infeccion como la inflamacion, la
amplitud de distribucion eritrocitaria medido en el momento del ingreso en el
hospital podria considerarse un indice fiable para identificar a los pacientes
con mayor riesgo de un resultado desfavorable (16). Asimismo, es un
componente estandar de una prueba de conteo sanguineo completo de
rutina y econémica. Por lo tanto, es de suma importancia poder determinar
la asociacién entre la amplitud de distribucion eritrocitaria y riesgo de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital

Nacional Hipolito Unanue durante el 2020.

DELIMITACION DEL PROBLEMA
El presente trabajo de investigacion esta delimitado por pacientes con
COVID-19 hospitalizados en el Hospital Nacional Hipélito Unanue durante

los meses de abril a agosto de 2020.



1.6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.6.1. OBJETIVO GENERAL
Determinar si la amplitud de distribucion eritrocitaria elevada es un factor
de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el

Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el 2020.

1.6.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar los niveles de amplitud de distribucion eritrocitaria en los
pacientes con COVID-19 que fallecieron durante la hospitalizacion.

- Determinar los niveles de amplitud de distribucion eritrocitaria en los

pacientes con COVID-19 que no fallecieron durante la hospitalizacién

1.6.3. OBJETIVOS EXPLORATORIOS
- Determinar el valor predictivo de mortalidad de la amplitud de distribucion

eritrocitaria y el mejor punto de corte.



CAPITULO IlI: MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Antecedentes Internacionales

- Guani et al (17) en “Diagnostic Accuracy of the RDW for Predicting Death
in COVID-19” 2022; se realiz6 un estudio en el estado de Guanajuato,
México en donde se incluyo un total de 323 pacientes hospitalizados por
COVID-19. Los niveles méas altos de la ADE se encontraron en el
momento del ingreso hospitalario en el grupo de no supervivientes en
comparacion con los niveles en los supervivientes (mediana = 13,6 frente
a 13,0, p<0,001). Los niveles finales de la ADE fueron aun mas altos en
el grupo de fallecidos en comparacion con los de los supervivientes
(mediana = 14,6 [IQR, 12,67-15,6] frente a 12,9 [IQR, 12,2-13,5], p <
0,001). Para los pacientes que fallecieron, un ADE > 14,5% fue mas
comin en el momento de la muerte que para los pacientes que
sobrevivieron en el momento del alta (81 vs. 13 pacientes, p < 0,001; RR
=2,3,1C del 95 % 1,89-2,81). Finalmente, una ADE que aumenta durante
la hospitalizacion podria ser un predictor de mortalidad mas importante

gue la ADE al ingreso hospitalario.

- Sarkar et al (18) en su estudio “Role of red blood cell distribution width, as
a prognostic indicator in COVID-19: A systematic review and meta-
analysis”, 2021; incluyeron investigaciones de tipo observacionales o de
intervencion que evaluaron el impacto de la ADE en los resultados de
COVID-19 (mortalidad y gravedad). En los 25 estudios con un total de 18
392 y 3 446 pacientes con COVID-19 para resultados de mortalidad y
gravedad de la enfermedad, los pacientes fallecidos y en estado critico
tenian niveles mas altos de ADE al ingreso en comparacion con los
sobrevivientes y los pacientes sin gravedad (DME = 0,46; IC del 95 %:
0,31-0,71; 1> = 88% y SMD = 0,46; 1C95% 0,26-0,67; 1> = 60%,
respectivamente). En un andlisis de subgrupos de 2980 pacientes, la ADE
> 14,5 se asocio con un mayor riesgo de mortalidad (OR = 2,73; IC del 95

%: 1,96-3,82; 1> = 56 %) pero la evidencia es de baja calidad. Un nivel



mas alto de ADE al ingreso en pacientes con COVID-19 se asocia con

una mayor morbilidad y mortalidad.

Rapp et al (19) en “Red cell distribution width is associated with mortality
in non-anemic patients with COVID-19” 2021; demostraron que 501
pacientes (19.6%) de los 2 562 pacientes con COVID-19 para quienes se
obtuvo un hemograma completo, tenia una ADE elevado al momento del
diagnostico. En el analisis univariado, la ADE elevado se asocio en forma
estadisticamente significativa con la ventilacion mecanica (p = 0,0109) y
la mortalidad (p < 0,0001). Se descubrid que la ADE elevado se asocio de
manera estadisticamente significativa con un mayor riesgo de que ambos
se colocaran en un ventilador (indice de riesgo ajustado [HR adj]: 1,66,
intervalo de confianza [IC] del 95 %: 1,19-2,32) y mortalidad (HR adj: 1,60,
IC del 95 %: 1,18-2,15) en pacientes no anémicos, pero no hubo
asociacibn en pacientes anémicos. Estas asociaciones fueron
independientes de los efectos de la edad, sexo, raza y CCI. Hubo una
interaccion estadisticamente significativa entre la anemiay la ADE cuando
se estudiaron las asociaciones con la ventilacion mecanica (p=0,02) y la
mortalidad (p= 0,01). Por lo tanto, se confirmé que la elevacion de ADE
predice de forma independiente la morbilidad y la mortalidad en COVID-
19. Asimismo, por primera vez se demuestra que la asociacion elevada
de ADE con mortalidad y ventilacion mecénica estd presente

exclusivamente en pacientes no anémicos.

Banon et al (20) en su investigacion “Evaluating red blood cell distribution
width from community blood tests as a predictor of hospitalization and
mortality in adults with SARS-CoV-2: a cohort study”, 2021; se incluy6 a 4
168 pacientes en donde 824 tenian un valor de ADE alto 214,5 % (Alto
ADE: 64,7% eran mujeres, edad media 58 afios [+22] vs. Normal ADE:
60,2% mujeres, edad media 46 afos [£19]). 829 pacientes tuvieron una
hospitalizacion, donde la mediana de tiempo entre la PCR positiva y el
ingreso hospitalario fue de 5 dias. Los modelos analizados con ADE
(continuo) y ajustados por edad, sexo, comorbilidades e IMC sugirieron
un OR de 1,242 [IC 95 % = 1,187-2,688] para hospitalizacién y un OR de



2,911[IC 95 % =1,928 - 4,395] para mortalidad (p <0,001). ADE (discreto)
con los mismos ajustes presento un OR de 2,232 [IC 95% = 1,853 -1,300]
para hospitalizacion y un OR de 1,263 [IC 95% = 1,166-1,368] para
mortalidad (p < 0,001). Finalmente, Los valores altos de ADE obtenidos
de los andlisis de sangre comunitarios se asocian con mayores
probabilidades de hospitalizacion y mortalidad para los pacientes con
COVID-19.

Lee et al (21) en “Association between red blood cell distribution width and
mortality and severity among patients with COVID -19: A systematic review
and meta-analysis”, 2021; se incluyeron 10 estudios donde el total de
pacientes fueron 14 866. Los niveles mas altos de ADE se asociaron con
resultados adversos en pacientes con COVID-19 (diferencias de medias
= 0,72; IC del 95% = 0,47-0,97; 12 =89,51%). Los pacientes fallecidos
tenian niveles mas altos de ADE en comparacion con los pacientes que
sobrevivieron (diferencias de medias = 0,93; IC del 95% = 0,63-1,23; I> =
85,58%). Los pacientes con COVID-19 gravemente enfermos mostraron
niveles mas altos de ADE, a diferencia de los pacientes clasificados con
sintomas mas leves (diferencias de medias = 0,61; IC del 95% = 0,28—
0,94; 1°= 82,18%). Los niveles elevados de ADE se asociaron con

resultados adversos en pacientes con COVID-19.

Soni et al (22) en su investigacion “Significance of RDW in predicting
mortality in COVID-19 - An analysis of 622 cases”, 2021, los valores de
ADE antes del alta o la muerte estaban disponibles para 280
sobrevivientes y 86 no sobrevivientes. En estos pacientes, se encontré un
ADE elevado en el 81,4% (70 de 86) de los no supervivientes y en el
41,8% (117 de 280) de los supervivientes (p < 0,001). La ADE medio
(rango) antes de la muerte fue del 16,52% (13 a 30), mientras que antes
del alta fue del 14,87% (12 a 24) (p < 0,05). La comparacién de la ADE
medio al ingreso y antes del alta o la muerte mostré un aumento (p < 0,01)
tanto en los sobrevivientes como en los no sobrevivientes. Sin embargo,

el aumento medio de ADE en el grupo de no supervivientes fue casi 4



veces mayor que en el grupo de supervivientes (1,2 y 0,31,

respectivamente).

Jandaghian et al(23) en su investigacion “Red Blood Cell Distribution
Width (RDW) as a Predictor of In-Hospital Mortality in COVID-19 Patients;
a Cross Sectional Study”, 2021; se incluyd 4152 pacientes de los cuales
597 (14,4%) casos ingresaron en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y 477 (11,5%) casos fallecieron. La tasa de mortalidad de los pacientes
con ADE normal y elevada fue de 7,8% y 21,2%, respectivamente (OR=
3,1, IC 95%: 2,6-3,8), que se mantuvo estadisticamente significativa
después de ajustar por edad, saturacién de O2, comorbilidades e ingreso
en UCI (2,03, IC 95%: 1,68-2,44). Ademas, la elevada tasa de riesgo de
mortalidad por ADE en pacientes que no ingresaron en la UCI fue mayor
gue en los pacientes ingresados en la UCI (3,10, IC del 95 %: 2,35-4,09
frente a 1,47, IC del 95 %: 1,15-1,88, respectivamente).

Lorente et al (24) en su estudio “Association between red blood cell
distribution width and mortality of COVID-19 patients”, 2021; se encontro
gue los 25 pacientes que no sobrevivieron en comparacion con los 118
pacientes sobrevivientes fueron de mayor edad (p = 0,004), presentaron
mayor ADE (p = 0,001), urea (p < 0,001), APACHE-II (p <0,001) y SOFA
(p < 0,001), y menor recuento de plaqguetas (p = 0,007) y pH (p = 0,008).
El andlisis de regresion logistica binomial multiple mostré que la ADE se
asocio con la mortalidad a los 30 dias después de controlar por: SOFA y
edad (OR = 1,659; IC 95% = 1,130-2,434; p = 0,01); APACHE-Il y
recuento de plaquetas (OR = 2,062; IC 95% = 1,359-3,129; p = 0,001); y
pH y urea (OR = 1,797; IC 95% = 1,250-2,582; p = 0,002). El area bajo la
curva (AUC) de ADE para la prediccion de mortalidad fue del 71 % (95%
IC =63 -78 %; p <0,001). No se hallaron diferencias significativas en la
capacidad predictiva entre ADE y SOFA (p = 0,66) ni entre ADE y
APACHE-II (p = 0,12). Por tanto, existe una asociacion entre un alto ADE
y la mortalidad. La ADE tiene un buen rendimiento para predecir la
mortalidad a los 30 dias, similar a otros puntajes de gravedad (como
APACHE Il y SOFA) pero mas facil y rapido de obtener.



