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RESUMEN

Para evaluar los cambios fisiopatoldgicos en los pacientes con COVID-19, el
laboratorio tiene un rol importante porque permite establecer la severidad de la
enfermedad, definir el pronostico y seguimiento, asi como ayudar en la monitorizacion
del tratamiento, por esta razon, el objetivo del estudio fue determinar los parametros de
laboratorio asociados al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del Hospital Carlos
Monge Medrano de Juliaca, en el periodo de abril 2020 a octubre del 2022. La
investigacion fue de tipo analitico, retrospectivo y cuantitativo de disefio observacional,
con una muestra de 102 historias clinicas de pacientes hospitalizados en UCI y 102 no
ingresados a UCI. Los resultados de pardmetros de laboratorio hematoldgicos,
bioquimicos, inmunolodgicos y de hemostasia fueron obtenidos por revision documental
de las historias clinicas de los pacientes. Para el analisis estadistico se calcul6 el odss ratio
(OR), intervalo de confianza (IC) con un nivel de confianza de 95%. Los pardmetros
asociados a ingreso a UCI por COVID-19 a nivel hematoldgico fueron linfocitos >40%,
recuento de eritrocitos <4.7x10%ul, y >6.1x10%ul, hematocrito <40% y >50%,
hemoglobina <14 g/dl, y >17 g/dl, plaquetas <150,000/ul, neutr6filos >60%, indice
neutrofilo/linfocito >3 e indice plaqueta /linfocito >128; a nivel bioquimico lo fueron el
TGO >40 U/I, glucosa >126 mg/dl, creatinina <0.7 mg/dl y creatinina >1.3 mg/dl.
Inmunoldgico; ferritina >336 ng/ml y PCR >10 mg/dl, y a nivel de hemostasia el tiempo
de protrombina >13.5 segundos, INR >1.15, fibrindgeno >400 mg/dl y dimero D >2.4
mg/dl. En conclusion, los parametros de laboratorio asociados segin Odds Ratio (OR #
1), intervalo de confianza (sin contener a 1) y significancia estadistica (p<0.05), son: nivel
de linfocitos, recuento de eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, plaquetas, neutrofilos,
indice neutrdfilo/linfocito, indice plaqueta /linfocito, TGO, glucosa, creatinina, ferritina,

tiempo de protrombina, INR, fibrindgeno y dimero D.

Palabras Clave: COVID-19, UCI, enfermedad, pacientes, pardmetros de laboratorio.
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ABSTRACT

To evaluate the pathophysiological changes in patients with COVID-19, the
laboratory has an important role because it allows establishing the severity of the disease,
defining the prognosis and follow-up, as well as helping to monitor the treatment, for this
reason, the objective of the The study was to determine the laboratory parameters
associated with ICU admission due to COVID-19 in patients at the Carlos Monge
Medrano Hospital in Juliaca, in the period from April 2020 to October 2022. The research
was analytical, retrospective and quantitative in design. observational, with a sample of
102 medical records of patients hospitalized in the ICU and 102 not admitted to the ICU.
The results of hematological, biochemical, immunological and hemostasis laboratory
parameters were obtained by documentary review of the patients’ medical records. For
the statistical analysis, the odds ratio (OR), confidence interval (CI) was calculated with
a confidence level of 95%. The parameters associated with admission to the ICU due to
COVID-19 at the hematological level were lymphocytes >40%, erythrocyte count
<4.7x106/ul, and >6.1x106/ul, hematocrit <40% and >50%, hemoglobin <14 g/ dl, and
>17 g/dl, platelets <150,000/ul, neutrophils >60%, neutrophil/lymphocyte ratio >3 and
platelet/lymphocyte ratio >128; At a biochemical level, they were TGO >40 U/1, glucose
>126 mg/dl, creatinine <0.7 mg/dl and creatinine >1.3 mg/dl. Immunological; ferritin
>336 ng/ml and CRP >10 mg/dl, and at the level of hemostasis the prothrombin time
>13.5 seconds, INR >1.15, fibrinogen >400 mg/dl and D-dimer >2.4 mg/dl. In
conclusion, the associated laboratory parameters according to Odds Ratio (OR # 1),
confidence interval (without containing 1) and statistical significance (p<0.05), are:
lymphocyte level, erythrocyte count, hematocrit, hemoglobin, platelets, neutrophils,
neutrophil/lymphocyte ratio, platelet/lymphocyte ratio, TGO, glucose, creatinine, ferritin,

prothrombin time, INR, fibrinogen and D-dimer.

Keywords: COVID-19, ICU, disease, patients, laboratory parameters.
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ﬂ. UNIVERSIDAD

CAPITULO |

INTRODUCCION

La COVID-19 constituye una pandemia de salud publica que ha afectado a todos
los continentes del mundo. En el PerG el primer caso se presento en Lima el 6 de marzo
del 2020. En la Region Puno desde el inicio de la pandemia hasta octubre del 2022 se han
reportado 92232 casos con 3066 fallecidos y 2346 ingresos a UCI. En la provincia de San
Roman donde se encuentra el hospital donde se realiz6 el estudio, se ha reportado 35563
casos con 1203 fallecidos. Es importante mencionar que los fallecidos en UCI
representaron para el afio 2021 el 14.2% y para el afio 2022 de enero a octubre el 28.4%

(Tapia, 2022).

En la fisiopatologia de la enfermedad la literatura sefiala que el virus del SARS-
CoV-2 produce una disfuncion endotelial generalizada asociada a la pérdida, de las
propiedades reguladoras fisioldgicas, como son la respuesta inmunitaria, la respuesta
inflamatoria, la angiogénesis, la vasodilatacion y la regulacion antitrombotica. Existe
divergentes opiniones sobre si el SARS-CoV-2 induce o no coagulacion intravascular
diseminada pero no se observa en todos los casos coagulopatia por consumo (Panigada et

al., 2020).

Algunos estudios han demostrado que existen parametros de laboratorio con
relevancia para identificar severidad de la infeccion, son dtiles para determinar el
pronostico clinico o de mortalidad y pueden orientar la respuesta terapéutica. Las

alteraciones de laboratorio informadas al momento del diagnéstico y durante la
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hospitalizacidn son diversas y heterogéneas; van a depender del desenlace inmunolégico

de cada hospedador frente a la infeccion y de cémo sea la presentacion del cuadro clinico.

Marcadores como la ferritina (sindrome de activaciébn macrofagica), IL-6 y
proteina C reactiva (respuesta inflamatoria), dimero D (coagulopatia), LDH (injuria de
6rgano), troponinas (IMA), el recuento linfocitario (respuesta inmune) y ALT/ AST
(injuria hepatica) son claves y deben ser medidos tanto al ingreso como en el seguimiento
de los pacientes con SARS-CoV-2, considerando un manejo apropiado para cada

paciente.

Resulta de gran relevancia monitorear con diversas variables bioquimicas la
evolucion de la enfermedad. En este contexto no solo las pruebas de RT-qPCR son vitales
para controlar el curso de la infeccion. El laboratorio clinico a través del diagnostico in
vitro proporciona informacion sumamente valiosa no solo en el diagndstico etiolégico
inicial, sino también en el monitoreo, estadificacion y pronostico de los pacientes con
COVID-19. La asociacion existente entre los hallazgos de laboratorio y el desarrollo de
la enfermedad hacen que el seguimiento sea crucial para la toma de decisiones en estos

pacientes.

Se ha demostrado que alrededor del 36% de los pacientes desarrollan
trombocitopenia y un 46% pueden tener dimero D elevado (Giannis, 2020). El tiempo de
protrombina puede encontrarse prolongado (entre el 2 y el 11%), el tiempo de
tromboplastina parcial en los pacientes graves muestra variacion discreta. EI aumento en
el dimero D sugiere un estado de hiperactividad secundaria a fibrindlisis, pero tienen un

rol importante como marcadores de gravedad y de mal prondstico (Violi, 2020).

16
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Para evaluar estos cambios fisiopatoldgicos, el laboratorio tiene un rol importante
porque permite establecer la severidad de la enfermedad, definir el pronostico y

seguimiento, asi como ayudar en la monitorizacién del tratamiento.

El presente estudio se realizd, porque si bien, ya se ha pasado la cuarta ola de la
pandemia, aln existe un buen porcentaje de personas sin vacuna, y esta enfermedad
continuard como una patologia endémica y es muy posible que se presente una quinta ola
de la pandemia, por lo tanto, debemos incrementar el conocimiento de los parametros de

laboratorio de esta enfermedad para una mejor atencién de los pacientes.

A través de este estudio se determinaron parametros de laboratorio asociados al
ingreso de pacientes con COVID-19 a UCI. El conocimiento de estos pardmetros permite
identificar oportunamente los riesgos para el ingreso a la unidad de cuidados intensivos y

las estrategias para disminuir las complicaciones por COVID-19.

El estudio fue viable de realizar porque en el Hospital Carlos Monge Medrano se
tiene registro de los pacientes con COVID-19, sus historias clinicas y los datos de

laboratorio, faltando analizar dicha informacidn, lo que motivo el presente estudio.

El segmento de la poblacion que se beneficiara con los resultados de la
investigacién son todos los pacientes con COVID-19 que seran atendidos en el Hospital

Carlos Monge Medrano.

El beneficio practico del estudio paralos centros hospitalarios es que los
resultados podrian identificar parametros de laboratorio asociados con
el ingreso en UCI, asi como desarrollar ~ pautas parala atencién y reducir las
complicaciones en los pacientes de UCI. Por otro lado, orienta la gestion del tratamiento

individual de cada paciente.
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1.1.0BJETIVO GENERAL

Determinar los pardmetros de laboratorio asociados al ingreso UCI por COVID-

19 en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.
1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar los parametros hematoldgicos (recuento de leucocitos, nivel de
linfocitos, recuento de eritrocitos, hematocrito, hemoglobina, recuento de plaquetas,
recuento de neutrofilos, recuento de monocitos, indice neutrofilo linfocito e indice
plaqueta/linfocito), asociados a ingreso a UCI por COVID-19.

Determinar los parametros bioquimicos (LDH, TGO, TGP, glucosa, urea, creatinina
y fosfatasa alcalina) asociados a ingreso a UCI por COVID-19.

Determinar los pardmetros inmunolégicos (ferritina y PCR) asociados a ingreso a
UCI por COVID-19.

Determinar los parametros de hemostasia (tiempo de protrombina, indice
internacional normalizado, fibrindgeno y Dimero D) asociados a ingreso a UCI por

COVID-19.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES
Antecedentes Internacionales

Vélez (2020), en Antioquia, realiz6 una revision sistematica de 41 estudios, para
determinar los factores pronoésticos de hospitalizacion, admision a UCI, gravedad de la
enfermedad, y mortalidad en COVID-19. Report6 como parametros de laboratorio
asociados a ingreso a UCI el recuento bajo de plaquetas, linfocitos, la elevacion de LDH,

dimero Dy PCR.

Lopez y Mazzucco (2020), en Argentina, realizo una revision sistematica, cuyo
objetivo fue describir las alteraciones de parametros de laboratorio en pacientes COVID-
19, evidencio en hallazgos hematologicos que, entre el 9 a 25% presentaron leucopenia,
el 2 a 30% tenian leucocitosis, el 5 a 17% trombocitopenia, y el 40 a 50% una disminucién
de la hemoglobina. En parametros bioquimicos de la respuesta inflamatoria se encontro
que, entre el 1 a 35% tenian procalcitonina elevada, aumentando el riesgo de enfermedad
grave. En el perfil hepatico se evidencio que, entre 15 a 53% tenian niveles anormales de
alanina transaminasa (ALT) y aspartato transaminasa (AST), y el 50 a 55% tenian
hipoalbuminemia. En marcadores de dafio de érgano y dafio pulmonar el 69 a 92% tenian
LDH, CPK y mioglobina elevada. En marcadores de injuria miocardica, troponina y
péptidos natriuréticos se encontré que en el 40% la troponina se encuentra alterada. En

los marcadores de coagulopatias el dimero D esta asociado a gravedad, el 57.7% presentd
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plaquetopeniay la trombocitopenia se asocié con enfermedad grave, concluyendo que los

marcadores bioguimicos son importantes para predecir el prondéstico de la enfermedad.

Taboada et al. (2021), en Espafia, en un estudio analitico retrospectivo con 251
pacientes en el “Hospital Universitario de Cabuefies, Gijon”, para identificar factores
predictivos relacionados con ingreso a UCI, encontrd que el promedio de edad fue 76
anos, el 53% fueron de sexo femenino, el 8% ingresaron a UCI, el 17% fallecieron; los
predictores relacionados con mortalidad o ingreso a UCI fueron HTA, obesidad, ferritina
> 1.000 ng/ml, dimero D > 1.000 ng/ml, y edad > 70 afios. La conclusion fue que la edad

> 70 afios, obesidad y dimero D estan asociados a ingreso a UCI.

Séanchez et al. (2021), en Cuba, en un estudio descriptivo con 82 pacientes en el
“Hospital Militar comandante Manuel Fajardo Rivero, de Villa Clara”, en el periodo de
marzo a abril del 2020, con el objetivo de describir los parametros de laboratorio en
COVID-19, report6 que la media de la edad fue 56 afios, el 57% eran de sexo femenino,
el 42% tenian hipertension arterial, el 18% fueron casos graves y el 15% fallecieron,
ademas se encontrd que los factores asociados a gravedad fueron la edad avanzada y
comorbilidad; asi mismo, los valores de laboratorio disminuidos se dieron en los
parametros de hemoglobina y linfocitos; en tanto que, la eritrosedimentacién, dimero D,
creatinina, y-glutamil transpeptidasa y lactato deshidrogenasa se encontraron
incrementados Yy las causas asociadas a mortalidad fueron relacion neutrofilos/ linfocitos
y de plaquetas/ linfocitos. La conclusion fue que los parametros de laboratorio asociados
a gravedad y mortalidad eran hemoglobina, conteo global de los linfocitos, dimero D,
creatinina, ALT, AST, ALP, GGT, y LD, relacion neutroéfilos/ linfocitos y de plaguetas/

linfocitos.
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Delgado (2022), en México, realiz6 un estudio en el “Hospital General de Zona
con Medicina Familiar N° 2”, en el periodo de abril 2020 a enero 2021, identificando la
inmunosupresion, enfermedad obstructiva crénica y obesidad como factores asociados a
severidad por COVID-19. Las causas de una infeccién respiratoria aguda grave fueron
EPOC, enfermedad renal e hipertension arterial, y para la intubacion orotraqueal:
inmunosupresion, EPOC e hipertension arterial; en el caso de una neumonia clinica:
EPOC, enfermedad renal y diabetes. Concluy6 que es importante conocer dichos factores

para realizar un manejo adecuado del paciente.
Antecedentes nacionales

Prada y Sutta (2021), en Cusco, en un estudio en los hospitales “Adolfo Guevara
Velazco-EsSalud” y “Hospital Regional del Cusco-MINSA” en el periodo de junio 2020
a abril 2021, se determiné los factores relacionados con el ingreso a UCI, el cual fue un
estudio retrospectivo de casos y controles con 353 pacientes, encontrando que los factores
asociados fueron dimero D >2.4 mg/1 , LDH >480 U/I, procalcitonina >2.1 mg/dl, ferritina
>1000 ng/ml, Urea >40 mg/dl, neutréfilos >7 000/ul, leucocitos >10 000/ ul, hemoglobina
<14 g/dl, PCR >10 mg/dl, hematocrito <40 %, creatinina >1.5 mg/dl, glébulos Rojos
<4.5x108/1, tiempo de protrombina >13.4 s, glucosa >126 mg/dl, plaquetas >400 000 /pl,
linfocitos <1000 /ul, fosfatasa alcalina >120 U/l, TGO > 40 U/l, TGP > 55 U/I; no fueron
factores asociados lactato >2.0, INR>1.15, Monocitos <0,12 x10° pL. La conclusion fue
que los factores asociados fueron dimero D, LDH, procalcitonina, ferritina, urea,
neutrofilia, leucocitosis, hemoglobina baja, PCR, hematocrito bajo, creatinina, glébulos
rojos disminuidos, tiempo de protrombina, hiperglicemia, plaquetas, linfocitopenia,

fosfatasa alcalina, TGO y TGP.
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Villegas et al. (2021), en Lima, en un estudio en la “Clinica Internacional Sede
Lima”, en el periodo de enero a marzo del 2021, cuyo objetivo correspondi6 a un estudio
descriptivo, retrospectivo con 222 pacientes, de los cuales el 67% fueron de sexo
masculino, siendo la edad promedio de 56 afios, donde el 23% ingresaron a UCIl y el 81%
fallecieron; no hubo asociacion con los parametros de laboratorio e ingreso a UCI:
leucocitosis 63% (p= 0.3), PCR 21.6% (p= 0.4), dimero D 1.8% (p= 0.5), procalcitonina
2.3% (p= 0.5) y ferritina 16.7% (p= 0.2). La conclusion fue que los parametros de

laboratorio no estan asociados a ingreso a UCI.