Wang et al (25) en “Red cell distribution width (RDW): a prognostic
indicator of severe COVID-19” 2020; se incluy6 a 98 pacientes que fueron
diagnosticados con COVID-19 en el Hospital Central de Jingzhou vy el
Hospital Central de Wuhan, provincia de Hubei. La ADE-CV y la ADE-SD
fueron significativamente mayores en el grupo de mal resultado que en el
grupo de buen resultado (P<0.0001). Las curvas de caracteristicas
operativas del receptor (ROC) mostraron que ADE-SD, con un area bajo
la curva ROC (AUC) de 0,870 [IC 95%: 0,796-0,943], fue el parametro
individual mas significativo para predecir el prondstico de pacientes
graves. Los resultados del canal de reticulocitos (RET) mostraron que el
nivel de RET fue significativamente méas alto en pacientes criticos que en
pacientes moderados y pacientes graves (P<0.05), lo que puede ser una
de las causas de la ADE elevado en pacientes con un mal resultado. Se
concluyd que la ADE es un predictor de prondstico para pacientes con
COVID-19 grave, y el aumento de RET puede contribuir a un ADE

elevado.

Lippi et al(26) en su investigacion “Red Blood Cell Distribution Is a
Significant Predictor of Severe lllness in Coronavirus Disease 20197,
2020; se incluyeron 3 estudios con un total de 11 445 muestras de
pacientes con COVID-19 siendo 2 654 muestras de pacientes con
enfermedad grave (23,2%). La amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE-
CV) fue mayor en pacientes con COVID-19 con enfermedad grave que
con enfermedad leve. En el analisis combinado, a pesar de la
heterogeneidad consistente (12: 88%), el valor absoluto de ADE-CV fue
0,69 % mas alto (95 % IC 0,40-0,98 %; p < 0,001) en pacientes con
COVID-19 con enfermedad grave en comparacion con aquellos con
enfermedad leve. Finalmente, se demostré que un mayor valor de ADE
predice significativamente la mortalidad del paciente después del alta de
la UCI.

Foy et al(27) en su estudio “Association of Red Blood Cell Distribution
Width With Mortality Risk in Hospitalized Adults With SARS-CoV-2
Infection”, 2020; incluyeron a 1 641 pacientes en donde la ADE elevado



(>14,5%) se asocid con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes de
todas las edades. EI RR para toda la cohorte fue de 2,73, con una tasa de
mortalidad del 11% en pacientes con ADE normal (1173) y del 31% en
aguellos con ADE elevada (468). La ADE se asocié con el riesgo de
mortalidad en los modelos de riesgos proporcionales de Cox ajustados
por edad, nivel de dimero D (fragmento D de plasmina dimerizado),
recuento absoluto de linfocitos y comorbilidades comunes como diabetes
e hipertension (razon de riesgo de 1,09 por aumento del 0,5% de la ADEy
2,01 para un ADE > 14,5% frente a < 14,5%; p < 0,001). Los pacientes
cuyo ADE aumenté durante la hospitalizacion tuvieron una mayor
mortalidad en comparacién con aquellos cuyo ADE no cambio; para
aquellos con ADE normal, la mortalidad aumento6 del 6% al 24%, y para
aguellos con ADE elevada al ingreso, la mortalidad aumenté del 22% all
40%. En conclusion, la ADE medido al ingreso y durante la hospitalizacion

se asocié con un aumento estadisticamente significativo de la mortalidad.

- Henry et al(28) en “Red Blood Cell Distribution Width (RDW) Predicts
COVID-19 Severity: A Prospective, Observational Study from the
Cincinnati SARS-CoV-2 Emergency Department Cohort”, 2020; se incluy6
a 49 pacientes con COVID-19 en este estudio, donde 16 pacientes (32,6
%) presentaron una enfermedad grave, 12 pacientes (24,5 %) con lesién
renal aguda grave (IRA) y 8 pacientes (16,3 %) que requirieron terapia de
reemplazo renal (TRR). Asimismo, se observé un aumento progresivo de
ADE con el avance de la gravedad de COVID-19. El area bajo la curva
(AUC) de ADE fue de 0,73 para predecir enfermedad grave, 0,80 para IRA
grave y 0,83 para RRT, respectivamente. En el analisis multivariado, La
ADE elevado se asocid con probabilidades 9 y 16 veces mayores de
COVID-19 grave e IRA, respectivamente. Por tanto, la ADE debe ser parte

de la evaluacién y el monitoreo de laboratorio de rutina de COVID-109.

Antecedentes Nacionales

- Chacdn(29) en su estudio “Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE)

como factor prondstico de mortalidad en pacientes hospitalizados con



insuficiencia cardiaca en el departamento de medicina interna del Hospital
San José del callao, durante el periodo de enero del 2015 a Setiembre del
2018” 2019. En los resultados se encontr6 que el ADE es un factor
prondéstico de mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca, la ADE
anormal considerado como 214,5% (RR= 2.00; I1C=1,18 -10,55;
p=0,0041), y a American College of Cardiology (ACC) y American Heart
Association en las etapas Cy D (RR; 9,91; IC 95% 2,97-32,99, p:0,0002).
La conclusion del estudio determino que la ADE alterado es un factor para
predecir el pronéstico de mortalidad en los pacientes con insuficiencia
cardiaca. De manera similar, se encontré que la mortalidad hospitalaria
era del 45% de los 94 pacientes investigados. Ademas, las personas que
permanecen en el hospital durante mas de 7 dias tienen mas
probabilidades de morir. Ademas, los individuos en los estadios C y D de
la clasificacion AHA /ACC tenian un mayor riesgo de mortalidad, segun
los hallazgos. Finalmente, la mayoria de nuestros pacientes eran hombres

60 aflos a mas, provenientes de Lima y Callao.

Moreno(30) en su estudio “Amplitud de Distribucion Eritrocitaria elevada
como predictor de mortalidad en pacientes con sindrome coronario
agudo”, 2020 cuyo objetivo fue demostrar que la amplitud de distribucién
eritrocitaria (ADE) elevada es predictor de mortalidad en pacientes con
SICA. Donde se revisaron 138 historias clinicas (46 casos y 92 controles)
de pacientes con diagnéstico de SICA, hospitalizados en el servicio de
cardiologia, Hospital Militar Central 2014-2018. Se calcul6 el Odds Ratio
(OR) para el analisis bivariado y se realiz6 el analisis multivariado
mediante regresion logistica para el analisis de las covariables. La ADE
>14.5% se presento en el 65% de los fallecimientos y en el 24% de los
controles, siendo el unico factor de riesgo independiente de mortalidad
por SICA luego de ajustar las variables de confusion (ORa= 6.03; IC95%=
2.69- 13.52). Se concluye que la amplitud de distribucion eritrocitaria
elevada es predictora de mortalidad en pacientes con sindrome coronario

agudo.



- Molina(31) en su investigacion “Relacion entre la amplitud de la
distribucion eritrocitaria y mortalidad en pacientes con Insuficiencia
Cardiaca Aguda en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins,
desde octubre del 2015 a diciembre 2016”, 2020. El numero expuesto y
no expuesto incluidos fue de 81 y 76 pacientes respectivamente. El
programa estadistico que se utilizé fue SPSS version 21.y STATA version
16.0, Resultados: en el analisis bivariado la ADE =15 muestra una
asociacion significativa (RR: 15 IC 95% 3.7-60.77 p<0.05). De igual
manera en el modelo ajustado, mediante regresion de Poisson (RR 4.71
IC95%, 1.38-16.01 p =0.01). se concluyé que tener un ADE = 15%
aumenta el riesgo en 4.71 veces en desarrollar el desenlace (mortalidad)
en comparacion al grupo con un ADE <15%, con una asociacion

significativa p=0.01.

2.2. BASES TEORICAS

AMPLITUD DE DISTRIBUCION ERITROCITARIA

Es un indice de variacibn del volumen de eritrocitos, se incluye
convencionalmente en un hemograma completo estandar. Este parametro se
calcula automaticamente dividiendo la desviacion estandar el volumen de
eritrocitos del volumen corpuscular medio. El resultado de esta sencilla ecuacion
se multiplica luego por 100 para expresar los resultados en porcentaje (%). El
rango de referencia convencional de la ADE estd aproximadamente
comprendido entre 12% a 15%(32). Sin embargo, dado que los métodos para
medir el tamafio de los globulos rojos, los instrumentos, los experimentadores,
los estandares de laboratorio y los enfoques estadisticos son diferentes en
diferentes laboratorios, no existe un rango de referencia universal hasta
ahora(33).

FACTORES QUE AFECTAN LA ADE

Tradicionalmente, estos indices se utilizan ampliamente para el diagnostico
diferencial de la anemia, pero se suele atribuir menor interés a su potencial

utilidad clinica fuera de los limites de los trastornos hematolégicos primarios. Las



condiciones clinicas en las que los globulos rojos se elevan o disminuyen de
manera rutinaria generalmente son causadas por una produccion ineficaz de
glébulos rojos, incluida la deficiencia de hierro, vitamina B12 y deficiencia de
folato, aumento de la devastacion de glébulos rojos y transfusion de sangre. La
alteracion de la eritropoyesis puede dar como resultado una gran heterogeneidad
en el tamafo de los glébulos rojos, lo que sugiere que se estan produciendo

algunos cambios patolégicos en los organismos(34).

El valor de ADE en la evaluacion de la gravedad de la enfermedad y el resultado
clinico se ha demostrado en varias condiciones que incluyen, entre otras, sepsis,
disfuncion renal, enfermedades cardiovasculares y pulmonares y tumores
malignos. RDW también demostro ser Util para evaluar las tasas de mortalidad y
la supervivencia de los pacientes hospitalizados, incluidos los ingresados en la
unidad de cuidados intensivos(35).

ANISOCITOSIS

Muchos trastornos humanos que se encontraron asociados con valores elevados
de ADE pueden tener un fuerte impacto en la produccion, liberacion y
supervivencia efectivas de precursores eritroides, es decir generalmente
reticulocitos, de la médula 6sea, asi como en rotacién de glébulos rojos en la
circulacion. La eritropoyesis efectiva no solo estd influenciada por la
eritropoyetina, sino también por una serie de factores de crecimiento y citocinas,
como el factor de células madre, la trombopoyetina, el factor estimulante de

colonias 2, la interleucina (IL-3 e IL-11)(36).