Lozano (2021), en Lima, en su estudio en la “Clinica Good Hope” en el periodo
abril a junio del 2020, determind los factores asociados a ingreso a UCI, el cual fue un
estudio retrospectivo, analitico con 76 pacientes, encontrando que el promedio de edad
fue de 52 afos, el 81.6% fueron varones y los factores asociados a ingreso a UCI
correspondieron a niveles séricos elevados de deshidrogenasa lactica, dimero D y
proteina C-reactiva, concluyendo que los factores asociados a severidad son la

deshidrogenasa lactica, proteina C-reactiva y dimero D.

Baltazar (2022), en Huancayo, realizd6 un estudio en el “Hospital Regional
Docente Clinico Quirurgico Daniel Alcides Carrion”, en el periodo de agosto a noviembre
del 2021, con el objetivo de evaluar la relacion entre linfopenia y severidad del COVID-
19. Fue un estudio correlacional no experimental con 208 pacientes, indicando que el
61% de pacientes fueron de género masculino, el 63% tenian entre 30 a 59 afios, el 41%
con linfopenia, el 48% con leucocitosis y donde el 52% ingresaron a UCI. Se concluye

que los pacientes ingresados a UCI presentaron linfopenia y leucocitosis.
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Antecedentes regionales

Callata (2021), en Juliaca, realizé un estudio en el “Hospital Carlos Monge
Medrano de Juliaca”, para determinar los factores asociados a ingreso a UCI y
fallecimiento en el periodo de enero a diciembre del 2020. Fue un estudio retrospectivo y
analitico con 211 pacientes hospitalizados y 29 ingresados a UCI, encontrando que los
parametros de laboratorio asociados fueron leucocitos >10000/mm?3, linfocitos
<900/mm?, indice neutréfilo/linfocito >3, TGP >41 U/L, creatinina >1.2 mg/dl, urea >50
mg/dl, glucosa >120 mg/dl, PCR >40 mg/dl, ferritina >300 mg/dl y LDH >460 UI/L;

ademas report6 que la edad mayor de 60 afios es un factor de riesgo.

Palcar (2022), en Puno, realiz6 un estudio en el “Hospital Manuel Nufiez Butron
de Puno” en el periodo abril 2020 a julio 2021. Fue un estudio retrospectivo y analitico
con 284 pacientes, encontrando factores de riesgo como la edad >60 afos, recuento de
leucocitos >10000/mm?, recuento de linfocitos < 900/mm?, indice neutrofilo/linfocito >

3y PCR > 40 mg/dl.

Alvaetal. (2022), en Puno, en un estudio en el “Hospital Regional Manuel Nuiiez
Butrén de Puno” en el periodo de abril a diciembre del 2020, con el objetivo de determinar
factores de riesgo para ingreso a UCI o mortalidad por COVID-19, de tipo cohorte
retrospectivo con 348 pacientes encontraron que la mediana de edad fue 42 afios, el 38%
fueron de sexo masculino, el 35% ingresaron a UCI o fallecieron; los factores asociados
de riesgo fueron saturacion de oxigeno < 75%, saturacion de oxigeno entre 75-79%,
saturacion de oxigeno entre 80-84%, sexo masculino, edad > 40 afios, taquipnea y
diabetes; en relacion con los parametros de laboratorio, encontraron asociacién con nivel

de hemoglobina, hiperglicemia y linfopenia. Concluyeron que los factores de riesgo para

23

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ingresar a UCI o fallecer fueron sexo masculino, edad mayor de 40 afios, saturacion de

oxigeno baja, diabetes y taquipnea.
2.2. MARCO TEORICO
2.2.1. COVID-19

La enfermedad del Covid-19 es una afeccién altamente contagiosa causada por el
virus conocido como sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2).
Se detectd por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019, y desde entonces se
ha propagado répidamente a nivel mundial, convirtiéndose en una pandemia (Oran,

2021).

Los sintomas pueden variar, pero generalmente incluyen fiebre, tos, dolor de
cabeza, fatiga, dificultad para respirar, pérdida del olfato y pérdida del gusto. Estos
sintomas pueden aparecer entre uno y catorce dias despueés de la exposicion al virus. Es
importante destacar que al menos un tercio de las personas infectadas no presentan
sintomas evidentes. De aquellos que desarrollan sintomas lo suficientemente notables, la
mayoria (81 %) experimenta sintomas leves a moderados, como neumonia leve. Sin
embargo, aproximadamente el 14 % presenta sintomas graves, como dificultad
respiratoria o una afectacion pulmonar significativa en las iméagenes, mientras que el 5 %
desarrolla sintomas criticos, como insuficiencia respiratoria, shock o disfuncion

multiorganica (Oran, 2021).

Las personas mayores tienen un mayor riesgo de desarrollar sintomas graves.
Ademas, se ha observado que algunas personas experimentan una variedad de efectos a
largo plazo, conocidos como COVID prolongado, durante meses después de su

recuperacion, reportando dafios en algunos 6rganos (Oran, 2021).
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El virus SARS-CoV-2 puede infectar una amplia gama de células y sistemas del
cuerpo. EI COVID-19 es mas conocido por afectar las vias respiratorias superiores (senos
paranasales, nariz y garganta) y las vias respiratorias inferiores (trdquea y pulmones). Los
pulmones son los érganos mas afectados por la COVID-19 porque el virus accede a las
células huésped a través del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
que es mas abundante en la superficie de las células alveolares de tipo Il de los pulmones.
El virus utiliza una glicoproteina de superficie especial llamada "espiga" para conectarse

al receptor ACE2 y entrar en la célula huésped (Letko et al., 2020).
2.2.2. Descripcion del virus

Los coronavirus son virus envueltos, pleomdrficos o esféricos, con genomas de
ARN de cadena simple y polaridad positiva. Su tamafio varia entre 80 y 120 nm de
didmetro. En su superficie, presentan proyecciones de la glicoproteina spike (S), que
desempefia un papel fundamental en la entrada del virus en las células huésped. Ademas,
la mayoria de los betacoronavirus, como el SARS-CoV-2, poseen dimeros de proteinas
hemaglutinina-esterasa (HE). La envoltura viral consta de dos proteinas principales: la
proteina M, la mas abundante, y la proteina E, caracterizada por su naturaleza hidrofébica.
Ambas proteinas se fusionan con membranas lipidicas de la célula hospedera, facilitando

la entrada del virus (Maguifia et al., 2020).

El genoma de los coronavirus esta constituido por ARN de cadena simple no
segmentado con longitudes que varian entre 27 y 32 Kilobases. Este genoma codifica para
diversas proteinas, incluyendo 16 proteinas no estructurales y proteinas estructurales

como la proteina S, M, y E. Para evitar la desintegracién del genoma, el ARN viral se
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asocia con la nucleoproteina, formando una estructura protegida, denominada proteina N.

(Maguifia et al., 2020).
2.2.3. Fisiopatologia

La fisiopatologia del COVID-19, causado por el coronavirus SARS-CoV-2, es un
area en constante estudio y evolucion. Aungue se estan realizando investigaciones
continuas, se han identificado varias etapas y procesos clave en la fisiopatologia de esta

enfermedad (Manta et al., 2022).

El SARS-CoV-2 infecta las células humanas a través de su proteina de espiga
(Spike), que se une al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
presente en la superficie de las células huésped. La proteina Spike del virus es esencial
para la entrada viral. Una vez que el virus entra en la célula, su ARN se libera y se replica
en el citoplasma celular. El virus utiliza la maquinaria celular para replicar su material

genético y producir proteinas virales (Manta et al., 2022).

El sistema inmunoldgico responde al virus mediante la activacion de la respuesta
inmunoldgica innata, que incluye la liberacion de citocinas proinflamatorias y la
activacion de células inmunes, como los macrofagos. Esta respuesta inicial es esencial
para combatir la infeccion. En algunos casos, el sistema inmunoldgico adaptativo se
activa, lo que lleva a la produccion de anticuerpos especificos contra el virus. Los
linfocitos T y B desempefian un papel crucial en esta fase de la respuesta inmunoldgica

(Manta et al., 2022).

En algunos pacientes, la respuesta inmunoldgica puede volverse disfuncional y
provocar una respuesta inflamatoria descontrolada, conocida como “tormenta de

citocinas". Esta inflamacidn excesiva puede causar dafio pulmonar agudo y sindrome de
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dificultad respiratoria aguda (SDRA), lo que lleva a una insuficiencia respiratoria grave.
Se ha observado que el COVID-19 puede provocar problemas de coagulacién sanguinea,
lo que aumenta el riesgo de trombosis y complicaciones tromboembdlicas, como
embolias pulmonares o accidentes cerebrovasculares. Aungue los pulmones son el 6rgano
principal afectado, el COVID-19 también puede afectar otros érganos, incluyendo el
corazén, los rifiones, el higado y el sistema nervioso central. Se han observado

complicaciones extrapulmonares en algunos pacientes (Manta et al., 2022).

Es importante destacar que la fisiopatologia del COVID-19 puede variar
significativamente entre los pacientes, y la gravedad de la enfermedad depende de
maltiples factores, como la edad, las comorbilidades y la respuesta inmunoldgica
individual. La investigacion continua es esencial para comprender completamente los

mecanismos subyacentes y desarrollar tratamientos efectivos.
2.2.4. Epidemiologia

El COVID-19, causado por el coronavirus SARS-CoV-2, tuvo su inicio en la
ciudad de Wuhan, China, a finales de 2019. Rapidamente se propag0é a nivel global y fue
declarado pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo de 2020.
El COVID-19 se ha extendido a nivel mundial, afectando a diversas regiones y paises. Se
han registrado tasas de incidencia variables en diferentes areas geogréficas (Maguifia et

al., 2020).

Hasta mediados del 2020, se habian confirmado en todo el mundo mas de 1792000
casos positivos de COVID-19, con un tragico saldo de méas de 110,000 vidas perdidas.
Sin embargo, también se registraron mas de 412000 pacientes que lograron recuperarse

de la enfermedad, segun los datos recopilados por la Universidad Johns Hopkins. Estados
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Unidos habia emergido como el pais méas afectado por el coronavirus, reportando 530,200
casos confirmados y 20614 fallecimientos. A nivel global, cinco paises superaron la
marca de 100,000 casos positivos, con Espafia (163027 casos), Italia (152271 casos),
Francia (130730 casos) y Alemania (125452 casos) siguiendo a Estados Unidos. China,

donde se origind el brote, registr6 un total de 83134 casos (Maguifia et al., 2020).

En términos de defunciones, Italia (19,468 decesos), Espafia (16,972 decesos),
Francia (13832 decesos), Reino Unido (9875 decesos) y China (3343 decesos) ocuparon

los primeros lugares, después de Estados Unidos.

En América Latina, Brasil se destac6 como la nacién mas afectada, con 20984
casos positivos y 1141 muertes confirmadas hasta la fecha. Por su parte, Peru report6
10303 casos y 230 fallecimientos en ese mismo periodo. En cuanto a su distribucion
geogréfica el COVID-19 se ha extendido a nivel mundial, afectando a diversas regiones
y paises. Se han registrado tasas de incidencia variables en diferentes areas geograficas

(Maguifia et al., 2020).

La identificacion de factores de riesgo, como enfermedades cronicas, ha sido
crucial para comprender la susceptibilidad de ciertos grupos de poblacién al COVID-19.
La transmision del virus ha sido objeto de estudio, incluyendo la transmision asintomatica
y presintomatica, asi como la propagacion en entornos de alta densidad poblacional

(Maguifia et al., 2020).

Diversos paises han implementado medidas de control y prevencion, como el
distanciamiento social, el uso de mascarillas, cuarentenas y campafias de vacunacion. La
efectividad de estas medidas varia segun las condiciones locales y la adherencia de la

poblacién. Evaluar su impacto es esencial para mitigar la propagacion del virus. Se han
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identificado desafios epidemioldgicos, como la deteccion de casos asintomaticos y la
variabilidad en la presentacion clinica. La experiencia con el COVID-19 proporciona
lecciones valiosas y recomendaciones para la preparacion y gestion de futuras pandemias

(Maguifa et al., 2020).

2.2.5. Parametros de laboratorio
2.2.5.1. Parametros hematologicos
Leucocitos

En las primeras etapas de la infeccion por SARS-CoV-2, el recuento total de
leucocitos generalmente se mantiene dentro del rango normal (entre 4.500 y 10.000 por
ul) y suele mostrar cambios minimos y no especificos. Las variaciones cuantitativas en
el recuento de leucocitos solo se observan a medida que la enfermedad progresa hacia

estados mas avanzados o criticos (Kim et al., 2020; Yamada et al., 2020).

La leucocitosis, que es un aumento en el recuento de leucocitos, ocurre como
resultado de la neutrofilia que se produce durante la etapa inicial de la infeccion, cuando
el virus invade el organismo. La leucocitosis depende de factores como la cantidad de
virus, la cepa infectante y la respuesta inmunoldgica de cada individuo. La literatura
meédica tiene poca informacion sobre los cambios en el leucograma durante las primeras
etapas de la infeccién en pacientes asintomaticos o con manifestaciones leves de la
enfermedad, debido a la falta de protocolos de estudio establecidos mas alla de las pruebas
de diagnostico. Esto dificulta la identificacion de poblaciones de pacientes con mayor
riesgo de desarrollar una enfermedad mas grave que requiere hospitalizacion y representa

un riesgo para la vida del paciente (Kim et al., 2020; Yamada et al., 2020).
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Desde la perspectiva de la leucocitosis como predictor de la infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes en estado grave o critico, un metaandlisis realizado por Yamada y
colaboradores que agregd a 3278 pacientes con COVID-19 en estado critico revelado que
la leucocitosis asociada con un aumento en los niveles de proteina C reactiva y fiebre es

un indicador de mal prondstico y desenlace fatal (Kim et al., 2020; Yamada et al., 2020).
Linfocitos

La linfopenia es la anomalia hematolégica mas comdnmente observada en
pacientes afectados por la infeccion de COVID-19, y se encuentra en hasta el 85% de los
casos graves. La gravedad de la linfopenia se asocia con el resultado de la enfermedad.
La presencia de linfopenia, definida como un recuento absoluto de linfocitos por debajo
de 1 x 10°/L, se reporta en la mayoria de las series publicadas y generalmente se considera
como una respuesta inmunolégica deficiente frente a la infeccion viral. Es ampliamente
conocido que el nimero total de linfocitos y sus subconjuntos puede verse afectado de
diferentes maneras segun el tipo de virus, lo que sugiere una posible relacion entre la

alteracion de los subconjuntos de linfocitos y los mecanismos patogénicos virales.

La linfopenia puede ser causada directamente por la unién del virus a los linfocitos
o indirectamente debido a lesiones inmunitarias causadas por mediadores inflamatorios.
Asimismo, la migracion de linfocitos circulando hacia los tejidos pulmonares inflamados

también puede contribuir a la aparicion de la linfopenia (Huang et al., 2020).

También puede haber linfocitosis. La linfocitosis se refiere al aumento en el
numero de linfocitos en la sangre periférica. En el contexto del COVID-19, es comun
observar una linfocitosis relativa o absoluta durante las etapas tempranas de la infeccion.

Esto significa que el nimero de linfocitos se encuentra por encima de los valores normales
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o por encima del rango de referencia establecido. La linfocitosis en COVID-19 puede
estar influenciada por varios mecanismos, asi los linfocitos desempefian un papel central
en la respuesta inmunoldgica del organismo. Durante una infeccion viral, como el
COVID-19, el sistema inmunoldgico se activa y los linfocitos participan en la eliminacion

del virus (Huang et al., 2020).

En las etapas tempranas de la infeccién, puede haber un aumento en la produccién
y liberacion de linfocitos por parte del sistema linfatico y la médula 6sea como respuesta
a la infeccion viral. Movilizacion desde los tejidos linfoides: Los tejidos linfoides, como
los ganglios linfaticos y el bazo, contienen una gran cantidad de linfocitos. Durante una
respuesta inmunoldgica, los linfocitos pueden movilizarse desde estos tejidos hacia la
sangre periférica para participar en la defensa del organismo. Esto puede contribuir al
incremento de los linfocitos circulantes y a la linfocitosis observada en pacientes con

COVID-19 (Huang et al., 2020).

Respuesta inflamatoria temprana: En los primeros dias de la infeccion por
COVID-19, se produce una respuesta inflamatoria en el organismo como parte de la
defensa ante el virus. Esta respuesta inflamatoria puede estimular la liberacion de
citocinas pro inflamatorias, como la interleucina-2 (IL-2) y la interleucina-7 (IL-7), que
estan involucradas en la proliferacion y activacion de los linfocitos. Como resultado, se
puede producir una linfocitosis transitoria en la fase inicial de la infecciéon (Huang et al.,

2020).