El metabolismo de muchos de estos importantes mediadores bioldgicos se altera
de forma variable en pacientes con patologias graves como enfermedades
cardiovasculares, cancer, diabetes e infecciones. La IL-6, otra citocina
fuertemente regulada en muchos trastornos humanos caracterizados por un
fuerte componente inflamatorio, como infecciones, enfermedades
cardiovasculares, cancer y diabetes (37), altera la funcién mitocondrial en las
células eritroides en maduracion, lo que afecta la produccion de hemoglobina y
la maduracion eritroide(38).



El estrés oxidativo también puede ser un determinante frecuente de los valores
de ADE en muchas enfermedades, en las que un mayor estrés oxidativo puede
reducir la supervivencia de los eritrocitos, produciendo asi un mayor grado de
anisocitosis debido a una mayor tasa de eritrocitos circulantes prematuros(39).
Se pueden aducir varios mecanismos adicionales y especificos de la enfermedad
para justificar el trastorno de la eritropoyesis y el posible desarrollo de
anisocitosis en pacientes con las patologias humanas mas prevalentes, tales
como enfermedad cardiovascular, diabetes, cancer e infecciones(12). Por lo
tanto, es probable que la anisocitosis sea una consecuencia directa (o indirecta)
de otros trastornos subyacentes.

ADE como biomarcador prondstico

Se ha destacado el posible uso de ADE como biomarcador prondstico de
morbilidad y/o mortalidad grave causadas por diversas neoplasias malignas, que
incluyen carcinoma de células renales, mieloma mdaltiple, cancer de pulmon,
cancer gastrico, cancer de ovario, cancer de mama y neoplasias malignas

hematoldgicas. También se ha demostrado que la ADE es un nuevo biomarcador

predictivo para enfermedades cardiovasculares, progresion a enfermedad renal
en etapa terminal entre pacientes diabéticos, y un importante marcador de
diagnodstico y prondéstico para la preeclampsia. En conjunto, estos estudios
destacan una utilidad emergente de ADE como indicador de diagndstico o

prondstico de una amplia gama de enfermedades no transmisibles. (40)

ADE ha mostrado un potencial significativo para el diagnostico diferencial, la
morbilidad y las predicciones de mortalidad de enfermedades infecciosas,
incluidas enfermedades parasitarias y bacterianas, neumonia adquirida en la
comunidad, endocarditis infecciosa, sepsis debido a Gram-negativo bacterias y
enfermedades virales. El parametro esta ganando cada vez mas atencidon como
un biomarcador posible, facilmente disponible y rentable para el diagnéstico y

prondstico de enfermedades infecciosas.(40)



Coronavirus

El grupo de estudio de coronavirus del Comité Internacional de Taxonomia de
Virus ha clasificado a los coronavirus en la familia Coronaviridae, subfamilia
Coronavirinae. Segun la caracterizacion genotipica y seroldgica, Coronavirinae
se divide en 4 géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus
y Deltacoronavirus. Solo se conocian 6 especies de HCoV que causan
enfermedades en humanos antes de diciembre de 2019. Cuatro de ellas causan
sintomas de resfriado comun en individuos inmunodeprimidos: estos son HCoV-
229E y HCoV-0OC43, identificados por primera vez a mediados de la década de
1960; HCoV-NL63, identificado por primera vez en 2004; y HCoV-HKU1,
identificado por primera vez en 2005. Las otras 2 cepas, que causan
enfermedades mortales, son el SARS-CoV, identificado por primera vez en 2003,
y el MERS-CoV, identificado por primera vez en 2012. EIl SARS-CoV-2 tiene una
identidad de secuencia de nucleétidos del 96% con el coronavirus de murciélago
RaTG13, un coronavirus similar al SARS; por lo tanto, pertenece a género de

betacoronavirus.(41)

Epidemiologia

Los datos proporcionados por el informe del Panel de Emergencias Sanitarias
de la OMS informan 8.525.042 casos confirmados de COVID-19, incluidas
456.973 muertes. Hasta la fecha, hay casos en 215 paises. Considerando la
comparacion de casos, en Europa hay 2.509.750 casos confirmados; Américas
4,163,813; Mediterraneo Oriental 878,428; Pacifico occidental 203.490; Sudeste
asiatico 206.200; Africa 208.000. Los casos de muerte mas altos se han
registrado en los EE. UU. (121,130), seguido de Brasil (49,156) y el Reino Unido
(42,589).(42)

Estructura de COVID-19

El genoma del coronavirus esta compuesto por aproximadamente 30000
nucleédtidos. Codifica cuatro proteinas estructurales, proteina nucleocapside (N),
proteina de membrana (M), proteina Spike (S) y proteina Envelop (E) y varias
proteinas no estructurales (nsp) (Figura 1). La cépside es la capa de proteina,
dentro de la capside, hay una cépside nuclear o proteina N que esta unida al
ARN de hebra anica positiva del virus que permite al virus secuestrar células



humanas y convertirlas en fabricas de virus. La proteina N recubre el genoma
del ARN viral que juega un papel vital en su replicacion y transcripcion. EI N-
terminal de la proteina N que se une a los ARN gendmicos y subgendmicos en
los viriones MHV y IBV y procesa la replicacion y transcripcion viral. Este es uno
de los importantes problemas de investigacion abiertos: el desarrollo de un
farmaco eficaz dirigido a prevenir los contactos entre el terminal N de la proteina
N y la hebra de ARN positiva Unica que puede detener la replicacion y
transcripcion viral. Sarma y col. ( 2020) informé que dos clases importantes de
compuestos, la teofilina y la pirimidona, son posibles inhibidores de la union del
ARN al dominio N terminal de la proteina N del coronavirus, abriendo asi nuevas

vias para validaciones in vitro.

La proteina M es mas abundante en la superficie viral y se cree que es el
organizador central del ensamblaje del coronavirus. La proteina S esta integrada
sobre la superficie del virus, media la unién del virus a los receptores de la
superficie de la célula huéspedy la fusion entre las membranas viral y de la célula
huésped para facilitar la entrada del virus en la célula huésped. La proteina E es
una pequefa proteina de membrana compuesta de ~76 a 109 amino&cidos y un
componente menor de la particula del virus, desempefia un papel importante en
el ensamblaje del virus, la permeabilidad de la membrana de la célula huésped
y lainteraccioén virus-célula huésped. Una envoltura lipidica encapsula el material
genético. El dimero de hemaglutinina-esterasa (HE) se ha localizado en la
superficie del virus. La proteina HE puede estar involucrada en la entrada del
virus, no es necesaria para la replicacion, pero parece ser importante para la
infeccion de la célula huésped natural. Los experimentos de crio-EM de ultima
generacion han revelado la estructura completa de la proteina Spike (S) en los
estados cerrado y abierto (prefusion). Dicha glicoproteina esta formada por tres
cadenas idénticas con 1273 aminoacidos cada una y estd compuesta por dos
regiones de dominio proteico bien definidas: subunidades S1 y S2 que estan
asociadas al reconocimiento celular y la fusion de las membranas viral y celular
respectivamente. Este Ultimo proceso ocurre a través de diferentes cambios

conformacionales de proteinas que aun no se caracterizan (43).



Mecanismo de accion: entrada y replicacion viral

La proteina pico (S) del coronavirus se adhiere a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina Il que se encuentra en la superficie de muchas
células humanas, incluidas las de los pulmones que permiten la entrada del virus.
La proteina del coronavirus S esta sujeta a escisiones proteoliticas por proteasas
del huésped, en dos sitios ubicados en el limite entre las subunidades S1y S2.
En una etapa posterior ocurre la escision del dominio S2 para liberar el péptido
de fusion. Este evento desencadenara la activacion del mecanismo de fusion de
la membrana. La busqueda de anticuerpos puede encontrar apoyo en el
direccionamiento molecular que puede utilizar la informacion estructural
(secuencia aa) de la regién de unién que se encuentra en el receptor 2 de la
enzima convertidora de angiotensina. De esta forma, este protocolo podria
disefiar un tratamiento para bloquear la entrada del virus. Tipicamente, la célula
humana ingiere el virus en un proceso llamado endocitosis. Una vez ingresado
al citoplasma, se ha sugerido que lo mas probable es que COVID-19 emplee un
método Unico de tres pasos para la fusion de membranas, que implica cambios
conformacionales inducidos y de unién al receptor en la glicoproteina Spike (S)
seguida de protedlisis de catepsina L a través de proteasas intracelulares y mas
activacion del mecanismo de fusion de membranas dentro de los endosomas.
Luego, el endosoma se abre para liberar el virus al citoplasma y se inicia la
eliminacién de la nucleocapside viral (N) a través de proteasomas que
tipicamente pueden hidrolizar proteinas enddégenas, pero también son capaces
de degradar proteinas exdgenas como la proteina de la nucleocapside del SARS.
Se ha sugerido un mecanismo diferente de dos pasos y en este caso el virion se
une a un receptor en la superficie de la célula huésped diana a través de su
subunidad S1 y el Spike es escindido por proteasas del huésped y luego se
espera la fusion a pH bajo entre las membranas diana viral y del huésped a través
de la subunidad S2. Finalmente, el material genético viral, un ARN
monocatenario, se libera por completo en el citoplasma. Alli tienen lugar los
procesos de replicacion y transcripcion que estan mediados por el llamado
complejo de replicacion / transcripcion (RTC). Dicho complejo esté codificado en
el genoma viral y estd compuesto por proteinas no estructurales (NSP). Se cree
que el RTC induce estructuras de doble membrana en el citoplasma de la célula
infectada. A continuacion, el genoma de ARN positivo se traduce para generar



proteinas replicasa a partir del marco de lectura abierto 1a /b (ORF 1a/ b). Estas
proteinas utilizan el genoma como plantilla para generar ARN de sentido
negativo de longitud completa, que posteriormente sirven como plantillas para
generar genomas de longitud completa adicionales. Las proteinas virales
estructurales, M, S y E se sintetizan en el citoplasma y luego se insertan en el
reticulo endoplasmico (RE) y transferencia al compartimento intermedio del
reticulo endoplasmico-Golgi (ERGIC). Ademas, en el citoplasma, las
nucleocépsides se forman a partir de la encapsidacion de genomas replicados
por la proteina N y, como resultado, se fusionan dentro de la membrana ERGIC
para autoensamblarse en nuevos viriones. Finalmente, los viriones nuevos se
exportan de las células infectadas mediante el transporte a la membrana celular
en vesiculas de paredes lisas y luego se secretan mediante un proceso llamado
exocitosis, de modo que pueden infectar otras células. Mientras tanto, el estrés
de la produccion viral en el reticulo endoplasmico eventualmente conduce a la
muerte celular. Sin embargo, todavia se desconoce el mecanismo de accion del
nuevo COVID-19(41).

Caracteristicas clinicas

Los sintomas de COVID-19 pueden surgir de 2 a 14 dias después de la infeccion.
Ademas, en algunos casos, las enfermedades prevalecen después de 27 dias.
Los signos comunes de infeccion son fatiga, dolor muscular, estornudos, dolor
de garganta, tos seca, fiebre alta, problemas respiratorios, etc., con algunos
casos graves de neumonia, sindrome respiratorio grave, insuficiencia renal e
incluso la muerte. El riesgo de COVID-19 es mayor en las personas mayores, los
nifios y los pacientes que tienen otros problemas de salud como enfermedades
pulmonares, cardiopatias, diabetes y cancer. Es importante mencionar que no
es necesario tener COVID-19 si se observan estos sintomas porque este tipo de
sintomas también se observan en el caso de otras infecciones virales, excepto
problemas respiratorios y diarreicos. Las condiciones patoldgicas del coronavirus
incluyen mayores recuentos de quimiocinas, citocinas y leucocitos, y altos
niveles de citocinas proinflamatorias en plasma y proteina C reactiva. Las
probabilidades de COVID-19 son mayores si hay dificultad para respirar, tos seca
Yy una persona entra en contacto con un paciente de COVID-19 o viaja con el
area afectada por COVID-19. En tal situacion, la prueba clinica de COVID-19 es



imprescindible. Sin embargo, algunas personas se recuperan faciimente,
mientras que otras pueden tardar algun tiempo dependiendo de las condiciones

de salud y la edad de los pacientes (44).

Diagnostico

La RT-PCR es una prueba de diagnostico que utiliza muestras de hisopado
nasal, aspirado traqueal o lavado broncoalveolar. El método primario y preferido
para el diagndstico es la recoleccion de muestras de las vias respiratorias
superiores a través de hisopos nasofaringeos y orofaringeos (45)- Una sola
prueba negativa no excluye la infeccion por SARS-CoV-2, especialmente en
personas altamente expuestas, si la prueba se realiza con una muestra de
hisopado nasofaringeo y al comienzo de la infeccion. En este caso, puede ser
recomendable repetir la prueba o recoger una muestra de vias respiratorias mas

profundas, como el lavado broncoalveolar (46)-

Examenes de laboratorio
Con respecto a los examenes de laboratorio:
- Las anomalias de laboratorio mas comunes informadas al ingreso entre
los pacientes hospitalizados con neumonia incluyeron leucopenia (9-25%)
o leucocitosis (24-30%), linfopenia (63%) y niveles elevados de alanina
aminotransferasa y aspartato aminotransferasa (37%).(47) Entre 1099
pacientes con COVID-19, la linfocitopenia estuvo presente en el 83%;
ademas, el 36 % tenia trombocitopeniay el 34 % leucopenia. También se
ha notificado una trombocitopenia leve, hipertransaminasemia y un

aumento del lactato deshidrogenasa(48):

- Los indices de inflamacion elevados, que generalmente incluyen niveles
reducidos de procalcitonina y niveles elevados de proteina C reactiva, se
asocian con la gravedad clinica. Young et al . observé un nivel promedio
de PCR de 1,1 mg/dL en pacientes con porcentaje normal de saturacion
de oxigeno y de 6,6 mg/dL en pacientes hipoxémicos(49) También se
notific6 un aumento de la troponina en el 7 % de los pacientes que
posteriormente fallecieron a causa de una miocarditis fulminante. La

troponina parece ser un fuerte indicador prondstico de mortalidad.



Finalmente, se observé que los niveles de dimero D y ferritina eran

generalmente altos en pacientes hospitalizados (50):

Imagenes

Radiografia de térax

El examen radiogréfico estandar del térax tiene una sensibilidad baja para
identificar cambios pulmonares tempranos y en las etapas iniciales de la
enfermedad. En esta etapa, puede ser completamente negativo. En las etapas
mas avanzadas de la infeccién, la radiografia de térax generalmente muestra
opacidades alveolares multifocales bilaterales, que tienden a confluencia hasta

la opacidad completa del pulmén. Puede asociarse derrame pleural(42).

Tomografia computarizada de térax

Dada la alta sensibilidad del método, la tomografia computarizada (TC) de térax,
en particular la TC de alta resolucién (TCAR), es el método de elecciéon en el
estudio de la neumonia COVID-19, incluso en las etapas iniciales. Se pueden
encontrar varios hallazgos y patrones de TCAR inespecificos. La mayoria de
estos hallazgos también se pueden observar en otras infecciones pulmonares,
como Influenza A (H1N1), CMV, SARS, MERS, estreptococo y Chlamydia,
Mycoplasma. Los hallazgos més frecuentes son areas multifocales bilaterales en
"vidrio esmerilado o esmerilado” (GG) asociadas a areas de consolidacién con
distribucion parcheada, principalmente periférica / subpleural y con mayor
afectacion de las regiones posteriores y l6bulos inferiores. También se puede
observar el patron de "pavimentacion loca”. Este ultimo hallazgo se caracteriza
por la presencia de areas GG con engrosamiento del septo interlobulillar
superpuesto y engrosamiento del septo intralobulillar. Es un hallazgo
inespecifico que se puede detectar en diferentes condiciones. Otros hallazgos
son el “signo del halo invertido” que es un area focal de GG delimitada por un
anillo periférico con consolidacién, y el hallazgo de cavitaciones, calcificaciones,

adenopatias y derrame pleural(42).

Tratamiento
Actualmente, no hay medicamentos registrados para tratar la enfermedad de
COVID-19 y no hay una vacuna disponible. El manejo se basa principalmente en



terapia de apoyo y en tratar los sintomas y tratar de prevenir la insuficiencia

respiratoria(6). Es fundamental garantizar el aislamiento del paciente para evitar

la transmision a otros pacientes, familiares y proveedores de atencion médica.

Se deben tomar medidas de cuarentena para aislar a las personas infectadas,

tanto sintomaticas como asintomaticas, y a cualquier persona que haya estado

en contacto con ellas (51).

2.3. DEFINICION DE CONCEPTOS OPERACIONALES

Amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE): describe la variacion
porcentual (siendo estadisticamente un coeficiente de variacion) del
tamafno de los GR, donde su formula es: [desviacion estandar/volumen

corpuscular medio] x 100.

COVID-19: Enfermedad causada por un nuevo coronavirus que ahora se
llama sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2;

anteriormente llamado 2019-nCoV)

Mortalidad: NUmero de muertes en un determinado grupo de personas en

un determinado periodo de tiempo.

Saturacion de oxigeno: Mide cuanta hemoglobina esta unida actualmente
al oxigeno en comparaciéon con la cantidad de hemoglobina que

permanece sin unir.

Signos vitales: Medidas de las funciones mas basicas del cuerpo, como
temperatura corporal, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria y

presion arterial.

Comorbilidades: Personas que tienen una enfermedad o afeccion y

ademas tengan una o mas enfermedades o afecciones adicionales.



CAPITULO lII: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. HIPOTESIS: GENERAL, ESPECIFICAS

La amplitud de distribucion eritrocitaria es un factor de riesgo de mortalidad en
pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue
durante el 2020.

3.2. VARIABLES PRINCIPALES DE INVESTIGACION
Variable dependiente:
- Mortalidad

Variables independientes:
- Amplitud de distribucion eritrocitaria
- Edad
- Sexo
- Coinfeccion bacteriana
- Coinfeccion viral
- Mortalidad
- Necesidad de ventilacion mecéanica
- Ingreso a unidad de cuidados intensivos
- Estancia hospitalaria
- Recuento de leucocitos
- Recuento de linfocitos
- Recuento de plaquetas
- Nivel de AST
- Nivel de ALT
- Nivel de Albumina
- Fosfatasa Alcalina
- Gamaglutamil transpeptidasa
- DimeroD
- LDH

- Tratamiento recibido



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El presente estudio es de tipo observacional, analitico, longitudinal, de cohortes
retrospectivas. El grupo expuesto sera aquel conformado por quienes tengan un
ADE alto (=14,5%), mientras que el grupo no expuesto estara conformado por
los que tengan un ADE normal (<14,5%). Se realizara a partir del andlisis de

datos secundarios de una investigacion previamente publicada(52)

4.2. POBLACION Y MUESTRA
Poblacién

La poblacién esta conformada por todos los pacientes COVID-19 ingresados a

hospitalizacion del Hospital Hipdlito Unanue, durante el afio 2020.
Muestra:

No se calculé un tamafio muestral, debido a que se trabajara con todos los
pacientes con diagnéstico de COVID-19 en el area de hospitalizacién del
Hospital Hipdlito Unanue. Sin embargo, se calcul6 la potencia estadistica
esperando encontrar un riesgo de mortalidad de 48,3% en los expuestos y un
riesgo relativo de 1,27, segun un antecedente previo(17), resultando una

potencia estadistica de 97,5% para los 1418 sujetos que se espera estudiar.

Tamafios de muestra. Estudios de cohorte:

Datos]
Riesgo en expuestos: 48,3009%
Riesgo en no expuestos: 38,031%
Riesgo relgtivo a detectar: 1,270
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:

Tamaiio de la muestra® | Potencia (%)
1.418 97,3

*Tamafios de muestra para aplicar 2l tast ° sin correcion por continuidad.