Es importante tener en cuenta que la linfocitosis en las etapas tempranas de la
infeccion por COVID-19 es transitoria y suele ser seguida por una disminucién en el

numero de linfocitos a medida que la enfermedad progresa. En casos graves de COVID-
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19, se puede observar una disminucién significativa en el nimero de linfocitos, conocida
como linfopenia, que esta asociada con un mayor riesgo de complicaciones y un peor

prondstico (Huang et al., 2020).
Eritrocitos

En pacientes con COVID-19, los niveles de eritrocitos, también conocidos como
glébulos rojos, suelen mantenerse dentro de los rangos normales. Sin embargo, en
algunos casos, se ha observado una ligera disminucion en el nimero de eritrocitos, lo que
se conoce como anemia leve. La anemia en COVID-19 puede estar relacionada con la
inflamacién y respuesta inmune, ya que, durante una infeccion, incluyendo el COVID-
19, el sistema inmunol6gico se activa y produce una respuesta inflamatoria en el
organismo. Esta respuesta inflamatoria puede afectar la produccion y liberacion de
eritrocitos en la médula 6sea, lo que resulta en una disminucion temporal en el nimero

de eritrocitos circulantes (Mortaz et al., 2020).

Es importante destacar que la anemia observada en COVID-19 suele ser leve y
transitoria. Sin embargo, en casos graves de la enfermedad o en pacientes con
comorbilidades, la anemia puede ser mas pronunciada y requerir atencion médica

especifica.

La infeccion por SARS-CoV-2 ha demostrado tener un impacto significativo en
la homeostasis de la membrana estructural de los glébulos rojos en términos de niveles
de proteinas y lipidos. Los glébulos rojos de los pacientes con COVID-19 presentan
niveles elevados de intermediarios glucoliticos, lo que se acompafia de oxidacién y

fragmentacion de las proteinas de la membrana. Como resultado, el COVID-19 afecta dos
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mecanismos dafinos que regulan de manera precisa las membranas de los glébulos rojos

y la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno (Mortaz et al., 2020).

Los glébulos rojos de los pacientes con COVID-19 pueden tener dificultades para
responder a las fluctuaciones ambientales en la saturacion de oxigeno de la hemoglobina
a medida que viajan desde los pulmones hasta el torrente sanguineo. En consecuencia,
podria presentar una capacidad comprometida para transportar y suministrar oxigeno. Se
ha observado que los pacientes con COVID-19 tienen niveles mas altos de éxido nitrico
dentro de los glébulos rojos en comparacion con los pacientes hipoxémicos sin COVID-
19. Sin embargo, ain no se entiende completamente los mecanismos que causan la
acumulacion de 6xido nitrico intracelular en los glébulos rojos de los pacientes con

COVID-19 (Mortaz et al., 2020).
Hemoglobina

Los pacientes con COVID-19 muestran una disminucion en la concentracion de
hemoglobina y un aumento patoldgico en las concentraciones de ferritina. En un estudio
realizado por Wang, se redujo una reduccion en la concentracion de hemoglobina (< 110
g/L) en el 19% de los pacientes hospitalizados. Otro estudio realizado por Huang, informo
una reduccién en las concentraciones de hemoglobina en el 38% de la poblacion del
estudio que fue admitida en el hospital. La diferencia en la incidencia de una baja
concentracion de hemoglobina entre los pacientes con COVID-19 reportada por Huang
podria explicarse por la diferencia en la estructura de edad de las poblaciones en ambos

estudios (Wang et al., 2020; Huang et al., 2020; y Cai et al., 2020).

Huang, informé datos de una poblacion con una edad mediana de 56 afios (26-

88), mientras que la poblacion del estudio descrita por Wang mostro una asociacion entre
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una concentracion de hemoglobina inferior a 110 g/L y la progresion de la enfermedad.
Sin embargo, en otro estudio realizado por Cai et al., no se encontraron asociaciones entre
la concentracion de hemoglobina y el riesgo de ingreso en la unidad de cuidados

intensivos (UCI) (Wang- et al., 2020; Huang et al., 2020; y Cai et al., 2020).
Neutrofilos

La presencia de neutrofilia, a excepcion de casos de infecciones bacterianas o
superinfecciones, se relaciona con el estado de hiperinflamacion y la tormenta de
citocinas, que forman parte del mecanismo patogénico de la COVID-19. Los neutrofilos
desempefian un papel importante en muchas enfermedades respiratorias virales que estan
asociados con el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Se ha observado que
una minoria de pacientes presenta leucocitosis acompafada de neutrofilia, lo cual parece
correlacionarse con un curso mas grave de la enfermedad. A medida que progresa la
COVID-19, la cantidad de neutrdéfilos circulantes aumenta gradualmente, por lo tanto, la
neutrofilia se ha identificado como un marcador de enfermedad respiratoria grave y de un

pronostico desfavorable (Wang et al., 2020).

Se ha observado un aumento de neutrofilos no solo en la sangre periférica, sino
también en el tejido pulmonar. El aumento en la infiltracion de neutrofilos inmaduros y/o
disfuncionales contribuye a la respuesta inmunitaria anémala en los pulmones de los
pacientes graves. Los neutréfilos desempefian un papel crucial en la promocion de la
hiperinflamacion asociada con la enfermedad COVID-19 a través de una mayor
liberacion de granulos y produccién de citocinas. Se ha observado un aumento en el

recuento de neutrofilos desde el séptimo hasta el noveno dia después del inicio de los
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sintomas. Dado que se ha establecido una relacion entre la neutrofilia y los malos

resultados clinicos (Wang et al., 2020).
Monaocitos

El virus SARS-CoV-2 infecta a los monocitos CD14+ a traves de la enzima
convertidora de angiotensina (ACE2), aunque la replicacion viral en estas células suele
ser baja 0 no detectable. Sin embargo, los monocitos infectados con SARS-CoV-2 tienen
la capacidad de producir grandes cantidades de mediadores inflamatorios que contribuyen
a la tormenta de citoquinas asociada con la COVID-19. Se ha observado que los pacientes
con COVID-19 presentan monocitos mas grandes de lo habitual, los cuales pueden ser
identificados facilmente en el anélisis de dispersion frontal (FSC) realizado mediante
citometria de flujo convencional. La presencia de una poblacion distinta de monocitos
con alto FSC se ha asociado con un mayor riesgo de enfermedad grave (Jafrzadeh, 2020;

Huang et al., 2019).

Por el contrario, los pacientes con una proporcion elevada de monocitos de tamafio
normal suelen tener un mejor pronostico, con una recuperacion mas temprana y un alta
hospitalaria. Se ha sugerido que el aumento en el nimero de monocitos GM-CSF+ y
monocitos IL-6+ en la sangre periférica, células que son sensibles al factor estimulante
de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y desempefian un papel en la
promocion del dafio tisular, es responsable de las tormentas de citoquinas inflamatorias
que se producen durante la infeccion por COVID-19. La infeccién de los monocitos por
el SARS-CoV-2, que actGan como células presentadoras de antigenos, afecta
directamente las respuestas inmunitarias adaptativas antivirales (Jafrzadeh, 2020 y Huang

etal., 2019).
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Por lo tanto, se ha propuesto que interferir con la infeccion de los monocitos y con
la subsiguiente activacion de la produccién de citoquinas y las vias de sefializacién
mediadas por citoquinas también podria ayudar a mitigar la hiperinflamacion sistémica

asociada con la enfermedad (Jafrzadeh, 2020 y Huang et al., 2019).
indices neutréfilo linfocito (N/L) y plaqueta linfocito (P/L)

Se ha informado que la relacion entre el recuento absoluto de neutrdfilos y el
recuento absoluto de linfocitos (N/L) y la relacién entre el recuento absoluto de plagquetas
y el recuento absoluto de linfocitos (P/L) son indicadores utiles en el diagnostico,

seguimiento y estudio de varios procesos inflamatorios sistémicos.

En pacientes con COVID-19, se ha observado un aumento en la proporcién de
neutréfilos-linfocitos en la sangre. Segn un estudio realizado por Zhang y colaboradores,
la combinacion de N/L con IgG podria ser un mejor predictor de la gravedad de la
enfermedad en comparacion con el recuento de neutréfilos solo. Tanto N/L como P/L se
correlacionan con la gravedad de la COVID-19, siendo mas altos en pacientes con
enfermedad grave en comparacién con aquellos con enfermedad no grave. Estas
proporciones se consideran factores independientes asociados con la progresion de la
enfermedad, aunque ain no se comprenden completamente los mecanismos detras de ello

(Zhang et al., 2020 y Usul et al., 2020).

En las primeras etapas de la COVID-19, el recuento total de leucocitos en la sangre
periférica puede ser normal o disminuido, mientras que el recuento de linfocitos tiende a
disminuir. El aumento en la proporcion de N/L indica un aumento progresivo de

neutrofilos y/o una disminucion de linfocitos. El incremento de neutr6filos a menudo
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sugiere una infeccion bacteriana subyacente, mientras que la disminucién de linfocitos

indica un sistema impermeable comprometido.

Se han observado peores resultados en pacientes que experimentaron un aumento
en el recuento de plaquetas durante el curso de la enfermedad, y la relacion P/L en el
momento del pico de plaquetas se ha identificado como un factor prondstico

independiente de una hospitalizacion prolongada (Zhang et al., 2020 y Usul et al., 2020).

En un informe de caso, se describe la fluctuacion de N/L y P/L durante la
progresion de la enfermedad COVID-19. Desde el ingreso, los recuentos de globulos
blancos, neutréfilos y plaquetas, asi como la relacion N/L y la relaciéon P/L, aumentaron
gradualmente y alcanzaron su punto méximo alrededor del dia 14. Por otro lado, el

recuento de linfocitos no alcanzado su valor méximo y solo mostré una tendencia al alza.

En pacientes con COVID-19, se han observado niveles elevados de nuevos
biomarcadores serolégicos, incluyendo N/L y P/L, en el grupo de enfermedad grave en
comparacion con los pacientes con enfermedad leve a moderada. Sin embargo, en otro
estudio no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los valores de
linfocitos y P/L entre los pacientes con pruebas negativas y positivas para COVID-19,
aungue si se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en los valores de N/L

entre los grupos de prueba (Zhang et al., 2020; Usul et al., 2020).
2.2.5.2. Parametros bioquimicos
Deshidrogenasa lactica

El lactato deshidrogenasa (LDH) es un indicador no especifico de muerte celular
presente en diversas células humanas, especialmente en células miocardicas y hepaticas.

Los niveles séricos de LDH se utilizan como un marcador inespecifico de muerte celular
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en varias enfermedades, aunque la investigacion sobre las alteraciones de la LDH en

pacientes con COVID-19 aln no ha sido exhaustiva (Gupta, 2022).

El aumento de los niveles séricos de LDH se observa en una variedad de trastornos
clinicos debido a la disfuncién de tejidos, incluyendo trastornos hematoldgicos, cancer,
infarto tisular, enfermedad hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva y diversas
enfermedades respiratorias. Por lo tanto, la LDH es un marcador de dafio multiorganico

que afecta mas que solo la funcién hepatica y cardiaca (Gupta, 2022).

Cuando se produce dafio en la membrana citoplasmatica de una célula, la LDH se
libera. Varios estudios han examinado el valor prondstico de los datos de laboratorio,
incluyendo la LDH y la PCR, en la gravedad de la COVID-19. Se ha encontrado que la
LDH y la PCR se relacionan con la funcién respiratoria (PaO2/FiO.) y se consideran

predictores de insuficiencia respiratoria en pacientes con COVID-19 (Gupta, 2022).

En pacientes graves de COVID-19, la linfocitopenia se caracteriza por una
disminucion de los subconjuntos de linfocitos T, especialmente los linfocitos T CD3+,
CD4+ y CDB8+, en la sangre. Esto se ha asociado con la gravedad de la enfermedad. Sin
embargo, la linfocitopenia por si sola no es un fuerte predictor de ingreso a la UCI,
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) o mortalidad, a pesar de tener un

recuento alto de leucocitos y niveles elevados de LDH (Gupta, 2022).

Segun los estudios, la LDH es la medida mas efectiva para predecir el ingreso en
la UCI o la fatalidad en pacientes con COVID-19. Se ha observado un aumento de hasta
seis veces en los niveles de LDH en pacientes con enfermedad grave relacionada con un

incremento de hasta 16 veces en la mortalidad. Ademas, en pacientes diabéticos con
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COVID-19 mayores de 70 afios, los niveles séricos de LDH también han demostrado ser

predictores de mortalidad (Gupta, 2022).

En resumen, la LDH es un marcador no especifico de muerte celular presente en
varias enfermedades, incluida la COVID-19. Sus niveles elevados se han asociado con la
gravedad de la enfermedad y se considera una medida efectiva para predecir el ingreso

en la UCI y la mortalidad en pacientes con COVID-19 (Gupta, 2022).
TGO, TGP

La transaminasa glutamico pirtvica (TGP) es una enzima hepética que ha sido
muy estudiada en pacientes con COVID-19. En la mayoria de los pacientes, se observan
elevaciones leves de la TGP, asi como de la transaminasa glutamico oxalacética (TGO),
lactato deshidrogenasa (LDH), bilirrubina y albumina. Sin embargo, las elevaciones
moderadas a varias de estas enzimas hepaticas se correlacionan positivamente con la
gravedad de la infeccion y aumentan la probabilidad de ser ingresados en la unidad de

cuidados intensivos (Alvarez, 2023).

En general, los niveles de TGO y TGP suelen estar elevados en pacientes con
COVID-19 que presentan afectacion hepatica. Sin embargo, la magnitud de la elevacion
y la proporcion entre ambas enzimas pueden variar en cada individuo. Es importante tener
en cuenta que los niveles de TGO y TGP no son especificos de COVID-19 y también
pueden elevarse en otras condiciones, como hepatitis viral, enfermedad hepética

alcohdlica, enfermedades autoinmunes, entre otras (Alvarez, 2023).

Varios estudios han indicado que la disfuncién hepatica en pacientes con COVID-
19 se debe a varios mecanismos. Se ha planteado la teoria de un ataque directo causado

por el propio virus al unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina 2
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(ACE-2) presentes en el higado. Ademas, la sepsis puede provocar la translocacion de
bacterias desde el intestino, lo cual podria aumentar la permeabilidad de la pared intestinal
y desempefiar un papel importante en la disfuncién hepéatica mediante mecanismos de
apoptosis celular. La inflamacion sistémica también contribuye a la disfuncién hepatica,
ya que se han observado niveles elevados de citocinas pro inflamatorias en suero, como

la interleucina (IL) 1B, IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa (Alvarez, 2023).
Glucosa

La glicemia elevada, también conocida como hiperglucemia, puede influir en la

gravedad del COVID-19 de varias maneras.

La hiperglucemia crénica o persistente puede debilitar el sistema inmunoldgico y
aumentar la susceptibilidad a infecciones, incluido el COVID-19. Ademas, la
hiperglucemia puede empeorar el estado inflamatorio del organismo y aumentar el riesgo
de complicaciones, como la neumonia o el sindrome de dificultad respiratoria aguda, que

son comunes en casos graves de COVID-19 (Aluganti, 2022).

La hiperglucemia puede desencadenar una respuesta inflamatoria exagerada en el
cuerpo. En el contexto del COVID-19, esto podria contribuir al desarrollo de una tormenta
de citoquinas, que es una reaccion inflamatoria sistémica intensa que puede dafiar 6rganos

y tejidos, incluidos los pulmones (Aluganti, 2022).

La hiperglucemia puede afectar la funcion de los vasos sanguineos y causar
disfuncion endotelial. Esto puede alterar la circulacién sanguinea y promover la
formacion de coagulos, lo que aumenta el riesgo de complicaciones trombdéticas, como la
trombosis venosa profunda o los eventos tromboembolicos pulmonares, que también se

han observado en pacientes con COVID-19 (Aluganti, 2022).

40

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

La hiperglucemia puede generar un aumento en la produccion de especies
reactivas de oxigeno en el organismo, lo que provoca un dafio oxidativo en diferentes
tejidos y 6rganos. Esto contribuiria al dafio pulmonar y a la disfuncién de otros sistemas,

lo que agrava la gravedad del COVID-19 (Aluganti, 2022).
Urea y creatinina

Los niveles de urea y creatinina pueden estar afectados en pacientes con COVID-
19, especialmente en aquellos que presentan complicaciones renales. La urea y la

creatinina son dos pardmetros utilizados para evaluar la funcion renal (Qian et al., 2021).

En algunos casos, la infeccion por COVID-19 puede causar lesiones renales
directas, lo que se conoce como lesion renal aguda. Esto se debe a varios factores, como
la respuesta inflamatoria sistémica, la formacion de coédgulos en los vasos sanguineos
renales o la falta de oxigeno debido a la insuficiencia respiratoria asociada con la

enfermedad (Qian et al., 2021).

Cuando ocurre una lesién renal, los niveles de urea y creatinina en sangre pueden
elevarse. La urea es un producto de desecho generado por el metabolismo de las proteinas,
y la creatinina es un producto de desecho muscular que se produce de manera constante.
Ambos se eliminan principalmente a través de la funcion renal normal. Cuando los
rifiones no funcionan adecuadamente, los niveles de urea y creatinina en sangre pueden

aumentar (Qian et al., 2021).