4.3. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tipo de Escala de Fuente de
Variable p_ . Definicidn operacional Indicador. Valor final recoleccion de
variable medicién
datos
Amplitud de Registro en el hemograma 1- Alto
Distribucion Cualitativa Nominal completo. Sila ADE < 14.5 Nominal o: Normal Examen de Laboratorio
Eritrocitaria (normal), ADE = 14.5 (alto) '
Muere confirmada por médico .
. o . e 1Si o
Mortalidad Cualitativa Nominal |tratante durante Evaluacion clinica 2 No Historia clinica
hospitalizacion. '
o . Afios biolégicos consignados . . ~ Historia
Edad Cuantitativa De razén : - Referido por el paciente | Afios - .
en el registro clinico clinica/entrevista
Estancia Dias transcurridos desde el Conteo de dias entre el
. . Cuantitativa Derazon |ingreso al hospital hasta su ingreso y el alta o Dias Historia clinica
hospitalaria o -
alta o fallecimiento fallecimiento
Recuento de o . Recuento de leucocitos en el . o
. Cuantitativa De razén Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
leucocitos hemograma
Recuento de N , Recuento de linfocitos en el . e
. . Cuantitativa De razén Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
Linfocitos hemograma
Recuento de o , Recuento de plaquetas en el . o
Cuantitativa De razon Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
plaquetas hemograma
_ o . Nivel de AST en el perfil . o
Nivel de AST Cuantitativa De razén hepético P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
: o , Nivel de ALT en el perfil . C
Nivel de ALT Cuantitativa De razdn hepético P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
Nivel de o , Nivel de Albamina en el perfil . . o
) Cuantitativa De razoén o b Resultado de laboratorio | Nivel en gr/dL Historia clinica
Albumina hepético
Fosfatasa o , Nivel de Fosfatasa alcalina en . L
. Cuantitativa De razén . s Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
Alcalina el perfil hepético
Gamaglutamil — , Nivel de GGTP en el perfil . S
g Cuantitativa De razén P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica

transpeptidasa

hepatico




Fuente de

. Tipo de Escala de S . . . -
Variable p. L Definicion operacional Indicador. Valor final recoleccion de
variable medicion
datos
Amplitud de Registro en el hemograma 1- Alto
Distribucion Cualitativa Nominal completo. Sila ADE < 14.5 Nominal o: Normal Examen de Laboratorio
Eritrocitaria (normal), ADE = 14.5 (alto) '
Dimero D Cuantitativa Derazon | Nivel de Dimero D Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
LDH Cuantitativa De razén |Nivel de LDH Resultado de laboratorio | U/ml Historia clinica
1.Ceftriaxona
2.HCQ
Tratamiento oL L. . . - . 3. Azitromicina L .
Cualitativa categorica | Tratamiento consignado Recepcion de farmacos Historia Clinica

recibido

4. Corticoides
5. Anticoagulacion




4.4. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Se uso6 una base de datos ya confeccionada para un objetivo similar, por lo que

no se utilizé directamente un instrumento y técnica de recoleccion de datos.

4.5. RECOLECCION DE DATOS

La base de datos del estudio original se recolectd de los registros médicos
mediante un formulario de recopilacion de datos ad hoc utilizando datos
anonimos y luego se tradujo a una base de datos en Microsoft Excel. La
recopilacion de datos se coordiné con el archivo del Hospital después de la

autorizacion del Departamento de medicina y autorizacion ética.

4.6. TECNICA DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS
La estadistica descriptiva se realiz6 usando medidas de tendencia central y de
dispersion para las variables cuantitativas y frecuencias y porcentajes para las

variables cualitativas.

Para la estadistica bivariada y multivariada se uso6 regresion de Cox, para
comparar el riesgo de mortalidad entre el grupo expuesto y el no expuesto
mediante una razon de hazard (HR). El mismo se realiz6 con las covariables vy,
aguellas variables gque resultaron con asociacion estadisticamente significativa
con el desenlace fueron incluidas en el analisis multivariado, para hallar las
razones de Hazard ajustadas (HRa). Para todos los andlisis se calcul6 el
intervalo de confianza al 95% y se consider6 una significancia del 5%. Se
consideré como inicio del seguimiento el dia de hospitalizacion hasta el evento

(muerte) o alta, la unidad de medida de tiempo fue en dias.

4.7. ASPECTOS ETICOS

El presente trabajo de investigacion fue enviado para su aprobacion al Comité
de Etica de la Universidad Ricardo Palma (URP), después de ser aprobado, se
procedera con el analisis de datos, cuyo uso es exclusivamente confidencial y

para fines académicos.



CAPITULO V: RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. RESULTADOS

La mediana de edad fue de 59 afios, y el sexo mas frecuente fue el masculino
(68%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron la diabetes mellitus tipo 2
(21,3%), hipertension arterial (21,4%) y obesidad (19,8%). Los sintomas al
ingreso mas comunes fueron disnea/dificultad respiratoria (77,7%), tos (52,9%),
malestar general (31,1%), dolor de garganta (11,6%), dolor de pecho (11,6%) y
cefalea (11,2%), mientras que los hallazgos mas frecuentes al examen fisico fue
la fiebre (34,3%). La mayoria de los pacientes presentaron leucocitosis,
linfopenia, valores elevados de proteina C reactiva y Dimero D. Los tratamientos
farmacologicos mas utilizados fueron ivermectina (36,4%), hidroxicloroquina
(43%), azitromicina (49,3%) y corticoides 250mg/dia (61%).

Tabla 1. Caracteristicas generales de cada grupo de estudio de los pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipélito Unanue durante el 2020.

Amplitud de distribucién eritrocitaria
Normal (<14,5%) Alto (214,5%) Total

N=822

N=261

N=1083

Caracteristicas clinicas y
comorbilidades
Edad
Sexo

Femenino

Masculino
Tiempo de enfermedad

5 dias 0 menos

6 a 10 dias

11 a 15 dias

Mas de 15 dias
Adulto mayor fragil
Antecedente de cancer
Antecedente de cirugia
Antecedente de tuberculosis
Asma
Diabetes mellitus tipo 2
Hipertension arterial
Obesidad
Sintomas al ingreso
Dolor de garganta/ odinofagia
Rinorrea
Disnea/ dificultad respiratoria
Dolor de pecho/ espalda
Tos
Diarrea
Dolor abdominal
Nauseas y vomitos
Cefalea
Mialgias/artralgias
Hiporexia/anorexia
Malestar general
Fatiga/astenia

58,0 (48,0-67,0)

239 (29,1%)
583 (70,9%)

229 (32,6%)
332 (47,3%)
116 (16,5%)
25 (3,6%)
26 (3,2%)
6 (0,7%)
45 (5,5%)
33 (4,0%)
21 (2,6%)
179 (21,8%)
177 (21,5%)
167 (20,3%)

101 (12,3%)
23 (2,8%)
660 (80,3%)
93 (11,3%)
459 (55,8%)
32 (3,9%)
46 (5,6%)
56 (6,8%)
97 (11,8%)
23 (2,8%)
26 (3,2%)
276 (33,6%)
27 (3,3%)

61,0 (46,0-72,0)

108 (41,4%)
153 (58,6%)

95 (44,0%)
77 (35,6%)
28 (13,0%)
16 (7,4%)
18 (6,9%)
7 (2,7%)
16 (6,1%)
19 (7,3%)
12 (4,6%)
52 (19,9%)
55 (21,1%)
47 (18,0%)

25 (9,6%)
5 (1,9%)
182 (69,7%)
33 (12,6%)
114 (43,7%)
13 (5,0%)
25 (9,6%)
14 (5,4%)
24 (9,2%)
8 (3,1%)
14 (5,4%)
61 (23,4%)
8 (3,1%)

59,0 (48,0-68,0)

347 (32,0%)
736 (68,0%)

324 (35,3%)
409 (44,6%)
144 (15,7%)
41 (4,5%)
44 (4,1%)
13 (1,2%)
61 (5,6%)
52 (4,8%)
33 (3,0%)
231 (21,3%)
232 (21,4%)
214 (19,8%)

126 (11,6%)
28 (2,6%)
842 (77,7%)
126 (11,6%)
573 (52,9%)
45 (4,2%)
71 (6,6%)
70 (6,5%)
121 (11,2%)
31 (2,9%)
40 (3,7%)
337 (31,1%)
35 (3,2%)



Diaforesis
Funciones vitales y signos

PA sistélica
PA diastélica
Frecuencia cardiaca

Frecuencia respiratoria
Saturacién al ingreso

295

90y 94

85y 89

80y84

75y 79

70y 74

<70
Cianosis
Fiebre
Palidez
Tiraje
Mal estado general
Alteracién de la conciencia
Examenes de laboratorio al ingreso
Leucocitos
Linfocitos
Neutréfilos

Plaquetas

Hemoglobina
PCR
Dimero D

Fibrinégeno
Ferritina

LDH

TGO
TGP

Fosfatasa alcalina

GGTP

Albumina

Tiempo de protrombina
INR

Glucosa

Urea

Creatinina

Tratamiento recibido e ingreso a UCI

Ivermectina

Hidroxicloroquina

Azitromicina

Corticoides/dia en mg de MPN -3 cats-
Sin corticoesteroides

9 (1,1%)

110,0 (100,0-
120,0)
70,0 (60,0-79,0)

100,0 (90,0-112,0)
24,0 (22,0-30,0)

115 (15,0%)
148 (19,3%)
158 (20,6%)
115 (15,0%)
70 (9,1%)
48 (6,3%)
114 (14,8%)
6 (0,7%)
318 (38,7%)
18 (2,2%)
15 (1,8%)
45 (5,5%)
74 (9,0%)

11,9 (8,9-16,0)
0,8 (0,6-1,3)
10,3 (7,1-14,5)
289,0 (230,0-
379,0)

13,5 (12,6-14,5)
16,0 (7,4-24,0)
1,4 (0,7-4,0)
742,0 (622,0-
903,0)
1033,1 (629,8-
1692,3)
416,9 (302,0-
540,0)
46,7 (29,2-68,5)
54,2 (31,3-93,2)

119,5 (89,8-168,0)

104,4 (49,2-200,6)
3,2 (2,9-3,5)
82,0 (73,0-90,0)
1,1 (1,1-1,2)
137,3 (108,0-
188,6)

34,9 (25,3-47,7)
0,7 (0,6-0,8)

313 (38,1%)
371 (45,1%)
413 (50,2%)

233 (28,4%)

2 (0,8%)

110,0 (100,0-
120,0)
70,0 (60,0-70,0)

99,0 (82,0-110,0)
25,0 (20,0-30,0)

52 (22,5%)
49 (21,2%)
29 (12,6%)
22 (9,5%)
27 (11,7%)
12 (5,2%)
40 (17,3%)
4 (1,5%)
54 (20,7%)
7 (2,7%)
11 (4,2%)
28 (10,7%)
41 (15,7%)

12,9 (9,3-17,4)
0,8 (0,5-1,2)
10,6 (7,6-15,8)
265,0 (187,0-
376,5)
12,4 (10,3-14,0)
14,3 (6,0-20,9)
1,8 (0,8-5,0)
663,0 (415,0-
793,0)
772,6 (413,3-
1558,7)
413,1 (299,0-
554,5)
42,5 (27,3-70,6)
41,5 (24,6-71,3)

131,8 (97,1-190,2)

76,6 (40,3-164,9)
3,1(2,7-3,6)
79,0 (66,0-90,0)
1,2 (1,1-1,3)