Es importante destacar que la elevacion de los niveles de urea y creatinina no es
exclusiva del COVID-19 y también ocurre en otras enfermedades que afectan los rifiones.
Sin embargo, en pacientes con COVID-19, la presencia de elevacion de estos parametros

puede indicar la presencia de una complicacion renal adicional (Qian et al., 2021).
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Fosfatasa alcalina

La fosfatasa alcalina es una enzima presente en diferentes tejidos del cuerpo,
incluyendo el higado, los huesos y los rifiones. En el contexto del COVID-19, la elevacion
de la fosfatasa alcalina puede estar relacionada con varios factores. Afectacion hepética:
La fosfatasa alcalina es producida principalmente por las células hepaticas. En algunos
casos, el virus SARS-CoV-2 puede afectar el higado y causar dafio hepatico, lo que lleva
a una liberacion aumentada de fosfatasa alcalina en la sangre. La inflamacién y la
respuesta inmune asociadas con la infeccion viral también pueden contribuir al dafio
hepético. Coexistencia de enfermedades hepéticas preexistentes: Algunos pacientes con
COVID-19 pueden tener enfermedades hepaticas preexistentes, como enfermedad

hepética grasa no alcohdlica (EHGNA) o hepatitis cronica (Téllez y Martin, 2020).

Estas enfermedades provocan una elevacion de la fosfatasa alcalina, y la infeccion
por COVID-19 puede empeorar este efecto. Complicaciones biliares: En casos graves de
COVID-19, se han reportado complicaciones biliares, como colecistitis o colangitis. Estas
condiciones afectan el flujo de la bilis y provocar una acumulacion de fosfatasa alcalina

en la sangre (Téllez y Martin, 2020).

Es importante tener en cuenta que la elevacién de la fosfatasa alcalina en el
contexto del COVID-19 no es especifica de esta enfermedad y puede ocurrir en otras
condiciones de salud. La evaluacion completa de los niveles de fosfatasa alcalina debe
realizarse en conjunto con otros parametros de laboratorio y la evaluacion clinica del

paciente (Téllez y Martin, 2020).
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2.2.5.3. Parametros inmunoldgicos
Ferritina

También se encontraron niveles elevados de ferritina en la mayoria de los
pacientes, especialmente en hombres, ancianos e individuos con hipertensién. Segun los
datos recopilados de 54 estudios observacionales que incluyeron a 24262 pacientes con
COVID-19, se limitaron que la concentracién promedio de ferritina en pacientes con
COVID-19 fue de 777.33 ng/mL. Ademas, se demostrd que la diferencia promedio en los
niveles de ferritina sérica fue mayor en los pacientes con COVID-19 grave en
comparacion con los casos moderados. Se encontr6 una tendencia lineal entre los niveles
de ferritina y la gravedad de la enfermedad, la cual aumentaba con la edad. Ademas, se
observaron tendencias no lineales entre las caracteristicas de los pacientes y los niveles
de ferritina entre los sobrevivientes y los no sobrevivientes (Zhou et al., 2020 y Li et al.,

2020).

Las probabilidades de muerte en el hospital fueron mayores entre los pacientes
con niveles de ferritina superiores a 300 ng/mL en comparacién con aquellos con niveles
de ferritina sérica < 399 ng/mL (razén de probabilidad: 9.10, IC del 95%: 2.04- 40.58, p
= 0.004). Los niveles de ferritina sérica se encontraron elevados en los no sobrevivientes
en comparacion con los sobrevivientes a lo largo del curso clinico de la enfermedad, y
aumentaban con el empeoramiento de la enfermedad. En otro estudio, se encontrd que los
casos graves presentaban niveles significativamente mas altos de ferritina (Zhou et al.,

2020y Li et al., 2020).
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PCR

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina producida por el higado en respuesta
a la inflamacion en el cuerpo. En el contexto del COVID-19, la PCR puede aumentar
como parte de la respuesta inflamatoria sistémica que se observa en los pacientes

infectados.

La patogenia de la PCR en el COVID-19 implica varias etapas. Infeccion viral: El
SARS-CoV-2, el virus que causa el COVID-19, ingresa al cuerpo a través de las vias
respiratorias y comienza a replicarse en las células del tracto respiratorio. Esto
desencadena una respuesta inmune en el cuerpo. Respuesta inflamatoria: La infeccion por
el virus desencadena una respuesta inflamatoria en el organismo, donde se liberan
diversas moléculas inflamatorias, incluyendo citoquinas pro inflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y otras. Estas citoquinas
promueven la inflamacién y activan diferentes células del sistema inmune (Mosquera,

2021).

Estimulacion de la produccién de PCR: La presencia de citoquinas pro
inflamatorias, como el TNF-a ¢ IL-6, estimulan la produccién de PCR en el higado. La
PCR se libera al torrente sanguineo y puede ser detectada mediante analisis de sangre.
Marcador de inflamacion: La PCR se considera un marcador sensible de inflamacion y se
utiliza en el diagndstico y seguimiento de enfermedades inflamatorias, incluido el
COVID-19. Los niveles de PCR suelen elevarse en pacientes con COVID-19,

especialmente en aquellos con enfermedad grave (Mosquera, 2021).

La PCR en el COVID-19 no esta directamente implicada en la patogénesis del

virus, sino que es una respuesta del organismo a la infeccion y a la consiguiente
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inflamacion. Los niveles de PCR pueden servir como indicadores de la magnitud de la

respuesta inflamatoria y de la gravedad de la enfermedad.

Es importante tener en cuenta que la PCR es solo uno de los muchos marcadores
utilizados para evaluar la inflamacion en el COVID-19, y su interpretacion debe hacerse

en conjunto con otros parametros clinicos y de laboratorio (Mosquera, 2021).
2.2.5.4. Parametros de hemostasia
Tiempo de protrombina

El tiempo de protrombina prolongado en pacientes con COVID-19 puede deberse
a la presencia de una disfuncion de la coagulacién, que es una caracteristica comdn en
casos graves de la enfermedad. Esta disfuncion de la coagulacion puede ser el resultado
de varios mecanismos. Respuesta inflamatoria sistémica: EI COVID-19 puede
desencadenar una respuesta inflamatoria sistémica en el cuerpo, lo que lleva a la
liberacién de citoquinas pro inflamatorias y activacion de células del sistema
inmunologico. Esta respuesta inflamatoria puede alterar el equilibrio de la coagulacién y
la capacidad del organismo para controlar la formacién y disolucion de coagulos

sanguineos de manera adecuada (Kohansal et al, 2021).

Dafio endotelial: La infeccion por el SARS-CoV-2 puede causar dafio en el
revestimiento interno de los vasos sanguineos, conocido como endotelio. Este dafio
endotelial puede promover la formacidn de codgulos sanguineos y dificultar la disolucién
de los mismos. Ademas, el dafio endotelial puede afectar la produccion de factores de
coagulacién, incluyendo el factor de la coagulacion responsable de la protrombina (factor
I1). Formacién de microtrombos: En casos graves de COVID-19, se ha observado una

mayor incidencia de formacion de microtrombos en los vasos sanguineos, especialmente

45

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

en los pulmones. Estos microtrombos pueden afectar la circulacién sanguinea y contribuir

a la prolongacion del tiempo de protrombina (Kohansal et al., 2021).

Activacion del sistema de coagulacion: La infeccion por el virus puede
desencadenar la activacion del sistema de coagulacion, lo que puede resultar en un
consumo excesivo de factores de coagulacion, incluyendo los que son necesarios para la
produccién de trombina (un componente clave en la coagulacion). Esta disminucién de
los factores de coagulacion puede prolongar el tiempo de protrombina (Kohansal et al.,

2021).

El tiempo de protrombina prolongado es un indicador de que el sistema de
coagulacion estd alterado y puede aumentar el riesgo de formacion de coagulos
sanguineos y complicaciones tromboticas en pacientes con COVID-19 (Kohansal et al.,

2021).
INR

El indice internacional normalizado (INR) es una medida utilizada para evaluar la
coagulacion de la sangre y controlar el efecto de los anticoagulantes orales, como la
warfarina. En el contexto del COVID-19, la elevacién del INR puede estar relacionada
con diferentes mecanismos. Disfuncion hepatica: EI COVID-19 puede afectar el higado
y provocar dafio hepéatico. La produccion de factores de coagulacion depende en gran
medida de la funcidn hepética adecuada. Si el higado esta comprometido, puede haber
una disminucion en la produccion de factores de coagulacion, incluidos los factores
dependientes de vitamina K, como los factores Il, VII, Xy X. Esta disminucion puede

resultar en un aumento del INR (Shikdar et al., 2023).
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Consumo de factores de coagulaciéon: En casos graves de COVID-19, se ha
observado un aumento en la activacién de la coagulacion y la formacion de microtrombos
en los vasos sanguineos. Esta activacién excesiva puede agotar los factores de
coagulacién y llevar a una disminucion de los niveles circulantes de factores I, VII, IX 'y
X, lo que resulta en un aumento del INR. Interferencia con la funcion de la vitamina K:
El virus SARS-CoV-2 y la respuesta inflamatoria asociada pueden interferir con la
funcién de la vitamina K, que es esencial para la sintesis de factores de coagulacion
dependientes de esta vitamina. Esto puede provocar una reduccién de los factores de

coagulacion y un aumento del INR (Shikdar et al., 2023).

Uso de anticoagulantes: En algunos casos, los pacientes con COVID-19 pueden
recibir anticoagulantes para prevenir la formacion de codgulos sanguineos. Estos
medicamentos, como la heparina o la warfarina, pueden afectar la coagulacion y resultar

en un aumento del INR (Shikdar et al., 2023).

Es importante tener en cuenta que la elevacion del INR en pacientes con COVID-
19 puede ser un indicador de una respuesta inflamatoria y una disfuncion de la
coagulacion mas graves, lo que puede aumentar el riesgo de complicaciones trombéticas

(Shikdar et al., 2023).
Fibrindgeno

En pacientes con COVID-19, se ha observado un incremento en los niveles de
fibrindgeno, que es una proteina plasmatica esencial en la cascada de coagulacién. La
elevacion del fibrinégeno en COVID-19 puede estar relacionada con varios mecanismos.
Respuesta inflamatoria sistémica: La infeccion por el virus SARS-CoV-2 desencadena

una respuesta inflamatoria sistémica en el cuerpo. Durante la inflamacion, las células del
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sistema inmunoldgico liberan mediadores inflamatorios y citoquinas, como la
interleucina-6 (IL-6). Estas citoquinas pueden estimular la sintesis hepatica de
fibrindgeno y promover su liberacion al torrente sanguineo, lo que resulta en un

incremento de los niveles de fibrindgeno (De Andrade et al., 2022).

Estimulacion de la coagulacién: EI COVID-19 esta asociado con una mayor
activacion de la coagulacion sanguinea y la formacién de microtrombos en los vasos
sanguineos, especialmente en los pulmones. Esta activacién de la coagulacion puede
llevar a un consumo de fibrindgeno, ya que se utiliza en la formacion de coagulos
sanguineos. Como respuesta compensatoria, el organismo puede aumentar la sintesis de
fibrindgeno para mantener los niveles adecuados, lo que se traduce en un incremento de
los niveles circulantes de esta proteina. Interferencia con la fibrindlisis: La fibrindlisis es
el proceso encargado de la disolucion de los coagulos sanguineos (De Andrade et al.,

2022).

En pacientes con COVID-19, se ha observado una desregulacion en el equilibrio
hemostatico, lo que implica un desequilibrio entre los procesos de coagulacion y
fibrindlisis. Esta alteracion puede llevar a una disminucion de la fibrindlisis y una

acumulacion de fibrindgeno en el sistema circulatorio.

El incremento de los niveles de fibrinbgeno en COVID-19 es una respuesta
adaptativa del organismo para hacer frente a la inflamacion y el riesgo aumentado de
coagulacién. Sin embargo, niveles excesivamente altos de fibrindgeno pueden contribuir
a la formacién de coagulos sanguineos y complicaciones trombdticas en pacientes con

COVID-19 (De Andrade et al., 2022).
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Cabe destacar que la elevacion del fibrindgeno es solo uno de los muchos factores
involucrados en la disfuncidon de la coagulacién en COVID-19. La respuesta inflamatoria
y la cascada de coagulacion en esta enfermedad son areas de investigacion activa, y aln
se estan estudiando los mecanismos exactos de la disfuncion de la coagulacion (De

Andrade et al., 2022).
Dimero D

El incremento de los niveles de dimero D en pacientes con COVID-19 esta
relacionado con la presencia de un estado de hipercoagulabilidad y activacion de la
coagulacion. El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina, que se forma
cuando se disuelve un coégulo de fibrina. El incremento de los niveles de dimero D en
COVID-19 puede estar influenciado por los siguientes mecanismos. Formacién de
coagulos sanguineos: EI COVID-19 se ha asociado con una mayor propension a la
formacion de coégulos sanguineos en los vasos sanguineos, especialmente en los
pulmones. Estos coagulos pueden resultar en una activacion de la cascada de coagulacion
y la generacion de fibrina. Como resultado, los niveles de dimero D aumentan debido a

la degradacion de la fibrina presente en los codgulos (Nasif et al., 2022).

Inflamacion sistémica: EI COVID-19 induce una respuesta inflamatoria sistémica
en el cuerpo. Durante esta respuesta inflamatoria, se liberan citoquinas pro inflamatorias,
como la interleucina-6 (IL-6), que pueden estimular la produccion hepéatica de
fibrindgeno y promover la formacién de codgulos sanguineos. Como consecuencia, se
generan mas coagulos y se produce una mayor degradacion de fibrina, lo que resulta en
niveles elevados de dimero D. Disfuncion endotelial: La infeccion por el SARS-CoV-2

puede provocar dafio en el revestimiento interno de los vasos sanguineos, conocido como
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endotelio. Esta disfuncidn endotelial puede contribuir a la activacion de la coagulacién y
la formacion de codgulos sanguineos. A medida que se generan codgulos y se degrada la

fibrina, los niveles de dimero D aumentan (Nasif et al., 2022).

El incremento de los niveles de dimero D en COVID-19 se utiliza como un
marcador de la activacion de la coagulacién y como un indicador de la presencia de
trombosis o coagulopatia asociada a la enfermedad. Los niveles elevados de dimero D
pueden ser un indicador de mayor riesgo de formacion de coédgulos sanguineos y

complicaciones tromboticas en los pacientes con COVID-19 (Nasif et al., 2022).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. ZONA DE ESTUDIO

El proyecto se ejecuto en la ciudad y distrito de Juliaca, provincia de San Roman,
region de Puno — Perd, localizada a 15° 29’ 27" de latitud sur y 70° 07" 37" de longitud
oeste, a una altitud de 3825 m.s.n.m.

El levantamiento de informacion se realizo en el Area COVID del “Hospital
Carlos Monge Medrano” de la ciudad de Juliaca, es un establecimiento de salud en la
zona norte de la Region Puno, tiene la categoria de 11-2, cuenta con las especialidades de
Medicina, Pediatria, Cirugia y Ginecologia; ademas de los servicios de UCI, Laboratorio
Clinico, y otras subespecialidades. Es importante mencionar que es un hospital docente,
que tiene internos de las diversas profesiones de salud, ademas cuenta con médicos
residentes de las diferentes especialidades. Por otro lado, este hospital fue designado
como hospital COVID-19 y establecid una nueva instalacion denominada hospital

temporal COVID-19.

3.2. TIPO DE ESTUDIO

La investigacion es de tipo analitica, cuantitativa y retrospectiva de disefio
observacional correspondiente a casos y controles, porque se utilizo datos historicos de
parametros de laboratorio registrados en la historia clinica de los pacientes con COVID-
19 y analitico porque se asociaron los parametros de laboratorio entre la poblacién de

pacientes que ingresaron a UCI (casos) y los que no lo hicieron (control).
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3.3. POBLACION Y MUESTRA
3.3.1. Poblacion

El universo estuvo constituido por 1240 historias clinicas de pacientes ingresados
al hospital con diagndstico de COVID-19, de ellos 1138 de pacientes en hospitalizacion
y 102 con ingreso a UCI, en el “Hospital Carlos Monge Medrano” de Juliaca en el periodo

2020 a 2022.
3.3.2. Muestra

Para los pacientes con ingreso a UCI, la muestra fue censal, ya que se estudi6 las

102 historias clinicas de estos pacientes con COVID-19

Para los pacientes no ingresados a UCI, el tamafio muestral por conveniencia fue
de 102 historias clinicas, seleccionadas mediante muestreo aleatorio sistematico,
tomandose como criterio comparativo, un paciente sin ingreso a UCI por cada paciente

con ingreso a UCI.
Criterios de inclusion:
Para los pacientes ingresados a UCI:

- Pacientes hospitalizados en UCI del Hospital Carlos Monge Medrano entre el
2020y el 2022.

- Con diagnostico confirmado de COVID-19 por prueba rapida, antigénica o
molecular.

- Historia clinica con datos completos
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Para los pacientes no ingresados a UCI:

- Pacientes hospitalizados sin ingreso a UCI en el Hospital Carlos Monge
Medrano de Juliaca entre el 2020 y el 2022.

- Con diagndstico confirmado de COVID-19 por prueba répida, antigénica o
molecular.

- Historia clinica con datos completos
Criterio de exclusion para pacientes ingresados y no ingresados a UCI:

- Pacientes con diagnodstico de COVID-19 con resultados negativos a prueba
rapida o antigénica o molecular.

- Historia clinica con datos incompletos.
3.4. METODOLOGIA

El estudio retrospectivo de casos y controles, con disefio observacional, se dispuso
en 2 grupos, un grupo de los que ingresaron a UCI, los cuales fueron considerados como
casos; Y el otro grupo que no ingresaron a UCI, asignados como controles. Un estudio de
casos y controles es una metodologia valiosa para investigar asociaciones entre
exposiciones y resultados de interés en situaciones donde un ensayo clinico aleatorio no
es factible. Proporciona una base sélida para evaluar la hipétesis de investigacion y puede
contribuir significativamente a la comprension de la causalidad en epidemiologia. En

nuestro estudio la exposicion es el COVID-19 y el resultado es el ingreso a UCI.

Se solicitd autorizacion de director del hospital, luego se coordiné con la oficina
de estadistica, para obtener el listado de los pacientes con diagnostico de COVID-19 en
el periodo de estudio, diferenciados en dos grupos, uno con los pacientes ingresados a

UCI y el otro con pacientes no ingresados a UCI; luego se seleccion6 la muestra para
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cada grupo; posteriormente se reviso las historias clinicas de los pacientes, para obtener

los datos de la ficha de recoleccion de datos.

La ficha estuvo organizada de la siguiente manera, primero se consigné las
variables intervinientes, como son edad y sexo. Luego se consignd el ingreso o no a UCI.
Seguidamente, se consigno los parametros de laboratorio organizados en hematol6gicos,

bioquimicos, inmunolégicos y de hemostasia.

El andlisis estadistico de datos se realizé con nivel de confianza de 95%, y un error
maximo permitido de 5% (p= 0.05). Primero se ingresaron las fichas a una base de datos

en el Software Excel 2010; y se realiz6 control de calidad de los datos.

Los pardmetros de laboratorio que pueden ser influenciados por la altitud fueron
hematocrito, hemoglobina y eritrocitos, por ello se utilizé valores referenciales a nivel de

altura. Gonzales, 2023)

Para evaluar la asociacion de los parametros de laboratorio y el ingreso a UCI por
COVID-19, las variables numéricas fueron transformadas a variables categdricas (ver
operacionalizacion de variables), luego se elabor6 una tabla de contingencia 2 por 2 y se
calculd el Odss Ratio (OR), el intervalo de confianza (IC) y el valor de p de Fisher, de la

siguiente manera:
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Parametro Ingreso a UCI
Total
laboratorial i o
Alterado A B AR
Referencial C D c+D
Total A+C B+D N

Donde:

A: Pacientes con parametro de laboratorio alterado y que ingreso a UCI

B: Pacientes con parametro de laboratorio alterado y que no ingreso a UCI
C: Pacientes con pardmetro de laboratorio normal y que ingreso a UCI

D: Pacientes con parametro de laboratorio normal y que no ingreso a UCI

Odds Ratio (OR) (Cerda, 2013).

Interpretacion:

Para considerar un parametro de laboratorio asociado a ingreso a UCI, se debia
cumplir los siguientes 3 criterios: el OR debia ser diferente a 1, el IC no debia contener

el 1, y el valor de p debia ser menor a 0.05.

El Odds Ratio es una medida de asociacion que compara la probabilidad de un
evento (en este caso, el ingreso a UCI) entre dos grupos (por ejemplo, aquellos con valores
elevados de un parametro de laboratorio y aquellos con valores normales). Un OR igual

a 1 indica que no hay asociacion entre la variable de interés (el parametro de laboratorio)
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y el resultado (ingreso a UCI), es decir, que no existe un aumento ni una disminucion del
riesgo. Por lo tanto, un OR diferente a 1 sugiere una posible asociacion entre el parametro

de laboratorio y el ingreso a UCI.

Los intervalos de confianza (IC) se utilizaron para estimar la precision de la
medida de asociacion (en este caso, el OR). Si el IC incluye el valor 1, indica que no se
puede estar seguro de que exista una asociacion significativa. En otras palabras, podria
existir una asociacion, pero también podria no existir. Al excluir el valor 1 del IC, se
aumenta la confianza en que la asociacion es real y no se debe simplemente a la

casualidad.

El valor de p se utilizé para determinar si una asociacion es estadisticamente
significativa. Un valor de p < 0.05 (generalmente considerado como un umbral de
significancia) indica que la probabilidad de obtener los resultados observados debido al
azar es baja. Por lo tanto, un valor de p menor a 0.05 sugiere que la asociacion entre el

parametro de laboratorio y el ingreso a UCI es probablemente real y no debida al azar.

En conjunto, estos tres criterios (OR diferente a 1, IC que no contiene el 1 y valor
de p < 0.05) se utilizan para establecer una asociacion solida y estadisticamente
significativa entre el parametro de laboratorio y el ingreso a UCI en un estudio. Esta
interpretacion garantiza la confiabilidad de los resultados y proporciona una base sélida

para tomar decisiones clinicas o epidemioldgicas basadas en la asociacion identificada.

Se utilizo el programa estadistico SPSS version 27, en el procesamiento de datos

e informacion.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

El andlisis de la informacion documentaria de historias clinicas de 2 grupos de
pacientes con diagnostico de COVID-19 del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca:
uno que ingresaron a UCI (102) y otro sin ingreso a UCI (102), durante el periodo de
pandemia, abril 2020 a octubre del 2022, es presentado en los resultados de a

continuacion.

En la Figura 1, observamos que en el periodo 2020 a 2022 se presentaron 102
(8.2%) pacientes con COVID-19 ingresados a UCI y 1138 (91.8%) pacientes COVID-19

en hospitalizacion sin ingreso a UCI.

102
8.2%

1138

91.8% Casos de Covid 19
m UCI

Figura 1. Casos de Covid 19 segun ingreso a UCI en pacientes del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En el estudio se encontr6 que el 8.2% de los pacientes hospitalizados por COVID-

19 ingresaron a UCI, comparativamente, otros autores reportaron cifras diferentes; asi
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tenemos que UCI, Sanchez et al. (2021) en Cuba sefialé el 18.3% de ingreso a UCI;
Taboada et al. (2021), en Asturias-Espafia reportd un 8%, Lozano (2021) y Villegas et al.
(2021) en Lima-Peru, 21.1% y 22.5% respectivamente; Alba (2022) en el Hospital
Manuel Ndfiez Butron de Puno un 18.4%, y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca report6 18.7% de ingreso.
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4.1 PARAMETROS HEMATOLOGICOS ASOCIADOS A INGRESO A UCI POR
COVID-19

Tabla 1. Parametros hematologicos asociados al ingreso UCI por COVID-19 en

pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a

2022.
. Ingreso a UCI
Parametros -
hematolégicos Si No OR IC P
No. % No. %
Leucocitos (nimero/ul)
>10 000 41 40.2 32 314 1.3 0.7-23 0.300
4000-10000 57 559 57 559 Valor de comparacion®
<4000 4 3.9 13 12.7 0.3 0.09-1.01 0.050
Linfocitos (%)
<20 94 922 84 82.4 13 05-34 0.400
20a40 0 0.0 9 8.8 Valor de comparacion®
> 40 8 7.8 9 8.8 21.2 1.07 -4225 0.040
Eritrocitos (nimero x 108/pl)
<4.7 51 50 22 21.6 5.1 2.6 -9.80. 5x 107
4.7-6.1 30 294 66 647 Valor de comparacion®™
>6.1 21 206 14 13.7 3.3 15-74 0.003
Hematocrito (%)
<40 35 343 15 14.7 6.7 3.05-14.6 7x107
40-50 21 206 60 588 Valor de comparacion®
> 50 46 451 27 26.5 4.9 25-9.7 3x10®
Hemoglobina (g/dl)
<14 29 284 14 13.7 4.8 2.2-10.6 6x10°
14-17 25 245 58 569 Valor de comparacion®
>17 48 471 30 29.4 3.7 19-71 5x10°
Plaquetas (NUmero/ul)
<150000 22 216 10 9.8 2.3 1.04-53 0.020
150000-400000 75 735 80 784 Valor de comparacion®
>400000 5 4.9 12 11.8 0.4 02-13 0.100
Neutrofilos (%0)
<40 1 1.0 3 2.9 2.0 0.1-30.2 0.600
40-60 2 20 12 118 Valor de comparacion®”)
>60 99 97.1 87 85.3 6.8 15-314 0.005
Monocitos (%)
<2 11 10.8 6 5.9 1.7 06-5.1 0.200
2-8 86 843 84 824 Valor de comparacion®™
>8 5 4.9 12 11.8 0.4 01-1.2 0.070
Indice neutréfilo/linfocito
<3 7 69 21 206 Valor de comparacion®
>3 95 931 81 79.4 3.5 14-8.7 4x10*
Indice plaqueta/linfocito
<128 6 59 16 157 Valor de comparacién®*
> 128 96 941 86 84.3 2.9 11-79 0.020
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hospitales publicos del Cusco en junio 2020 a abril 2021. [Titulo profesional, Universidad Andina
del Cusco]. Repositorio de la Universidad Andina del Cusco.

(****) Carpio, L., Garcia, S. y Hernandez, S. (2020). indices de neutréfilos/linfocitos,
plaquetas/linfocitos e inmunidad/inflamacion sistémica en pacientes con neumonia por COVID-
19. Gaceta Médica de México, 156 (6), 537-541.

Fuente: Historias clinicas de pacientes COVID-19 del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Figura 2. Recuento de leucocitos asociados al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 1y Figura 2, se presenta la asociacion entre el recuento de leucocitos
y el porcentaje de pacientes COVID-19, que ingresaron y no ingresaron a UCI. Los
recuentos que estan dentro de los valores de 4,000 y 10,000/pl, se presentaron en el 55.9%
de pacientes que ingresaron a UCI y en el mismo porcentaje los que no lo hicieron. En

los valores > 10,000/ul, el 40.2% ingresaron a UCI y el 31.4% en los que no ingresaron;
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encontrandose que no es un parametro asociado al ingreso UCI (OR: 1.3; IC: 0.7-2.3; p=
0.3). En los recuentos < 4,000/ul un 3.9% de los pacientes ingresaron a UCIl y el 12.7%
no; asi mismo tampoco estuvo asociado al ingreso UCI (OR: 0.3; IC: 0.09-1.01; p=0.05).
En el estudio se encontrd que recuentos de leucocitos >10,000/ul fue mas frecuente en

los pacientes que ingresaron a UCI, pero no fue un parametro asociado.

Esto se explica porque en las primeras etapas de la infeccién, el recuento de
leucocitos se encuentra dentro del rango normal o ligeramente reducido y en casos mas
graves se incrementa debido a infecciones sobre agregadas. La leucocitosis,
independientemente de si representa neutrofilia, linfocitosis o ambas, se observa en una
minoria de pacientes infectados con COVID-19 y parece presagiar una infeccion

bacteriana o una superinfeccion. (Wang et al., 2020; Lippi y Plebani., 2020)

Contrariamente a los resultados de este estudio, Sanchez et al. (2021), en Cuba
encontrd asociacion con recuentos de leucocitos >10000/pl, reportando un valor de p =
0.007 y un promedio de 14,000 leucocitos/ul; Lopez y Mazzucco (2020) en Argentina,
24,000 leucocitos/ul; Baltazar (2022) en Huancayo, 48.7% de pacientes con linfocitosis
y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca un OR de 3.8 para

leucocitosis.
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Figura 3. Recuento diferencial de linfocitos asociados al ingreso UCI por COVID-19
en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo

2020 a 2022.

En la Tabla 1y Figura 3, se presentan la asociacion entre el recuento diferencial
de linfocitos y el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron.
Los recuentos de linfocitos entre 20 a 40% no presentaron casos de ingreso a UCI,
mientras que si estuvo en el 8.8% de los que no ingresaron. Los valores de linfocitos <
20%, el 92.2% de pacientes ingresaron a UCI, y el 82.4% de pacientes no ingresaron; se
hall6 que los valores de linfocitos <20% no es un pardmetro asociado al ingreso UCI (OR:
1.3; IC: 0.5-3.4; p=0.4). Los recuentos de linfocitos > 40%, se presentaron en el 7.8% de
pacientes que ingresaron a UCI y en el 8.8% que no lo hicieron. y el nivel de linfocitos >
40% fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 21.2; IC: 1.07-422.5; p=0.04). En
el estudio se evidencid que los pacientes con linfocitos >40% tuvieron 21.2 veces de

ingreso a UCI en comparacion a los que tuvieron valores normales o menores. Esto se
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explica por la respuesta inmunitaria inicial a la infeccion viral, debido a la movilizacion
de linfocitos desde los érganos linfoides hacia el torrente sanguineo para combatir la

infeccion (Huang et al., 2020).

Contrariamente a los resultados de este estudio, otros estudios han encontrado una
asociacion con nivel de linfocitos <20%, como S&nchez et al. (2021) que encontrd en
Cuba sefial6 un valor de p de 0.004 para linfopenia, Lopez y Mazzucco (2020) en
Argentina encontrd un OR de 5.9, Prada (2021) en el Cusco reportd un OR de 1.8, Paucar
(2022) en el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno sefialé un OR de 4.3; y Callata

(2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca sefialé un OR de 4.
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Figura 4. Recuento de eritrocitos asociados al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.
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En la Tabla 1 y Figura 4 se presentan la asociacion entre recuento de eritrocitos y
el porcentaje de pacientes con y sin ingreso a UCI. Los recuentos de eritrocitos entre 4.7
a 6.1x10%yul se representaron en el 29.4% de pacientes que ingresaron a UCI, y en el
64.7% que no lo hicieron. Los recuentos de eritrocitos < 4.7x10%yl, el 50% ingresaron a
UCl y el 21.6% no fueron admitidos ademas encontramos que el recuento de eritrocitos
< 4.7x10%pl fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 5.1; IC: 2.6-9.8; p=
0.0000005). Los recuentos de globulos rojos > 6.1x10%/ul el 20.6% de los pacientes
ingresaron a UCI y el 13.7% no, encontrandose que el nivel de eritrocitos > 6.1x10%yul
fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 3.3; IC: 1.5-7.4; p= 0.003). El estudio
revela que los recuentos altos y bajos de glébulos rojos son pardmetros asociados al
ingreso a UCI, teniendo que los recuentos de eritrocitos < 4.7x10%/ul tuvieron 5.1 veces
mas de ingreso a UCI y recuento de eritrocitos > 6.1x10%yul tuvieron 3.3 veces mas de

ingreso a UCI.

Esto se explica porque el nivel bajo de eritrocitos produce una reduccion de la
capacidad de transporte de oxigeno, agravando la hipoxia que ya esté presente por el dafio
pulmonar; por otro lado, la hipoxia antes mencionada ocasiona una respuesta
compensatoria del organismo, produciendo mayor cantidad de eritrocitos para aumentar
la capacidad de transporte de oxigeno, pero los niveles elevados de eritrocitos

incrementan el riesgo de trombosis, lo que agrava la enfermedad (Mortaz et al., 2020).

El estudio de Prada y Sutta (2021) en el Cusco, reportd solo asociacion con

recuento de eritrocitos < 4.7x108/ul con un OR de 2.7.
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Figura 5. Nivel de hematocrito asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 1 y Figura 5 se presentan la asociacion nivel de hematocrito y el
porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los valores de
hematocrito entre 40 a 50%, los pacientes que ingresaron a UCI fue en un 20.6% y en un
58.8% de estos no ingresaron. Los niveles de hematocrito < 40%, hubo un 34.3% de
ingreso a UCI mientras que el 14.7% no lo hicieron, hallandose que valores de
hematocrito < 40% fue un pardmetro asociado al ingreso UCI (OR: 6.7; IC: 3.05-14.6; p=
0.0000007). Los niveles de hematocrito > 50% se presentd en 45.1% de ingreso a UCl y
el 26.5% no lo hicieron, también se encontré que el hematocrito > 50% fue un parametro
asociado al ingreso a UCI (OR: 4.9; IC: 2.5-9.7; p= 0.000003). La investigacion muestra
que ambos niveles de hematocrito < 40% como el hematocrito > 50% fueron parametros
asociados al ingreso a UCI, teniendo que los pacientes con niveles de hematocrito < 40%

tuvieron 6.7 veces mas de ingreso a UCI y con niveles de hematocrito > 50% tuvieron 4.9
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veces mas de ingreso a UCI. Esto se explica al igual que el recuento de eritrocitos, que el
nivel bajo de hematocrito agrava el cuadro de hipoxemia y el nivel elevado aumenta el

riesgo de trombocitosis (Mortaz et al., 2020).