125,4 (97,0-162,8)
47,8 (30,0-88,0)
0,8 (0,6-1,3)

81 (31,0%)
95 (36,4%)
121 (46,4%)

86 (33,0%)

11 (1,0%)

110,0 (100,0-
120,0)
70,0 (60,0-72,0)
100,0 (88,5-
112,0)
25,0 (22,0-30,0)

167 (16,7%)
197 (19,7%)
187 (18,7%)
137 (13,7%)
97 (9,7%)
60 (6,0%)
154 (15,4%)
10 (0,9%)
372 (34,3%)
25 (2,3%)
26 (2,4%)
73 (6,7%)
115 (10,6%)

12,1 (9,0-16,4)
0,8 (0,5-1,2)
10,4 (7,2-14,8)
284,0 (220,0-
378,0)

13,3 (12,2-14,4)
15,7 (7,0-23,3)
1,5 (0,7-4,3)
728,0 (590,0-
883,0)
983,6 (582,9-
1589,0)
415,3 (302,0-
540,3)
45,5 (28,8-69,0)
49,5 (29,3-89,5)
122,6 (92,7-
171,3)

96,8 (46,0-195,0)
3,2 (2,9-3,5)
81,0 (72,0-90,0)
1,1(1,1-1,3)
134,8 (106,8-
181,8)
36,8 (26,3-54,6)
0,7 (0,6-0,9)

394 (36,4%)
466 (43,0%)
534 (49,3%)

319 (29,5%)

<50mg/dia 76 (9,3%) 27 (10,3%) 103 (9,5%)
>50mg/dia 512 (62,4%) 148 (56,7%) 660 (61,0%)
Ingreso a UCI 34 (4,1%) 10 (3,8%) 44 (4,1%)

En la tabla 2, se puede mostrar después de realizar en analisis bivariado,
aguellos factores que tuvieron asociacion estadisticamente significativo con

mortalidad, de ellos tuvieron un Haz ratio estadisticamente significativo con



mortalidad la edad (HRc:1,03, 1C95%:1,02-1,03), adulto mayor fragil (HRc: 2,36,
1C95%:1,69-3,28), dolor de garganta (HRc:0,69; 1C95%:0,52-0,91), frecuencia
cardiaca (HRc:1,00; 1C95%:1,00-1,01),
1C95%:1,00-1,01), cianosis (HRc:2,93 1C95%:1,51-1,67), mal estado general
(HRc:2,41; IC95%:1,82-3,15), alteracién de conciencia (HRc:2,18;1C95%:1,73),
leucocitos (HRc:1,04; 1C95%:1,02-1,05), linfocitos (HRc:0,83; 1C95%:0,73-0,95),
neutrofilos (HRc:1,04; 1C95%:1,03-1,05), plaquetas (HRc:0,99; 1C95%:0,97-
0,99), LDH (HRc:1,00 1C95%:1,00-1,00), TGP (HRc:0,99; 1C95%:0,99-1,00),
albumina (HRc:0,68; 1C95%:0,58-0,8), urea (HRc:1,03, 1C95%:1,01-1,04),
ivermectina (HRc:1,80; 1C95%:1,53-2,12).

frecuencia respiratoria (HRc:1,01;

Tabla 2. Factores asociados a mortalidad en los pacientes hospitalizados con

COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2020.

) ) HRc (IC Valor
No fallecido Fallecido Total Valor p
95%) p
N=504 N=582 N=1086
Amplitud de 13,7% 149% (13,5%-  13,9% (13,3%- <0,001 1,434 <0,00
Distribucion (13,2%- 14,7%) 14,5%) (1,21-1,68) 1
Eritrocitaria al 14,3%)
ingreso
52,0 (42,0- 64,0 (55,0- 59,0 (48,0- 1,03 (1,02- <0,00
Edad <0,001
61,0) 74,0) 68,0) 1,03) 1
Adulto mayor 2,36 (1,69- <0,00
. <0,001
fragil 3,28) 1
No 498 (47,8%) 544 (52,2%) 1042 (100,0%)
Si 6 (13,6%) 38 (86,4%) 44 (100,0%)
Dolor de 0,69(0,52- 0,011
garganta/ 0,017 0,91)
Odinofagia
0 433 (45,1%) 527 (54,9%) 960 (100,0%)
1 71 (56,3%) 55 (43,7%) 126 (100,0%)
Disnea/dificultad 1,11(0,89 0,335
<0,001
respiratoria 1,37)
No 138 (57,3%) 103 (42,7%) 241 (100,0%)
Si 366 (43,3%) 479 (56,7%) 845 (100,0%)
. 0,65(0,39- 0,085
Diarrea 0,009
1,06)
No 474 (45,6%) 566 (54,4%) 1040 (100,0%)
Si 30 (65,2%) 16 (34,8%) 46 (100,0%)



Dolor abdominal

No

Si
Nauseas y
vomitos

No

Si
Mialgias/
artralgias

0

1

Fatiga/ astenia

0

1
Frecuencia
cardiaca
Frecuencia
respiratoria
Saturacioén al
ingreso

=295

90y 94
85y 89

80y 84

75y 79

70y 74

<70

Cianosis
No

Si

Mal estado
general

No

Si
Alteracion de la

conciencia

454 (44,7%)
50 (70,4%)

458 (45,1%)
46 (64,8%)

481 (45,6%)
23 (74,2%)

482 (45,9%)
22 (62,9%)
100,0 (86,0-
110,0)
24,0 (20,0-
28,0)

122 (73,1%)
141 (71,6%)
118 (62,8%)

46 (33,6%)

19 (19,2%)

12 (20,0%)

13 (8,4%)

503 (46,7%)

1 (10,0%)

492 (48,6%)
12 (16,4%)

561 (55,3%)
21 (29,6%)

557 (54,9%)
25 (35,2%)

574 (54,4%)
8 (25,8%)

569 (54,1%)
13 (37,1%)
101,0 (90,0-
113,0)
28,0 (23,0-
30,0)

45 (26,9%)
56 (28,4%)
70 (37,2%)

91 (66,4%)

80 (80,8%)

48 (80,0%)

141 (91,6%)

573 (53,3%)

9 (90,0%)

521 (51,4%)
61 (83,6%)

1015 (100,0%)
71 (100,0%)

1015 (100,0%)
71 (100,0%)

1055 (100,0%)
31 (100,0%)

1051 (100,0%)
35 (100,0%)
100,0 (89,0-

112,0)
25,0 (22,0-
30,0)

167 (100,0%)
197 (100,0%)
188 (100,0%)

137 (100,0%)

99 (100,0%)

60 (100,0%)

154 (100,0%)

1076 (100,0%)

10 (100,0%)

1013 (100,0%)
73 (100,0%)

<0,001

0,001

0,002

0,047

0,018

<0,001

<0,001

0,020

<0,001

<0,001

0,65(0,42-
1,01)

0,74(0,49-
1,10)

0,49(0,24-
0,99)

0,68(0,39-
1,18)

1,00(1,00-
1,01)
1,01(1,00-
1,01)

0,93(0,63-
1,38)

1,14(7,8-
1,66)
2,21(1,54-
3,17)

3,11(2,15-
4,49)

4,98(2,39-
5,41)

3,60(3,55-
6,97)

2,93(1,51-
1,67)
2,41(1,82-
3,15)

0,059

0,146

0,050

0,172

0,009

<0,00

0,738

0,480

<0,00

<0,00

<0,00

<0,00

0,001

<0,00
1



No
Si

Leucocitos al
ingreso
Linfocitos al
ingreso
Neutréfilos al

ingreso
Plaquetas al
ingreso

PCR al ingreso
Dimero D al

ingreso

LDH al ingreso

TGP al ingreso

Fosfatasa alcalina
al ingreso
Albumina al

ingreso

INR al ingreso

Urea al ingreso

Creatinina al

ingreso
lvermectina
No
Si
Azitromicina
No
Si
Corticoides
sistémicos
Sin

corticosteroides

<50mg/dia

477 (49,1%)
27 (23,5%)

10,3 (7,9-
14,1)

1,0 (0,6-1,4)

8,6 (6,2-
12,4)
309,0

(237,0-
395,0)

12,4 (4,8-
20,0)

1,0 (0,6-1,9)

324,9
(252,6-
426,9)

60,0 (30,2-
102,6)

118,7 (86,8-

164,3)

3,4 (3,0-3,7)

1,1 (1,1-1,2)

30,4 (22,5-
42,6)

0,7 (0,6-0,8)

375 (54,3%)
129 (32,6%)

282 (51,3%)
222 (41,4%)

214 (66,9%)

57 (55,3%)

494 (50,9%)
88 (76,5%)

14,0 (10,4-
18,0)

0,7 (0,5-1,1)

12,3 (8,8-16,6)

268,0 (205, 5-
350,5)

18,1 (10,2-
25,2)

2,1(1,0-5,1)
461,9 (375,4-
612,0)

46,7 (29,1-
79,5)
127,1 (96,1-
176,2)

3,1(2,8-3,4)

1,2 (1,1-1,3)

43,0 (31,2-
65,1)

0,7 (0,6-1,0)

315 (45,7%)
267 (67,4%)

268 (48,7%)
314 (58,6%)

106 (33,1%)

46 (44,7%)

971 (100,0%)

115 (100,0%)

12,0 (9,0-16,3)

0,8 (0,5-1,2)

10,4 (7,2-14,8)

2845 (220,0-
378,0)

15,7 (7,0-23,3)

1,5 (0,7-4,3)
416,1 (302,0-
541,8)

49,5 (29,3-
89,8)
122,7 (92,8-
171,1)

3,2 (2,9-3,5)

1,1 (1,1-1,3)

36,8 (26,3-
54,4)

0,7 (0,6-0,9)

690 (100,0%)
396 (100,0%)

550 (100,0%)
536 (100,0%)

320 (100,0%)

103 (100,0%)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,006

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

2,18(1,73)

1,04(1,02-
1,05)
0,83(0,73-
0,95)
1,04(1,03-
1,05)
0,99(0,97-
0,99)

0,99(0,99-
1,00)
1,00(0,99-
1,00)
1,00(1,00-
1,00)

0,99(0,99-
0,99)
1,00(0,99-
1,00)
0,68(0,58-
0,80)
1,00(0,99-
1,01)
1,03(1,01-
1,04)

1,80(1,53-
2,12)

1,15(0,98-
1,36)

Ref,

1,23(0,87-
1,74)

<0,00
1
<0,00
1
0,010
<0,00
1
<0,00
1
0,619

0,619

<0,00

<0,00

0,498

<0,00

0,377

<0,00

<0,00
1

0,08

Ref.