El estudio de Prada y Sutta (2021) en el Cusco se reportd solo asociacion con

hematocrito < 40% con un OR de 3.03%.
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Figura 6. Nivel de hemoglobina asociada al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 1y Figura 6 se presentan la asociacion entre el nivel de hemoglobina
y el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Y es asi que
en cuanto a niveles de hemoglobina entre 14 a 17 g/dl el ingreso a UCI fue en 24.5%
mientras que 56.9% no lo hicieron. En cuanto a niveles de hemoglobina < 14 g/dl, hubo
ingreso a UCI en 28.4% y un 13.7% no ingresaron, encontrandose que el nivel de
hemoglobina <14 g/dl fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 4.8; IC: 2.2-10.6;

p= 0.00006). Los niveles de hemoglobina > 17 g/dl se presenté en 47.1% ingresaron a
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UCI, mientras que el 29.4% no lo hicieron, hallandose que el nivel de hemoglobina >17
g/dl también fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 3.7; IC: 1.9-7.1; p=
0.00005). Las investigaciones muestran que los niveles de hemoglobina < 14 g/dly > 17
g/dl fueron parametros asociados al ingreso UCI, los pacientes con hemoglobina < 14 g/dl
tuvieron 4.8 veces mas de ingreso a UCI y con los niveles > 17 g/dl tuvieron 3.7 méas de
ingreso a UCI. Explicandose al igual que el recuento de eritrocitos y el nivel de
hematocrito, el nivel bajo de hemoglobina agrava el cuadro de hipoxemia y el nivel
elevado aumenta el riego de trombocitosis (Wang et al., 2020; Huang et al., 2020 y Cai

et al., 2020).

Otros estudios encontraron solo asociacion con nivel de hemoglobina < 14 mg/dl,
asi tenemos Sanchez et al. (2021) en Cuba report6 un promedio de hemoglobina de 9.0

mg/dl con un valor de p de 0.000; y Prada y Sutta (2021) en el Cusco encontr6 un OR de

3.5.
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Figura 7. Recuento de plaquetas asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.
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En la Tabla 1 y Figura 7 se presentan la asociacion recuento de plaquetas y el
porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En cuanto a los
recuentos de plaquetas entre 150,000/ul a 400,000/ul, el 73.5% de los pacientes
ingresaron a UCI y el 78.4% no lo hicieron. Los recuentos de plaquetas < 150,000/pl, el
21.6% ingresaron a UCI mientras que el 9.8% no hubo ingreso, observandose que los
recuentos de plaquetas < 150,000/ul fue un parametro asociado al ingreso UCI (OR: 2.3;
IC: 1.04-5.3; p=0.02). En el recuento de plaquetas > 400,000/ul, se present6 4.9% casos
de UCIl y el 11.8% no ingresaron, asi mismo se hallé que el recuento de plaquetas >
400,000/l no fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 0.4; IC: 0.2-1.3; p=0.1).
El estudio demostrd que los pacientes con recuentos de plaquetas < 150,000/ul tuvieron
2.3 veces mas probabilidades de terminar en UCI en comparacién a los que tuvieron
niveles normales de plaquetas. Estosedebe a quela trombocitopenia puede
provocar complicaciones relacionadas con la coagulacion, como una trombosis

excesiva, y aumentar el riesgo de eventos tromboticos.

Otros estudios han encontrado resultados similares a este estudio, reportaron
asociacion con plaquetas < 150,000/ul; asi tenemos, Lopez y Mazzucco (2020) en
Argentina reportdé un OR de 2.96; y Prada y Sutta (2021) en el Cusco sefial6 un OR de

2.4.
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Figura 8. Recuento diferencial de neutréfilos asociado al ingreso a UCI por COVID-19
en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo

2020 a 2022.

En la Tabla 1 y Figura 8 se presentan la asociacion recuento diferencial de
neutrofilos y el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron.
Teniendo que los recuentos entre 40% a 60% indican que el 2% ingresaron en UCI vy el
11,8% no ingreso en los recuentos de neutrofilos < 40%, el 1% ingres6 en UCI y el 2,9%
no ingreso, asi mismos recuentos < 40% no resultaron ser parametros asociados a ingreso
en UCI (OR: 2.0; IC: 0.1-30.2; p= 0.6). Los recuentos > 60% hubo 97.1% de ingresos en
UCI mientras que un 85.3% no lo hicieron, hallandose que recuentos de neutrofilos >
60% fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 6.8; IC: 1.5-31.4; p= 0.005). Se
encontro que los pacientes con niveles de neutrdfilo > 60% tuvieron 6.8 veces mas
probabilidad de ingresar a UCI en comparacion a los que tuvieron niveles de neutrofilos
normales. La explicacion de este mayor riesgo es que con la infeccién por COVID-19
se produce una respuesta inflamatoria descontrolada y excesiva, conocida como tormenta

de citocinas, que provoca dafios enlos tejidos y drganos  del organismo;
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tienen neutréfilos elevados, lo  que es indicativo de una enfermedad grave e indica
un mayor riesgo de complicaciones pulmonares, dafio tisular y sindrome de dificultad

respiratoria aguda (Wang et al., 2020).

Similar a los resultados de este estudio, también se encontraron otros estudios
asociacion con nivel de neutréfilos > 60%; asi tenemos Sanchez (2021) en Cuba sefial6

un valor de p de 0.003; y Prada y Sutta (2021) en el Cusco indicé un OR de 3.6.
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Figura 9. Recuento diferencial de monocitos asociado al ingreso UCI por COVID-19

en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo

2020 a 2022.

En la Tabla 1 y Figura 9 se presentan la asociacion recuento diferencial de
monocitos y el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron.
Los recuentos de monocitos entre 2% y 8% represento el 84,3% de ingresos en UCI y el
82,4% no lo hicieron. EI 10,8 % de ingresos en UCI tenian un recuento de monocitos < 2

%, y el 5,9 % no. El recuento de monocitos <2 % no fue un pardmetro asociado con
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el ingreso en UCI (OR: 1.7; IC: 0.6-5.1; p= 0.2). Los recuentos de monocitos > 8% se
presentaron 4.9% de ingresos en UCI y el 11.8% no ingresaron, se encontrd que el
recuento de monocitos >8% no fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 0.4; IC:
0.1-1.2; p= 0.07). Nose encontré que los niveles de monocitos fueran un parametro

asociado con el ingreso en UCI.

Se explica por qué, los niveles de monocitos pueden variar a lo largo del curso de
la enfermedad y con las respuestas inmunitarias individuales; y que en etapas iniciales de
la infeccion se pueden incrementarse debido a la respuesta inflamatoria y defensiva del
organismo frente a la infeccidn viral y en casos graves pueden disminuir debido a una
respuesta inmunoldgica alterada y un estado inflamatorio més intenso (Jafrzadeh et al.,

2020 y Huang et al., 2019).

A diferencia de los resultados de este estudio, Prada y Sutta (2021) en el Cusco

encontrd asociacién con monocitos > 8% con un OR de 3.2.
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Figura 10.indice neutréfilo/linfocito asociado al ingreso UCI por COVID-19 en
pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020

a 2022.
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En la Tabla 1 y Figura 10 se presentan la asociacién indice neutréfilo/linfocito y
el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En el indice
neutréfilo/linfocito < 3, el 6,9% ingresaronen UCIy el 20,6% no. EI indice
neutrofilos/linfocitos >3, el 93,1% ingresaron en UCI, el 79,4% no, la relacion
neutrofilos/linfocitos >3 se encontré como un parametro asociado a la hospitalizacion en
UCI (OR: 3.5; IC: 1.4-8.7; p= 0.0004). En el estudio se encontr6 que los pacientes con
indice neutréfilo/linfocito >3 tuvieron 1.4 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en

comparacion a los que tuvieron este indice por debajo de 3.

Se explica porque el INL elevado es causado por una respuesta inflamatoria
intensa 'y no regulada (llamadatormenta de citocinas), en laque el
sistema inmunitario produce una gran cantidad de moléculas
de citocinas que causan dafio a los tejidos y érganos del cuerpo; ademas, el INL elevado
en estos pacientes indica actividad del sistemainmunitario, el aumento es
desproporcionado, lo que contribuye a la gravedad de la enfermedad y aumenta el riesgo

de complicaciones pulmonares (Zhang et al., 2020 y Usul et al., 2020).

De manera similar a los resultados de este estudio, otros estudios también han
informado asociacion con INL > 3; asi tenemos, Paucar (2022) en el Hospital Manuel
Nufiez Butron de Puno sefial6 un OR de 4.2 y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge

Medrano de Juliaca indic6 un OR de 5.2.
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Figura 11. Iindice plaqueta linfocito asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 1 y Figura 11 se presentan la asociacion entre el parametro
hematoldgico indice plaqueta/linfocito y el porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI,
y los que no ingresaron. En valores de indice plaquetas/linfocitos, el 5,9% de pacientes
ingresaron en UCI tenian un indice plaquetas/linfocitos <128 y el 15,7% no. El cociente
plaquetas/linfocitos > 128, el 94,1 % ingresaron a UCI, el 84,3 % no ingresaron y el indice
plaquetas/linfocitos > 128 también se encontré como un pardmetro asociado de ingreso a
UCI. (OR: 2.9; IC: 1.1-7.9; p= 0.02). En el estudio se encontré que los pacientes con
indice plaqueta/linfocito >128 tuvieron 2.9 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en
comparacion a los que tuvieron este indice por < 128. Este parametro evalla la respuesta
inflamatoria y la funcion plaquetaria en relacion con los linfocitos, y un indice alto indica
un mayor riesgo de complicaciones y un peor prondstico en los pacientes, ya que una
respuesta inflamatoria desregulada y un estado de hipercoagulabilidad aumentan el riesgo

de trombosis (Zhang et al., 2020 y Usul et al., 2020).
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Al igual que los resultados de la presente investigacion, Carpio (2020) en México

encontré asociacion con IPL >128 con un OR de 3.2.

En la Tabla 1, se observa los siguientes parametros hematolégicos con OR>1; IC

sin contener el 1; p<0.05:

De acuerdo a estos resultados se rechaza la Ho y se acepta la hipotesis alterna;
determinando que los pardmetros hematoldgicos asociados para el ingreso a UCI son:
linfocitos > 40%, eritrocitos <4.7 x 10%/ul y >6.1 x 10%/ul, hematocrito <40% y >50%,
hemoglobina < 14 g/dl y >17 g/dl, plaquetas <150000/ul, neutréfilos >60%, indice
neutro6filo/linfocito >3 e indice plaqueta/linfocito > 128. En pacientes del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca en el periodo de abril 2020 a octubre del 2022.
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4.2 PARAMETROS BIOQUIMICOS ASOCIADOS A INGRESO A UCI POR
COVID-19

Tabla 2. Parametros bioquimicos asociados al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes
del Hospital Carlos Monge Medrano Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca en el periodo de 2020 a 2022.

. Ingreso a UCI
Parametros Si NG c b
bioguimicos OR

No. % No. %

LDH (U/) *)
<140 2 3.6 0 0.0 19 0.08-42 0.700
140-280 16 29 3 17.7 Valor de comparacion™
>280 37 67.2 14 82.3 0.5 01-19 0.200
TGO (Ul
<8 0 0.0 4 51 0.2 0.01-45 0.300
8-40 20 33.3 42 54.6 Valor de comparacion™
> 40 40 66.7 31 40.3 2.7 1.3-55 0.004
TGP (U/l)
<7 0 0.0 4 5.1 0.3 0.04-32 0.300
7-55 35 58.3 48 62.4 Valor de comparacion(™
>55 25 41.7 25 32.5 14 0.7-27 0.200
Glucosa (mg/dl)
<70 5 5 19 19.1 0.3 0.1-09 0.030
70-126 47 47 62 62.7 Valor de comparacién®
> 126 48 48 18 18.1 3.5 1.8-6.8 1x10*
Urea (mg/dl)
<12 1 1.2 6 7.3 01 001-12 0.050
12-55 74 83.1 60 73.1 Valor de comparacion™
>55 14 15.7 16 19.6 0.7 0.3-1.6 0.200
Creatinina (mg/dl)
<0.7 42 42.4 16 21.3 2.7 13-55 0.003
0.7-1.3 45 45.4 47 62.7 Valor de comparacion™*
>1.3 26 26.2 12 16 23 1.02-5.0: 0.030
Fosfatasa alcalina (U/l)
<44 1 4.8 0 0.0 6.9 0.3-17¢ 0.200
44-147 17 81 40 87  Valor de comparacion®")
>147 3 14.2 6 13 1.2 0.3-5.3 0.600

Prada, J., y Sutta, V. (2021). Factores predictores del ingreso a la UCI COVID-19 en dos
hospitales publicos del Cusco en junio 2020 a abril 2021. [Titulo profesional, Universidad Andina
del Cusco]. Repositorio de la Universidad Andina del Cusco.

(**) Lépez, E., y Mazzucco, M. (2020). Alteraciones de parametros de laboratorio en pacientes
con SARS-CoV-2. Acta Bioguimica Clinica Latinoamericana, 54(3), 293-307.

(***) Lopez A. (2022) Urea alta en analisis: ¢qué significa y como tratarla?
(****) UC San Diego Health. (2023). Lactato deshidrogenasa (en sangre)

75

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



UNIVERSIDAD
NACIONAL DEL ALTIPLANO

Repositorio Institucional

(*****) UC San Diego Health. (2023). Creatinina (en sangre)
(******) Berman, J. (2023). Examen de sangre para fosfatasa alcalina. Medline Plus.

Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 12. Valores de LDH asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 12 se presentan la asociacion LDH vy el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Los valores de LDH entre 140
y 280 U/l el 29% de los pacientes ingresaron a UCI y 17.7% no lo hicieron. Con los
valores de LDH < 140 U/l hubo 3.6% de ingresos a UCI, se encontro que el nivel de LDH
<140 U/l no fue un parametro asociado al ingreso UCI (OR: 1.9; IC: 0.08-42; p= 0.7).
Con valores de LDH > 280 U/l el 67.2% ingresaron a UCI y el 82.3% no, observandose
que valores de LDH >280 U/l no fue un parametro asociado al ingreso UCI (OR: 0.5; IC:
0.1-1.9; p= 0.2). En el estudio se encontrd que los valores de LDH elevado es en mayor

proporcién en pacientes que ingresaron a UCI, pero no fue un parametro asociado al
ingreso a UCI.
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La explicacion es la siguiente, los niveles de LDH pueden elevarse, especialmente
en pacientes con enfermedad grave; lo cual indica dafio tisular, inflamacion y deterioro
de la funcion de los 6rganos y esta asociado a complicaciones como neumonia grave,
sindrome de dificultad respiratoria aguda, dafio pulmonar, y mayor riesgo de eventos

trombdticos y una peor respuesta al tratamiento (Gupta, 2022)

Contrariamente a los resultados de este estudio, otros estudios informaron
asociacion con nivel de LDH > 280 U/l asi encontramos que, Sanchez (2021) en Cuba
sefialo un valor de p de 0.005, Lépez y Mazzucco (2020) en Argentina indicd un OR de
2.13, Lozano (2021) en Lima sefialé un OR de 1.02, Prada y Sutta (2021) en el Cusco

reportd un OR de 6.01; y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

encontré un OR de 15.01.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 13.Valores de TGO asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 13 se presentan la asociacion TGO vy el porcentaje de

pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Valores de TGO entre los rangos
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8y 40 U/l, el 33.3% ingresaron en la UCI y el 54.6 % no ingreso. Con valores de TGO <
8 U/I, no hubo ingreso a UCI y el 5.1% no ingresaron a UCI, se encontré que los valores
de TGO <8 U/l no fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 0.2; IC: 0.01-4.5; p=
0.3). Los valores de TGO > 40 U/l hubo 66.7% de ingresos a UCI y el 40.3% de los
pacientes no entraron, hallandose que valores de TGO > 40 U/l fue un parametro (de
riesgo) asociado al ingreso UCI (OR: 2.7; IC: 1.3-5.5; p= 0.004), observandose que los
pacientes con valores de TGO > 40 U/L tenian probabilidad de ingreso en UCI 2,7 veces

mayor que los pacientes con valores normales.