0,239



1,82(1,47- <0,00

>=50mg/dia 232(35,0%) 430 (65,0%) 662 (100,0%) 223) )

Data are presented as n (row %).

En latabla 3, se puede observar el Hazard ratio crudo y ajustado de la asociacién
de distintos puntos de corte de la ADE con mortalidad.

Tabla 3. Asociacion entre ADE y mortalidad ajustada por covariables.

HRc (IC 95%) Valor de p HRa (IC 95%)* Valorde p
Amplitud de
Distribucion
Eritrocitaria
214,5% 1,379(1,15-1,65) <0,001 1,27(1,02-1,59) 0,032
215% 1,378(1,11-1,71) 0,004 1,318 (1,00- 0,004
1,72)
214,05 1,434(1,21-1,68) <0,001 1,13(0,92-1,38) 0,240

*Ajustado por edad, dolor de garganta, mialgias, artralgias, saturacion al ingreso, cianosis, mal
estado general, alteracion de estado de conciencia, leucocitosis, plaquetas, urea, ivermectina,

azitromicina.

Por otro lado, de manera exploratoria, se calculd el valor predictivo de la ADE
para predecir mortalidad, se encontré un area bajo la curva de 0,598 (Figura 1).
Segun el indice de Youden, el mejor punto de corte fue de 14,05%; que tuvo una
sensibilidad y especificidad de 49,48% y 65,81%, respectivamente (Tabla 4).

Tabla 4. Valor predictivo de mortalidad de amplitud de distribucién eritrocitaria
elevada es un factor de riesgo de mortalidad en pacientes hospitalizados con
COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue durante el 2020.

Punto de Sensibilidad Especificidad Valor Valor Area
corte predictivo predictivo bajo la
positivo negativo curva
(1C95%)
214,5% 29% 81% 64,37 49,88 0,552
215% 17,24% 90.26% 67,11 48,61 0,537

214,05 49,48% 65,81% 62,53 53,04 0,576
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Figura 1. Curva ROC de amplitud de distribucion eritrocitaria es un factor de riesgo de
mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Nacional Hipdlito

Unanue durante el 2020.



5.2. DISCUSION DE RESULTADOS

La amplitud de distribucion eritrocitaria mide la heterogeneidad de los glébulos
rojos circulantes y se ha utilizado para distinguir entre la etiologia de la anemia.
La evidencia acumulada sugirié que los pacientes con COVID-19 grave podrian
tener un estado hiperinflamatorio con una tormenta de citoquinas. En
investigaciones previas, se demostré que la amplitud de distribucion eritrocitaria
es un predictor fiable de la mortalidad por todas las causas en pacientes en
estado critico (53-55).

El presente estudio se encontré que la amplitud de distribucion eritrocitaria es un
factor de riesgo de mortalidad, esta relacibn se mantuvo en el analisis
multivariado ajustado por otras variables. Este resultado coincide con el estudio
realizado por Brody H. Foy et al(56), durante el aflo 2020, donde la amplitud
eritrocitaria elevada se asocidé con un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
de todas las edades. El riesgo relativo para toda la cohorte fue de 2,73
(1C95%:2,52-2,94), con una tasa de mortalidad del 11 % en pacientes con ADE
normal (1173) y del 31 % en aquellos con ADE elevada (468). Otro estudio
realizado por Zhonghua Wang et al,(57) en el afio 2021, en donde se encontré
gue la amplitud eritrocitaria elevada se asoci6é con la gravedad de infeccién por
COVID-19 (OR=2,07;1C95%:1,31-3,29;p=0,002) y el valor de corte 6ptimo fue
del 11,5 % para discriminar la infeccion critica. También, un estudio realizado por
Kaufmann et al(58), en el afio 2020, en donde el nivel de corte de 14,5 %, se
asocio significativamente con la mortalidad a los 28 dias, con ADE en una escala
continua (HR:1,71;IC 95%:1,46-2,01;P< 0,001) y para ADE>14,5%
(HR:3,426;1C95%: 2,10-5,57; p< 0,003). Asimismo, en otro estudio realizado por
Guani-Guerra et al,(59), el afio 2022, donde se encontrd que los pacientes que
fallecieron, el ADE > 14,5 % fue mas comun en el momento de la muerte (RR:
2,3; 1C95%: 1,89-2,81;p< 0,001) que para los pacientes que sobrevivieron en el

momento del alta.

Estos resultados demuestran que la ADE es un indicador que puede ser
importante medir para poder clasificar a los pacientes que estén mayor riesgo de
mortalidad por COVID-19. En diversos estudios, se ha observado que la ADE

puede estar elevado en pacientes que presentan una comorbilidad que



predisponen a tener un cuadro critico, tales como la enfermedad renal crénica,
preeclampsia y enfermedades cardiovasculares (60—62). Sin embargo, en
nuestro estudio se observd que en pacientes con o sin comorbilidades la ADE
esta asociado estadisticamente significativo. Estos hallazgos pueden tener un
significado importante para diagnosticar una enfermedad critica en pacientes
hospitalizados con COVID-19 y su uso necesario, ya que la amplitud de
distribucion eritrocitaria es una prueba simple, econémica y ampliamente
disponible (66).

Aunque el mecanismo fisiopatoldgico subyacente de estas fuertes asociaciones
sigue sin estar claro, diversos estudios han sugerido explicaciones que pueden
dar cuenta de este fendmeno que se presenta en los pacientes con COVID-19
grave. La inflamacion sistémica acompafiada de la liberacidén de citoquinas tiene
un impacto negativo en la funcién de la médula ésea y el metabolismo del hierro,
y las citoquinas inflamatorias suprimen la maduracion de los eritrocitos, lo que se
acentta con la sepsis, lo que permite que entren en la circulacion reticulocitos

mas nuevos y grandes, lo que se asocia con un aumento de la ADE (60-62).

Actualmente, no hay consenso sobre el corte éptimo de la amplitud eritrocitaria
elevada. Hubo varios estudios que definieron 214,5 % como la ADE
anormalmente elevado y han demostrado un buen rendimiento predictivo en
términos de resultados clinicos desfavorables (58,63—65). Sin embargo, algunos
estudios encontraron que los valores de corte de diferentes centros pueden
variar, oscilando entre 12,85% y 14,35% (66—69). De manera exploratoria, en
nuestro estudio se encontré que el valor 6ptimo de punto de corte fue 14,05%,
pero no tuvo un rendimiento predictor, ya que el area bajo la curva ROC es
cercano a 0,5. Por lo tanto en nuestro estudio la ADE no fue un buen predictor
para mortalidad por infeccién por COVID-19. Esto quizas se debe porque los
pacientes ingresados durante la primera ola de COVID-19 experimentaron un
curso de la enfermedad mas grave que los pacientes ingresados posteriormente
(70,71). Esto se debe a la implementacién de diversas medidas sanitarias para
controlar la propagacion de la enfermedad que ocurrié durante la primera ola, asi
como al desarrollo de pruebas de diagnésticas y terapia inicial de COVID-19 que
se perfecciono con el tiempo. Por lo tanto, se encontrd la asociacion con los

puntos de corte de 14,5% y 15% que son ligeramente mas altos que el 14,05%,



gue no es un punto de corte elevado, ya que no representaba el estado general

de salud de estos pacientes en ese momento.

Limitacion del estudio

Nuestro estudio presenta las siguientes limitaciones. Primero, debido a que la
recoleccion de datos fue a partir de historias clinicas hay un riesgo de sesgo de
informacion, ya que estas historias fueron llenadas por el personal de salud que
atendié a estos pacientes, por lo que no se puede tener control de la calidad y
veracidad de estos datos. Sin embargo, al constituir estos datos del quehacer
normal hospitalario son muy cercanos a la realidad. Segundo, el estudio se
realizé en el Hospital Hipdlito Unanue, por lo que es un estudio unicentrico,
asimismo depende del Ministerio de Salud del Peru, por lo tanto, los resultados
de nuestro estudio se van a extrapolar para una poblacién con un escaso nivel
socioeconOmico. Tercero, los pacientes hospitalizados se encontraban
temporalmente en la primera ola de contagios por COVID-19, por lo tanto, no
han estado expuesto al esquema de vacunacion y esto puede variar en los

resultados.



CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. CONCLUSIONES

o En el presente estudio realizado en pacientes hospitalizados con infeccién
por COVID-19, la amplitud de distribucién eritrocitaria elevada se asocio
con un aumento estadisticamente significativo con la mortalidad.

o Las medianas de amplitud de distribucion eritrocitaria en los pacientes con
COVID-19 que fallecieron durante la hospitalizacion y que no fallecieron
fue de 14% y 13,7%, respectivamente.

o Elvalor predictivo de mortalidad de la amplitud de distribucion eritrocitaria

fue bajo y el mejor punto de corte fue de 14,05%.

6.2. RECOMENDACIONES

o La amplitud de distribucion eritrocitaria es una prueba de laboratorio
accesible y econdmico que puede ser util en la practica clinica
acompafnada con otros marcadores de laboratorio para identificar casos
criticos en una etapa temprana en pacientes hospitalizados por COVID-
19. Sin embargo, no es del todo recomendable a partir del resultado de
nuestro estudio usarlo como indicador de manera aislada porque su valor
predictivo fue bajo.

o Se recomienda realizar mas estudios en otros tipos de pacientes,
especialmente en los pacientes con enfermedad leve.

o Se recomienda evaluar el rendimiento de ADE en conjuntos con otros
indicadores para construir escalas de prediccion de mortalidad de COVID-
19.
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ANEXO 07: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Problema

éEs la amplitud de
distribucion
eritrocitaria un
factor de riesgo de
mortalidad en
pacientes
hospitalizados con
COVID-19 en el
Hospital Nacional
Hipdlito Unanue
durante el 2020?

Objetivos

General

Determinar si la
amplitud de
distribucién
eritrocitaria es un
factor de riesgo de
mortalidad en
pacientes
hospitalizados con
COVID-19 en el
Hospital Nacional
Hipdlito Unanue
durante el 2020.

Objetivos
Especificos

Determinar los
niveles de amplitud
de distribucion
eritrocitaria en los
pacientes con
COVID-19 que
fallecieron durante
la hospitalizacidn.

Hipétesis Variables
La amplitud de
distribucién
eritrocitaria un
factor de riesgo de
mortalidad en
pacientes
hospitalizados con
COVID-19 en el
Hospital Nacional
Hipdlito Unanue
durante el 2020.