La explicacion es porque, el nivel elevado de TGO se explica por el compromiso
de diversos 6rganos, incluido el higado; la lesién hepética puede ser consecuencia directa
del virus o puede estar relacionada con la respuesta inflamatoria y sistémica del

organismo ante la infeccion (Alvarez et al., 2023)

Similar al presente estudio, otros estudios encontraron asociacion con nivel de
TGO >40 U/I; asi tenemos, Sanchez (2021) en Cuba sefialé un valor de p de 0.02, Lopez
y Mazzucco (2020) en Argentina reportd un OR de 2.13; y Callata (2021) en el Hospital

Carlos Monge Medrano de Juliaca indic6 un OR de 3.3.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 14.Valores de TGP asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 14 se presentan la asociacion TGP y el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Los valores de TGP entre 7'y 55
U/l hubo 58.3% de ingresos en la UCI y un 62.4% que no. Valores de TGP < 7 U/l no
hubo ingresos en UCI y 5.1% no lo hicieron, asi mismo se encontr6 que los valores de
TGP < 7 no fue un pardmetro asociado al ingreso UCI (OR: 0.3; IC: 0.04-3.2; p= 0.3).
Los valores de TGP > 55 U/l el 41.7% ingresaron en UCI y un 32.5% no y es asi que los
valores de TGP > 55 U/l no fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 1.4; IC:
0.7-2.7; p= 0.2). En el estudio se encontrd que el nivel elevado de TGP se encontrd en
igual proporcion en los pacientes que ingresaron y no ingresaron a UCI y no fue un
parametro asociado a ingreso a UCI. Aunque la teoria sugiere que la TGP, como la TGO,
estd elevada en la enfermedad grave porque estan involucrados multiples érganos,

incluido el higado (Alvarez et al., 2023).
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En contradiccidn a los resultados del presente estudio, otros estudios encontraron
asociacion con nivel de TGP >55 U/I; asi tenemos, Sdnchez (2021) en Cuba sefial6 un

valor de p de 0.02; y Lopez y Mazzucco (2020) en Argentina indicé un OR de 2.13.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 15.Valores de glucosa en sangre asociado al ingreso UCI por COVID-19 en

pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020

a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 15 se presentan la asociacion glucosa y el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los niveles de glucosa en
sangre entre los rangos 70 y 126 mg/dl representaron el 47% de ingresos en UCl y el 62.7
% de losnoingresados. En valores de glucosa < 70 mg/dl, el 5% ingresaron
en UCly el 19.1% no, encontrandose que la glucemia <70 mg/dl esun pardmetro
(protector) asociado al ingreso en UCI (OR: 0.3; IC: 0.1-0.9; p= 0.03). Los valores de
glucosa en sangre > 126 mg/dl, esto ocurrid en el 48 % de los ingresos en la UCI frente

al 18.1 %; encontraron que la glucemia >126 mg/dl eraun parametro asociado al
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ingreso en la UCI. (OR: 3.5; IC: 1.8-6.8; p= 0.0001). Hallandose que los valores de
glucosa < 70 mg/dl y > 126 mg/dl son parametros asociados, teniendo que los valores de
glucosa < 70 mg/dl tuvieron menos probabilidad de ingresar a UCI y pacientes con
valores de glucosa >126 mg/dl tuvieron 3.5 veces mas probabilidad de ingreso a UCI en

comparacion a los que tuvieron valores normales.

Esto se explica porque un nivel elevado de glucosa en sangre permite una mayor
carga viral, lo que significa replicacion viral méas intensa y a una respuesta inflamatoria
mas fuerte; ademas la hiperglucemia debilita la respuesta inmunitaria del organismo y
aumenta el riesgo de una respuesta inflamatoria descontrolada; asi mismo est4 asociada a

mayor riesgo de trombosis (Aluganti et al., 2022)

A diferencia de los resultados del presente estudio, otros autores encontraron
asociacion con nivel de glucosa >126 mg/dl; asi tenemos, Prada y Sutta (2021) en el
Cusco indico un OR de 2.4; Alba (2022) en el Hospital Manuel Nafiez Butron de Puno
report6 un valor de p de 0.001y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de

Juliaca encontré un OR de 2.7.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Figura 16.Valores de urea asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 16 se presentan la asociacion urea y el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los valores de urea en los
rangos 12 y 55 mg/dl, el 83.1 % estuvo ingresado en UCI y el 73.1 % no. Para los valores
de urea < 12 mg/dl, el 1.2% ingres6 en UCI, el 7.3 % no ingreso y los valores de urea <
12 mg/dl no resultaron parametros para el ingreso a la unidad de cuidados intensivos
(OR: 0.1; IC: 0.01-1.2; p= 0.05). En valores de urea > 55 mg/dl, esto ocurri6 en el
15,7% de ingresos a UCI y en el 19.6% de los no incluidos en UCI; asi mismo se encontrd
que los valores de urea >55 mg/dl no fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR:
0.7; IC: 0.3-1.6; p= 0.2). En el estudio se encontré que el nivel elevado de urea fue en
mayor proporcién en los pacientes que no ingresaron a UCI, pero no fue un parametro
asociado al ingreso a UCI. La literatura sefiala que en casos graves especialmente en
aquellos con complicaciones como insuficiencia renal o dafio pulmonar agudo los niveles

de urea en sangre son elevados (Qian et al., 2021)

Al igual que los resultados del presente estudio, otros estudios no encontraron
asociacion con nivel de urea; asi tenemos, Sdnchez en Cuba (2021) con valor de p > 0.05

y Lozano (2021) en Lima sefialé un valor de p de 0.14.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 17. Valores de creatinina asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 2 y Figura 17 se presentan la asociacion creatinina y el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Valores de creatinina
entre 0,7 y 1,3 mg/dl, el 45.4% ingresé en UCIy el 62.7 % no lo hizo. Con valores de
creatinina < 0,7 mg/dl, el 42.4% ingresaron en UCI, el 21.3% no y los valores de
creatinina <0,7 mg/dl se encontraron como un parametro asociado al ingreso en UCI
(OR: 2.7; IC: 1.3-5.5; p= 0.003). En valores de creatinina > 1.3 mg/dl, el 26.2%
ingresaron a UCI y un 16% no, observandose que los valores de creatinina >1.3 mg/dl
fue un pardmetro asociado al ingreso a UCI (OR: 2.3; IC: 1.02-5.02; p=0.03). Se encontro
que los valores bajos de creatinina y los valores elevados de creatinina son parametros
asociados con el ingreso en UCI, por loque los pacientes con creatinina <

0,7 mg/dl tenian ma probabilidad de ingreso UCI 2,7 veces mayor en comparacion
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con los pacientes con creatinina > 1,3 mg/dl que tuvieron 2.3 veces mas probabilidad de

ingresar a UCI en comparacion a los que tenian valores normales.

Se explica por el dafio renal, debido a que el virus SARS-CoV-2 puede afectar
directamente a los rifiones, causar inflamacion y dafio en los tejidos; y por una respuesta
inflamatoria sistémica excesiva, conocida como tormenta de citoquinas, que puede dafiar

los rifiones y provocar una disfuncion renal (Qian et al., 2021)

Al igual de los resultados del presente estudio, otros estudios encontraron
asociacion con nivel de creatinina; asi tenemos, Prada y Sutta (2021) en el Cusco sefial6
un OR de 2.9; y Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca indico

un OR de 2.8.
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Figura 18.Valores de fosfatasa alcalina asociado al ingreso UCI por COVID-19 en
pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020

a 2022.
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En la Tabla 2 y Figura 18 se presentan la asociacion fosfatasa alcalina y el
porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En valores de
fosfatasa alcalina entre 44 y 147 UI/L el 81% ingresaron a UCI y el 87% no lo hicieron.
Valores de fosfatasa alcalina < 44 UI/L se presenté el 4.8% de ingresé a UCI y no hubo
ingreso a UCI, se encontrd que valores de fosfatasa alcalina < 44 UI/L no fue un
parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 6.9; IC: 0.3-178.9; p= 0.2). En los valores de
fosfatasa alcalina > 147 UI/L, el 14.2% ingresaron a UCI y el 13% no ingresaron a UCI,
también se encontré que los valores de fosfatasa alcalina > 147 UI/L no fueron
parametros, asociados al ingreso UCI (OR: 1.2; IC: 0.3-5.3; p= 0.6). En el estudio se
encontrd que la mayor proporcién de pacientes con fosfatasa alcalina no ingresaron a
UCI, pero no fue un parametro asociado a ingreso a UCI. La teoria menciona que la
fosfatasa alcalina se eleva por una respuesta inflamatoria sistémica generalizada y por los
problemas de coagulacion en el sistema circulatorio, con formacién de microtrombos en
los vasos sanguineos que obstruyen el suministro de sangre al higado produciendo dafio

hepatico (Tellez et al., 2020)

A diferencia de los resultados del presente estudio, Prada y Sutta (2021) en Cusco,

encontro asociacion con fosfatasa alcalina > 147 UI/L y un valor OR de 1.8.

En la tabla 2, se observa los siguientes parametros bioquimicos con OR>1; IC sin

contener el 1; p<0.05:

De acuerdo a estos resultados se rechaza la Ho y se acepta la hipotesis alterna;
determinando que los parametros bioquimicos estan asociados a ingreso a UCI por

COVID-19 son: TGO > 40 U/I, glucosa >126 mg/dl, creatinina <7 mg/dl y creatinina >
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1.3 mg/dl. en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo de

abril 2020 a octubre del 2022.

4.3 PARAMETROS INMUNOLOGICOS ASOCIADOS A INGRESO A UCI POR

COVID-19

Tabla 3. Parametros inmunoldgicos asociados al ingreso UCI por COVID-19 en

pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo de 2020

a 2022.
; Ingreso a UCI OR IC P
Parametros Si
inmunoldgicos ' No
No. % No. %

Ferritina (ng/ml)
<24 0 00 0 00
24-336 6 14 4 50 Valor de comparaciont
>336 37 86 4 50 6.2 1.2-316 0.040
PCR (mg/dl)
>10 69 94.5 52 73.2 6.3 2.02-19.6 4x10*
=10 4 5.5 19 268 Valor de comparacion®

(*) Prada, J., y Sutta, V. (2021). Factores predictores del ingreso a la UCI COVID-19 en dos
hospitales publicos del Cusco en junio 2020 a abril 2021. [Titulo profesional, Universidad

Andina del Cusco]. Repositorio de la Universidad Andina del Cusco.
(**) UC San Diego Health. (2023). Ferritina (en sangre)

Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Figura 19. Valores de ferritina asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 3 y Figura 19 se presentan la asociacion valores de ferritina y el
porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Valores de ferritina
entre 24 y 336 ng/dl se presentaron 14% de ingresos a UCI y el 50% no lo hicieron. Los
valores de ferritina < 24 ng/dl no se presentd ningln ingreso. En valores de ferritina >
336 ng/dl un 86% ingresaron a UCI y 50% no ingresaron, asi mismo se encontrd que
valores de ferritina > 336 ng/dl fue un parametro asociado al ingreso UCI (OR: 6.2; IC:
1.2-31.6; p= 0.04). En el estudio se encontré que los pacientes con valores de ferritina >
336 ng/ml tuvieron 6.2 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en comparacion a los
que tenian valores normales. Esto debido por la inflamacion o dafio tisular, lo que produce
una respuesta inflamatoria excesiva, conocida como tormenta de citocinas lo que provoca
una respuesta inmunitaria desregulada, con liberacién excesiva de moléculas
inflamatorias dafiando 6rganos y tejidos en el cuerpo, lo que contribuye a la gravedad de

la enfermedad (Zhou et al., 2020 y Li et al., 2020)
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Al igual que los resultados del presente estudio, otros autores sefialaron asociacion
con niveles de ferritina > 336 ng/dl; asi tenemos, Taboada et al. (2021) en Espafia sefiald
un valor de p < 0.05; Prada y Sutta (2021) en el Cusco indicd un OR de 3.8; y Callata

(2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca sefial6 un OR 4.7.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 20. Valores de PCR asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 3y Figura 20 se presentan la asociacion valores de PCR y el porcentaje
de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Los valores de PCR < 10
mg/dl el 5.5% ingresaron a UCI y 26.8% que no, en los valores de PCR > 10 mg/dl se
presentaron 94.5% de casos que ingresaron a UCI y 73.2% que no, encontrandose que
valores de PCR >10 mg/dl fue un parametro asociado al ingreso a UCI (OR: 6.3; IC: 2.02-
19.6; p= 0.0004). En el estudio se encontrd que los pacientes que tenian PCR > 10 mg/dl
tuvieron 6.3 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en comparacién con los pacientes

con PCR <10 mg/dl.
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El incremento de PCR se explica como respuesta a la estimulacién de citocinas
inflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleucina-6 (IL-6) y
otras interleucinas, lo que esta asociado a la respuesta inflamatoria sistémica y liberacién
excesiva de citocinas, conocida como tormenta de citocinas, que activan las vias de
sefializacion intracelular en las células hepéticas, como la via del factor nuclear kappa B
(NF-xB) y la via de las protein quinasas activadas por mitégeno (MAPKS), lo que

contribuye a la gravedad de la enfermedad (Mosquera et al., 2021)

Al igual que los resultados del presente estudio, otros estudios encontraron
asociacion con PCR >10 mg/dl; asi tenemos, Lopez y Mazzucco (2020) en Argentina
indicd un OR de 3.4; Vélez (2020) en Antioquia report6 un OR de 4.2; Lozano (2021) en
Lima encontr6 un OR de 1.05; Prada y Sutta (2021) en el Cusco sefial6 un OR de 3.05;
Paucar (2022) en el Hospital Manuel Nufiez Butron de Puno encontré un OR de 2.4 y

Callata (2021) en el Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca indicé un OR de 50.8.

En la Tabla 3, se observa los siguientes pardmetros inmunoldgicos con OR>1; IC

sin contener el 1; p<0.05:

De acuerdo a estos resultados se rechaza la Ho y se acepta la hipoétesis alterna;
determinando que los parametros inmunoldgicos que estan asociados a ingreso a UCI por
COVID-19 son: Ferritina > 336 ng/ml y PCR >10 mg/dl. En pacientes del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca en el periodo de abril 2020 a octubre del 2022.
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44 PARAMETROS HEMOSTASICO ASOCIADOS A INGRESO A UCI POR

COVID-19

Tabla 4.Parametros de hemostasia asociados al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo de 2020 a 2022.

Ingreso a UCI OR IC P
Si No
No. % No. %
Tiempo de protrombina (segundos)

Parametros de
hemostasia

<11 0O 00 0 00
11-13.5 6 136 14 311 Valor de comparacion®
>13.5 38 86.4 31 68.9 2.8 1.01-8.3 0.040
INR
<0.8 1 2.2 0 0.0 55 0.2-141.2 0.300
0.8-1.15 21 467 39 886 Valor de comparacion®™
>1.15 23 51.1 5 114 2.8 1.01-8.3 0.040
Fibrin6geno (mg/dl)
<200 0 0.0 3 20 0.5 0.002 - 14.3 0.700
200-400 2 8.3 9 60 Valor de comparacion®™
>400 22 91.7 3 20 33 47-231.9 0.001
Dimero D (mg/dl)
=24 21 583 14 264 39 1.6-96 0.002
<24 15 417 39 736 Valor de comparacion®)

(*) Prada, J., y Sutta, V. (2021). Factores predictores del ingreso a la UCI COVID-19 en dos
hospitales publicos del Cusco en junio 2020 a abril 2021. [Titulo profesional, Universidad
Andina del Cusco]. Repositorio de la Universidad Andina del Cusco.

(**) UC San Diego Health. (2023). Ferritina (en sangre)

(***) Arévalo, Ordofez, T. (2022). Estandarizacién del indice normalizado internacional en
pacientes prequirdrgicos del Hospital San Juan de Dios de Cuenca. Vive Revista de Salud, 5
(13), 179-190.

Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 21. Tiempo de protrombina asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del

Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 4 y Figura 21 se presentan la asociacion tiempo de protrombina y el
porcentaje de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los valores de
tiempo de protrombina entre 11 y 13.5 segundos se presentaron 13.6% que ingresaron a
UCly 31.1% que no. En valores de tiempo de protrombina < 11 segundos no se presentd
ningun caso de ingreso. En los valores tiempo de protrombina > 13.5 segundos se
presentaron 86.4% que ingresaron a UCI y 68.9% no, asi mismo se encontrd que el tiempo
de protrombina >13.5 segundos fue un factor asociado al ingreso a UCI (OR: 2.8; IC:
1.01-8.3; p= 0.04). En el estudio se encontr6 que los pacientes que presentaron tiempo
de protrombina >13.5 segundos tuvieron 2.8 veces mas probabilidad de ingresar a UCI

en comparacion a los que presentaron tiempo de protrombina dentro de los valores

normales.
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La prolongacion del tiempo de protrombina se debe al dafio hepético que induce
a reducir la sintesis de factores de coagulacién, incluyendo el factor Il (protrombina), por
la activacion del sistema de coagulacion produciendo consumo acelerado de factores de
coagulaciény por la formacién de microtrombos en los vasos sanguineos, particularmente
en los pulmones, lo que afecta la funcidn endotelial, altera el equilibrio de los factores de

coagulacién y prolongar el tiempo de protrombina (Kohansal et al., 2021)

Al igual que los resultados del presente estudio, otros autores encontraron
asociacion con tiempo de protrombina >13.5 segundos; asi tenemos, Lopez y Mazzucco

(2020) en Argentina report6 un OR de 3.4; y Prada y Sutta (2021) en el Cusco sefial6 un

OR de 2.5.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 22. INR asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes del Hospital Carlos

Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 4 y Figura 22 se presentan la asociacion INR y el porcentaje de

pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los valores de INR entre 0.8
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y 1.15 se presentaron en 46.7% que ingresaron a UCI y 88.6% no. Los valores de INR <
0.8 se presentd en 2.2% de ingresos a UCI y ninguno ingres6 a UCI, asi mismo se
encontr6 que el INR < 0.8 no fue un factor asociado al ingreso a UCI (OR: 5.5; IC: 0.2-
141.2; p=0.3). Los valores de INR > 1.15 se presentaron 51.1% que ingresaron a UCI y
11.4% no, asi mismo se encontr6 que el INR >1.15 fue un factor asociado al ingreso a
UCI (OR: 5.5; IC: 1.01-8.3; p= 0.04). En el estudio se encontrd que los pacientes que
tuvieron INR >1.15 tuvieron 2.8 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en
comparacion a los que tuvieron INR dentro de los rangos normales. Hay que considerar
que el INR es una medida de la funciédn de la via extrinseca de la coagulacion, que implica
la activacion del factor V11 y su elevacidn en casos graves se debe a una disminucion de
los factores de coagulacion, incluido el factor VII, ademé&s por una activacion excesiva
del sistema de coagulacion produciendo hiperconsumo de los factores de coagulacion,

incluyendo los factores de la via extrinseca (Shikdar et al., 2023)

Al igual de los resultados del presente estudio, Prada y Sutta (2021) en el Cusco

encontro asociacion con INR >1.15, reporto un OR de 2.5.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.
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Figura 23. Valores de fibrindgeno asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 4 y Figura 23 se presentan la asociacion fibrindgeno y el porcentaje
de pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. En los valores de fibrindgeno
entre 200 y 400 mg/dl se presentaron en un 8.3% de ingresos a UCI y 60% que no
ingresaron. En cuanto a valores de fibrindgeno < 200 mg/dl no se presentd ningun ingresé
a UCI mientras que el 20% no ingresaron a UCI, asi mismo se encontrd que valores de
fibrindgeno < 200 mg/dl no fue un factor asociado al ingreso a UCI (OR: 0.5; IC: 0.002-
14.3; p= 0.7). Los valores de fibrinégeno > 400 mg/dl se presentaron en el 91.7% de
ingresos a UCI y en 20% que no, se encontro que el nivel de fibrindgeno > 400 mg/dl fue
un factor asociado al ingreso a UCI (OR: 3.3; IC: 4.7-231.9; p= 0.001). En el estudio se
encontré que los pacientes con fibrindgeno > 400 mg/dl tuvieron 3.3 veces mas
probabilidad de ingresar a UCI en comparacién a los que tuvieron fibrinégeno dentro de
los rangos normales. Los niveles elevados de fibrindgeno se deben a la respuesta
inflamatoria sistémica que estimula la produccion hepatica de fibrindgeno, lo que esta
asociado con un mayor riesgo de formacion de trombos y complicaciones tromboticas,

como trombosis venosa profunda o embolia pulmonar (De Andrade et al. et al., 2022)

Al igual que los resultados del presente estudio, Moreno et al. (2020) en Espafia

encontrd asociacion con fibrinégeno > 400 mg/dl sefialo un valor de p < 0.05.
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Fuente: Historias clinicas de pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano.

Figura 24. Valores de dimero D asociado al ingreso UCI por COVID-19 en pacientes

del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo 2020 a 2022.

En la Tabla 4 y Figura 24 se presentan la asociacion dimero D y el porcentaje de
pacientes que ingresaron a UCI, y los que no ingresaron. Los valores de dimero D < 2.4
mg/dl se presentaron 41.7% de casos que ingresaron a UCI y 73.6% casos que no y con
valores de dimero D > a 2.4 mg/dl se presentaron 58.3% de casos que ingresaron a UCI
y 26.4% no, se encontro que el nivel de dimero D > 2.4 mg/dl fue un factor asociado al
ingreso a UCI (OR: 3.9; IC: 1.6-9.6; p=0.002). En el estudio se encontrd que los pacientes
con dimero D > 2.4 mg/dl tuvieron 3.9 veces mas probabilidad de ingresar a UCI en
comparacion a los pacientes con dimero D < 2.4 mg/dl. Esto se explica porque, debido a
la activacion excesiva del sistema de coagulacion y la formacion de codgulos sanguineos,
en la coagulacion excesiva el factor XII1 se agota y no puede convertir completamente la
fibrina en polimero de fibrina lo que conlleva a liberacion de fragmentos de fibrina en la
circulacién, incluido el dimero D; también se debe a que la inflamacion sistémica altera

el equilibrio entre la coagulacion y la fibrindlisis y se aumenta la produccion de factores
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procoagulantes y disminuye la actividad de los inhibidores naturales de la coagulacion y
la fibrinolisis lo que conduce a mayor formacion de coédgulos y una reduccion de la

degradacion de los mismos (Nasif et al., 2022)

Al igual que los resultados del presente estudio, otros estudios encontraron
asociacion con nivel de dimero D >2.4 mg/dl; asi tenemos, Sanchez en Cuba (2021) en
Cuba sefialé un valor de p de 0.000; Taboada (2021) en Espafia indic6 un valor de p <
0.05; Lopez y Mazzucco (2020) en Argentina reportd un OR de 1.94; Lozano (2021) en
Lima sefial6 un valor de p < 0.001; y Prada y Sutta (2021) en el Cusco encontr6 un OR

de 8.4.

En la Tabla 4, se observa los siguientes parametros de hemostasia con OR>1; IC

sin contener el 1; p<0.05:

De acuerdo a estos resultados se rechaza la Ho y se acepta la hipoétesis alterna;
determinando que los parametros de hemostasia que estan asociados a ingreso a UCI por
COVID-19 son: tiempo de protrombina >13.5 segundos, INR >1.15, fibrinbgeno >400
mg/dly dimero D > 2.4 mg/dl en pacientes del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca

en el periodo de abril 2020 a octubre del 2022.
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V. CONCLUSIONES

1. Los parametros hematoldgicos asociados significativamente a ingreso a UCI por
COVID-19 son: linfocitos > 40%, eritrocitos < 4.7x10%ul y > 6.1x10%ul,
hematocrito < 40% y > 50%, hemoglobina < 14 g/dl y > 17 g/dl, plaquetas <
150,000/ul, neutréfilos >60%, indice neutrofilo/linfocito >3 e indice plaqueta

/linfocito >128.

2. Los pardmetros bioquimicos asociados significativamente a ingreso a UCI por
COVID-19 son: TGO > 40 U/I, Glucosa > 126 mg/dl, creatinina < 0.7 mg/dl y >1.3

mg/dl.

3. Los pardmetros inmunoldgicos asociados significativamente a ingreso a UCI por

COVID-19 son: ferritina > 336 ng/ml y PCR >10 mg/dI.

4. Los parametros de hemostasia asociados significativamente a ingreso a UCI por
COVID-19 son: tiempo de protrombina > 13.5 segundos, INR > 1.15, fibrinégeno >

400 mg/dl y dimero D > 2.4 mg/dl.
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V1. RECOMENDACIONES

1. Realizar investigaciones acerca parametros de laboratorio durante la evolucion de la
enfermedad al inicio, durante y al final de la enfermedad por COVID-19 para
observar los cambios que suceden en ciertos biomarcadores laboratoriales, tanto en
pacientes que ingresaron a UCI como los que no ingresaron.

2. Larealizacion del estudio de electrolitos y gases arteriales en pacientes con COVID-
19ingresadosen la unidad de cuidados intensivos para comprender su
comportamiento durante el cursode la  enfermedad 'y asi  ayudaren
el manejo adecuado del paciente.

3. Efectuar investigaciones de otros parametros inflamatorios que no se consideraron

en esta investigacion, realizados en laboratorios mas complejos de nuestra region.
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ANEXOS

ANEXO 1

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

Variable Indicador Unidad/Categoria | Escala | Tipo de

Variable
Ingreso a UCI por | Hospitalizacion en | Si Nominal | Cualitativa
COVID-19 UClI No

VARIABLES INDEPENDIENTES:

Variable Subvariable | Indicador Unidad/Categoria | Escala Tipo de
Variable

Leucocitos Ndmero/ul >10 000 Intervalo | Cuantitativa
4000-10000
<4000

Linfocitos % <20 Intervalo | Cuantitativa
20a40
> 40

Eritrocitos NUmero x| <4.7 Intervalo | Cuantitativa
16 ul 4761

Parametros >6.1
hematoldgicos | Hematocrito | % <40 Intervalo | Cuantitativa

40-50
> 50
Hemoglobina | g/dl <14 Intervalo | Cuantitativa
14-17
>17
Plaguetas NUmero/ul <150000 Intervalo | Cuantitativa
150000-400000
>400000
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Variable Subvariable | Indicador Unidad/Categoria | Escala | Tipo de
Variable
Neutrofilos % <40 Intervalo | Cuantitativa
40-60
>60
Monocitos % <2 Intervalo | Cuantitativa
2-8
>8
indice NUmero <3 Intervalo | Cuantitativa
n_eutré_filo -3
linfocito -
indice Numero <128 Intervalo | Cuantitativa
p_Iaqugta > 128
linfocito -
LDH U/l <140 Intervalo | Cuantitativa
140-280
>280
TGO U/l <8 Intervalo | Cuantitativa
8-40
> 40
TGP U/l <7 Intervalo | Cuantitativa
7-55
> 55
Glucosa mg/dI <70 Intervalo | Cuantitativa
e
> 126
Urea mg/dI <12 Intervalo | Cuantitativa
12-55
>55
Creatinina mg/dI <0.7 Intervalo | Cuantitativa
0.7-1.3
>1.3
Fosfatasa U/L <44 Intervalo | Cuantitativa
alcalina 44-147
>147
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Variable Subvariable | Indicador Unidad/Categoria | Escala | Tipo de
Variable
Ferritina ng/ml <24 Intervalo | Cuantitativa
, 24-336
o
PCR mg/dI >10 Intervalo | Cuantitativa
<10
Tiempo  de | segundos <11 Intervalo | Cuantitativa
Protrombina 11-135
> 135
INR namero <0.8 Intervalo | Cuantitativa
’ 0.8-1.15
s
Fibrindgeno | mg/dl <200 Intervalo | Cuantitativa
200-400
>400
Dimero D mg/dl >2.4 Intervalo | Cuantitativa
<24
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ANEXO 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paréametros de laboratorio asociados a ingreso a UCI por COVID-19 en pacientes
del Hospital Carlos Monge Medrano de Juliaca en el periodo de abril 2020 a

octubre del 2022.

NOMDIE: e H.C.NO. .o,
1. Edad: ........... afos
2. Sexo:

a) Masculino ()

b) Femenino ( )

3. Ingreso a UCI:
a)Si ()
b) No ( )
4. Leucocitos........c.evnen... Ndmero/ul
5. Linfocitos...................... NUmero/ ul
6. Eritrocitos. .........c..cooon.... Numero x 105/ ul
7. Hematocrito................... %
8. Hemoglobina................. g/dl
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0. Plaquetas..................... NUmero/ul
10. Neutrofilos.......oevenenennnn.. Namero/ul
11. Monocitos...........euevennn.. NGmero x 10%/ul
12. indice neutréfilo linfocito....................... Numero
13. indice plaqueta linfocito......................... Numero
14. LDH........ooooii, U/l
15. TGO...oiiiiiiiie ul/l
16. TGP ul/l
17. Glucosa.......coovevveniennnnnn. mg/dI
18. Urea.....ooovviviiiiiiieeenne, mg/dI
19. Creatinina...................... mg/dI
20. Ferritina......................... ng/ml
21. PCR.....coiii, mg/di
22. Fosfatasa alcalina.................coceiiiiins. u/L
23. Tiempo de Protrombina............................. Segundos
24. INR....ooiiiiiiii, Numero
25. Fibrindgeno.................... mg/di
26. DimeroD....................... mg/di
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% [ZFRSmR RED DE SALUD SAN ROMAN ()

HOSPITAL “CARLOS MONGE MEDRANO™ - JULIACA

CONSTANCIA

EL JEFE DE LA UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA E
INVESTIGACION, DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO.

Quien suscribe, deja constancia que:
BRYAN KENT ZUNIGA MAMANI

Bachiller en CIENCIAS BIOLOGICAS de la Universidad NACIONAL DEL
ALTIPLANO - PUNO", ha recabado informacién para realizar su trabajo
de investigaciéon con el tema *'PARAMETROS DE LABORATORIO

ASOCIADOS A INGRESO A UCI POR COVID 19 EN PACIENTES
DEL HOSPITAL CARLOS MONGE MEDRANO JULIACA 2020~

2022" realizé del 23 de Enero al 23 de Abril, la ejecucion de proyecto

en el Area de Estadistica e Informdtica del Hospital Carlos Monge
Medrano de la Red de Salud San Roman, seg(in Proveido Nro. 063 -
2023 -J-UADI-HCMM-RED-S-SR/).

Se expide la presente constancia para fines que crea por conveniente.
Juliaca, 28 de Abril del 2023.

SBGA/bey
C.c. Arch

"PERSONAS QUE ATENDEMOS PERSONAS"

Carretern Huancané Km. 2 - Juliaca ! Tebéfono Red de Salad San Romin 324967 - Hespital 321901
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AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por ¢l presente documento, Yof,Bp@n Kt'_\_‘! 207}'!31 Haerrzni
identificado con DNI_¥550633 1 __en mi condicion de egresado de:

& Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado
Oe TBiclega S .

informo que he claborado el/la B Tesis o O] Trabajo de Investigacion denominada:

'-_%.3 mgi@7§ de labois tovie Ase g;.bd;o'gﬂ D‘ Int‘.\ﬂ.!u Ocx

por  couid — 19 an patenies del Hespital Cades Monge

Medmns de Tolizea 2020 - 2022 -

para la obtencidn de CIGrado, ® Titulo Profesionul 0 U Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afinmo v garantizo ser el legitimo, unico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intclectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos yio las creaciones en generil (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en ¢l repositorio
mstituctonal de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno

Tambien, doy scguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contraseda,
restriceiom o medida tecnoldgica de proteccion, con la finshidad de permitir que sc pucdan lecr, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin imitacion alguna

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en ¢l Repositorio
Institucional y. en consecuencia, ¢n ¢l Repositono Necional Digital de Ciencia, Tecnologia ¢ Innovacidn de
Acceso Abierto, sobre la base de lo cstablecido en la Ley N® 30035, sus normas reglamentarias,
modificatonas, sustitutorias y conexas, ¥ de acuerdo con las politicas de acceso abrerto gue fa Universidad
aplique en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por ¢l tiempo de duracion de los devechos patrimoniales de autot
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial,

En consecuencin, la Universidad tendra la posibilidad de divelgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remunerackon ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y pltaformas que la Universidad y/o el Estado de la Repiblica del Pert
determinen, = nivel mundial, sin restricesdn geografica alguna v de manera indefimida. pudiendo crear vio
extracr los metadatos sobre los Contenidos, ¢ incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesanos para promover su difusion,

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del pdblico a través de la siguiente licencia

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copa de
esta licencia, visita; https:‘creativecommons, org licens

‘by-nc-sa 4 ()

En setal de conformidad, suscrnibo ¢l presente documento

Puno_ 19 de se¥embre del 2023

1A (obligatoria) Huella
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Vicerrectorado
de Investigacion
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Institucional

Por el presente documento, Yo B yan Kenl Zuniga Mamazn! ;
2 .
identificado con DN1 78806331 enmi condicidn de egresado de:

A Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

De 73.‘91033& g

informo que he elaborado ella B Tesis o [ Trabajo de Investigacion denominada:
“ Pamenedios  da labozloric Asododss al ingriec  UCT por

covid - 19 en pauenies  del %;‘ﬂ{bl Carlos Menge Medrune
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Fs un tema originul

Declaro que ¢l presente trabajo de tesis es elaborado por mi persona y no existe plagio/copia de nimguna
naturaleza, cn cspecinl de otro documento de investigacion (tesis, revista, texto, congreso, o similar)
presentado por persona natural o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
investigacion o similares, en el pais o en el extranjero.

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trubajo de
investigacion, por lo que no asumiré como suvas las opinjones vertidas por teeceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de I tesis y osumo la
responsabilidad de cualquies error u omision en ¢l documento, asi como de las connotacioncs ficas y legales
involucradas.

En caso de incumplimiento de esta declaracion, me someto a las disposiciones legales vigentes v a las
sanciones correspondientes de igual forma me someto a las sanciones establecidas en las Directivas y otras
normas internas, asi como las que me alcancen del Codigo Civil v Normas Legales conexas por ¢l
incumplimiento del presente compromiso
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