Dependiente:

- Mortalidad

Independientes:

- Amplitud de
distribucién
eritrocitaria

- Edad

- Sexo

- Coinfeccién
bacteriana

- Coinfeccién
viral

- Mortalidad

- Necesidad de
ventilacion
mecanica

- Ingreso a
unidad de
cuidados
intensivos

- Estancia
hospitalaria

- Recuento de
leucocitos

- Recuento de
Linfocitos

Metodologia

El presente estudio

es de tipo
observacional,
analitico,
longitudinal, de
cohortes

retrospectivas. El
grupo expuesto serd
aquel conformado
por quienes tengan
un ADE alto
(>14,5%), mientras
que el grupo no
expuesto estara
conformado por los
que tengan un ADE
normal (<14,5%). Se
realizard a partir del
andlisis de datos
secundarios de una
investigacion
previamente
publicada.

Poblaciény
muestra
Poblacion

La poblacién esta
conformada por
todos los pacientes
Covid-19 ingresados
a hospitalizacion del
Hospital Hipdlito
Unanue, durante el
afio 2020.

Muestra:

No se calculard un
tamafio muestral,
debido a que se
trabajard con todos
los pacientes con
diagndstico de
COVID-19 en el area
de hospitalizacidn
del Hospital Hipdlito
Unanue. Sin
embargo, se calculd
la potencia
estadistica
esperando
encontrar un riesgo
de mortalidad de
48,3% en los
expuestos y un
riesgo relativo de
1,27, seguin un

Técnica e

instrumentos
Se us6 una base de
datos ya
confeccionada para
un objetivo similar,
por lo que no se
utilizé directamente
un instrumento y
técnica de
recoleccién de
datos.

Analisis de datos

La estadistica
descriptiva se realizé
usando medidas de
tendencia central y
de dispersion para
las variables
cuantitativas y
frecuencias y
porcentajes para las
variables
cualitativas.

Para la estadistica
bivariada y
multivariada se usé
regresion de Poisson
con varianzas
robustas, para
comparar el riesgo
de mortalidad entre
el grupo expuestoy
el no expuesto
mediante una razén
de prevalencias (RP).
El mismo se realizé
con las covariables
y, aquellas variables
que resultaron con
asociacion
estadisticamente
significativa con el
desenlace, fueron



Determinar los
niveles de amplitud
de distribucion
eritrocitaria en los
pacientes con
COVID-19 que no
fallecieron durante
la hospitalizacién

Determinar los
factores asociados a
mortalidad en los
pacientes con
COVID-19

hospitalizados

Objetivos
Exploratorios

Determinar el valor
predictivo de
mortalidad de la
amplitud de
distribucién
eritrocitaria y el
mejor punto de
corte.

Determinar si la
presencia de
comorbilidades es
un modificador de
efecto de la
asociacion entre
amplitud de

Recuento de
plaquetas
Nivel de AST
Nivel de ALT
Nivel de
Albumina
Fosfatasa
Alcalina
Gamaglutamil
transpeptidasa
Dimero D
LDH
Tratamiento
recibido.

antecedente
previol2,
resultando una
potencia estadistica
de 97,5% para los
1418 sujetos que se
espera estudiar.

incluidas en el
analisis
multivariado, para
hallar las razones de
prevalencias
ajustadas (RPa).
Para todos los
analisis se calculé el
intervalo de
confianza al 95% y
se considerd una
significancia del 5%.



distribucién
eritrocitaria y la
mortalidad en los
pacientes con
COVID-19.




ANEXO 08: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

alta o fallecimiento

fallecimiento

Tipo de Escala de Fuente de
Variable p_ L Definicién operacional Indicador. Valor final recoleccién de
variable medicion
datos
Amplitud de Registro en el hemograma 1- Alto
Distribucion Cualitativa Nominal completo. Sila ADE < 14.5 Nominal o: Normal Examen de Laboratorio
Eritrocitaria (normal), ADE = 14.5 (alto) '
o . Condiciéon que diferencia a . . 1. Masculino Historia
Sexo Cualitativa Nominal d . Referido por el paciente . - .
varones de mujeres 2. Femenino clinica/entrevista
o , Afos bioldgicos consignados . . ~ Historia
Edad Cuantitativa De razén . 9 . 9 Referido por el paciente | Afios L .
en el registro clinico clinica/entrevista
) . Diagnostico ositivo or . Toma de muestra
Coinfeccién o . . g P . p Resultado de pruebade |1.Si o
) Cualitativa Nominal | FilmArray para infeccion : biologica
bacteriana laboratorio 2. No
agregada.
Diagnostico ositivo or i Toma de muestra
. L o . . g P . p Resultado de pruebade |1.Si o
Coinfeccion viral | Cualitativa Nominal | FilmArray para infeccion : biologica
laboratorio 2. No
agregada.
Muere confirmada por médico 1Si
Mortalidad Cualitativa Nominal |tratante durante Evaluacion clinica 2' No Historia clinica
hospitalizacién. '
Necesidad de 1si
ventilacién Cualitativa Nominal | Uso de ventilador mecéanica Evaluacion clinica 2' NG Historia clinica
mecénica '
Ingreso a
unidad de I _ . e 1.Si o
. Cualitativa Nominal Ingreso a UCI del paciente Evaluacion clinica Historia clinica
cuidados 2. No
intensivos
. Dias transcurridos desde el Conteo de dias entre el
Estancia o , . . . . . o
. . Cuantitativa Derazén |ingreso al hospital hasta su ingresoy el altao Dias Historia clinica
hospitalaria




Fuente de

. Tipo de Escala de L . . . -
Variable p. L Definicién operacional Indicador. Valor final recoleccion de
variable medicién
datos
Amplitud de Registro en el hemograma 1- Alto
Distribucion Cualitativa Nominal completo. Sila ADE < 14.5 Nominal o: Normal Examen de Laboratorio
Eritrocitaria (normal), ADE = 14.5 (alto) '

R n o . R n I i n el . C
ecue FO de Cuantitativa De razon ecuento de leucocitos en e Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
leucocitos hemograma

Recuento de o . Recuento de linfocitos en el . o

. . Cuantitativa De razon Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
Linfocitos hemograma
Recuento de . ; Recuento de plaquetas en el . o
Cuantitativa De razén Resultado de laboratorio | Recuento por mcL Historia clinica
plaguetas hemograma
. L , Nivel de AST en el perfil . C

Nivel de AST Cuantitativa De raz6n hepatico P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
. o , Nivel de ALT en el perfil . o

Nivel de ALT Cuantitativa De razén hepatico P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica

Nivel de L . Nivel de Albdmina en el perfil . . o
. Cuantitativa De razon L P Resultado de laboratorio | Nivel en gr/dL Historia clinica
Albumina hepatico
Fosfatasa N , Nivel de Fosfatasa alcalina en . C
. Cuantitativa De razén . s Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
Alcalina el perfil hepético
Gamaglutamil o , Nivel de GGTP en el perfil . o
g : Cuantitativa De razon . P Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
transpeptidasa hepatico
Dimero D Cuantitativa De razon | Nivel de Dimero D Resultado de laboratorio | U/mL Historia clinica
LDH Cuantitativa Derazén | Nivel de LDH Resultado de laboratorio | U/ml Historia clinica
1.Ceftriaxona
2.HCQ
Tratamiento o . . . ., , 3. Azitromicina L .
Cualitativa categorica | Tratamiento consignado Recepcion de farmacos Historia Clinica

recibido

4. Corticoides
5. Anticoagulacion




ANEXO 09: INSTRUMENTOS VALIDADOS O FICHA DE RECOLECCION DE

DATOS
N° Ficha: N° HC:
Edad: Sexo: M( ) F( ) Mortalidad: Si( ) No( )
() Ninguna () Antecedente de cancer
() Diabetes mellitus ( )ECV previo
Comorbilidades () Hipertension arterial ( ) Enfermedad coronaria
()Asma () Insuficiencia cardiaca
() Otra enfermedad pulmonar congestiva
cronica
() Ceftriaxona () Dexametasona
Tratamiento . . . . () Tocilizumab
recibido () Hidroxicloroquina () lvermectina
() Morfina
durante la . - .
o () Azitromicina () Enoxaparina
hospitalizacion
( ) Otro
() Metilprednisolona () Lopinavir/ RItonavir
Edad ... pto
Edad > 70 afios (1 pto) IMC ( y pto
Obesidad (1 pto)
] o T°( ) pto
Fiebre = 38 ° C en la hospitalizacién (1
pto) FR ( ) I pto
PREég{I:llgo Frecuencia respiratoria = 22 Ipm (1 pto) Linfocitos ( ) pto
Linfocitos < 900 / mm3 (1 pto) PCR ( y pto
PCR =10 mg/dL (2 ptos)
LDH ( ) pto
LDH = 350 Ul/L (1 pto)
Creatinina = 1 mg/dL (1 pto) Creatinina ( ) e pto
Total = ... ptos
FR ( ) pto
Frecuencia respiratoria (1 pto) Sat. Oz ( ) pto
Escala Saturacion de oxigeno (1 pto) P.A.S ( y pto
Nacional de | Presion arterial sistélica (1 pto) Pulso ( y pto
Alerta F ia del pulso (1 pt
T > recuencia del pulso (1 pto) Conciencia ( ) pto
emprana Nivel de conciencia (1 pto)
(NEWS2) T° ( ) pto
Temperatura corporal (1 pto)
Requiere oxigeno (2 ptos) Requerimiento Oz ( ) pto
Total= ... ptos




Glasglow ( ) pto
Escala de Glasgow <13 (1 pto) P.AS ( ) pto
Escala Presién arterial sistélica < 100 Hg (1 pt
qSOFA resion arterial sistélica < mmHg (1 pto) FR ( y pto
Frecuencia respiratoria 2 22 / min (1 pto)
Total = ...l ptos
T ( ) pto
Temperatura > 38 ° C 0 <36 ° C (1 pto) FC ( ) pto
Escala | Frecuencia cardiaca > 90 (1 pto) FR ( ) pto
SIRS Frecuencia respiratoria > 20 o0 PaCO2 <32 mmHg (1 pto) GB ( ) pto
Globulos blancos > 12.000 / mm 3 0 < 4000 / mm 3 (1 pto)
Total= ............ ptos
Confusion ... pto
Confusién (1 pto) FR ( ) pto
Frecuencia respiratoria = 30 (1 pto)
Escala - o PA ( ) pto
CRB-65 | Presion arterial sistdlica <90 mmHg o
Presién arterial diastélica < 60 mmHg (1 pto) | Edad @~ ...... pto
Edad = 65 afios (1 pto)
Total = ptos




