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RESUMEN

Obijetivo: Determinar la asociacion entre la mortalidad por COVID-19 vy los
niveles de hemoglobina en los pacientes del Hospital 111 EsSalud de Juliaca. Materiales y
métodos: El estudio cuantitativo, no experimental, transversal, descriptivo-correlacional
involucrd a 340 pacientes hospitalizados por COVID-19 durante el periodo de marzo
2020 a septiembre de 2022. Se empled estadistica descriptiva para las variables
categoricas y continuas mediante el uso de tablas de frecuencias y porcentajes. Para el
analisis inferencial se utilizd6 Rho de Spearman para comprobar la hipdtesis, ademas se
utilizé un modelo de regresion logistica binominal ajustado por riesgo para determinar el
valor pronostico de los niveles de hemoglobina frente a las comorbilidades. Resultados:
La mortalidad fue del 44.4%. La media de la edad fue de 58.83, presentandose un mayor
numero de fallecidos entre los adultos mayores (52.9%). Con respecto al género, se
observd una mayor mortalidad en varones (57.6%) que en mujeres (42.4%). Las
comorbilidades mas frecuentes entre los fallecidos fueron la hipertension arterial (11.2%)
y la diabetes mellitus (9.1%). Se comprob6 una correlacién inversa (-0.359) significativa
(p=0.000) entre las variables de interés. Ademas, se pudo observar una mayor mortalidad
en pacientes con niveles de hemoglobina comprendidos entre 10 y 12 g/dL (p=0.214), 14
y 16 g/dL (p=0.000) y 16 y 18 g/dL (p=0.000) describiendo una asociacion en forma de
U. Por otra parte, es de notar que en el nivel de 14 a 16 g/dL el valor prondstico de la
hemoglobina sobre la mortalidad pudo ser afectado por la presencia de comorbilidades
como la hipertension arterial (p=0.002) y la diabetes mellitus (p=0.012). Conclusién:
Existe una asociacion significativa entre la mortalidad por COVID-19 y los niveles bajos

y elevados de hemoglobina en los pacientes hospitalizados por COVID-19.

Palabras clave: Altura, COVID-19, Hemoglobina, Mortalidad, Poliglobulia.
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ABSTRACT

Objective: To determine the association between COVID-19 mortality and
hemoglobin levels in patients at Hospital 111 EsSalud of Juliaca. Materials and Methods:
A quantitative, non-experimental, cross-sectional, descriptive-correlational study was
conducted on 340 patients hospitalized for COVID-19 between March 2020 and
September 2022. Descriptive statistics were used for categorical and continuous
variables, presented in frequency and percentage tables. For inferential analysis, the
Spearman's Rho coefficient was used to test the hypothesis, and a risk-adjusted binomial
logistic regression model was applied to assess the prognostic value of hemoglobin levels
in relation to comorbidities. Results: The mortality rate was 44.4%. The mean age was
58.83 years, with a higher mortality rate among older adults (52.9%). Mortality was
higher in males (57.6%) compared to females (42.4%). The most common comorbidities
among the deceased were hypertension (11.2%) and diabetes mellitus (9.1%). A
significant inverse correlation was found between hemoglobin levels and mortality (-
0.359, p < 0.001). Additionally, higher mortality was observed in patients with
hemoglobin levels between 10 and 12 g/dL (p = 0.214), 14 and 16 g/dL (p < 0.001), and
16 and 18 g/dL (p < 0.001), describing a U-shaped association. Furthermore, it is
noteworthy that at the hemoglobin level of 14 to 16 g/dL, the prognostic value of
hemoglobin on mortality may have been affected by the presence of comorbidities such
as hypertension (p = 0.002) and diabetes mellitus (p = 0.012). Conclusion: There is a
significant association between COVID-19 mortality and both low and high hemoglobin

levels in patients hospitalized for COVID-19.

Keywords: Height, COVID-19, Hemoglobin, Mortality, Polyglobulia.
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CAPITULO |
INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la aparicion de los primeros casos de COVID-19 hasta el 3 de octubre de
2023, se han reportado 6,881,955 muertes por esta enfermedad a nivel mundial, segun el

Coronavirus Resource Center de la Universidad de Johns Hopkins (JHU) (1).

La Regidn de las Américas ha sido una de las mas afectadas, concentrando el 44%
de las muertes confirmadas a nivel mundial, pese a representar solo el 13% de la
poblacidn global. Dentro de esta region, América del Norte ha registrado el 55% de todos
los casos, mientras que América Latina y el Caribe han sufrido el 62% del total de

muertes, a pesar de constituir apenas el 8.4% de la poblacion mundial (2).

En Perd, la cifra de muertes por COVID-19 asciende a 219,539 (1). Segln
estimaciones del Instituto Nacional de Salud (INS) y del Centro Nacional de
Epidemiologia, Prevencién y Control de Enfermedades (2022), Puno (3827 m.s.n.m.) se
encuentra entre las regiones andinas con mayor mortalidad por COVID-19, con un total
de 4,955 fallecidos, seguida por Junin (3259 m.s.n.m.) y Huanuco (1880 m.s.n.m.) con
7,664 y 2,963 muertes respectivamente (3). Esto es notable, ya que, en comparacion con
areas costeras, la tasa de mortalidad es similar, siendo superada Unicamente por Limay
Callao, donde la densidad poblacional es mayor. Esto plantea la interrogante: "¢ Existe
algun factor especifico entre los habitantes de las regiones de altura que se asocie con una

mayor mortalidad por COVID-19?".

Entre los mecanismos de aclimatacién a la altitud se destaca el efecto

eritropoyetico inducido por el incremento en los niveles del factor inducible por hipoxia

15
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la (HIF-1a). Ademads, se produce hemoconcentracion mediante la redistribucion del agua
corporal para contrarrestar la disminucién de la saturacion de oxigeno en sangre (SpO2)
(4). Las poblaciones que residen de forma permanente en regiones elevadas tienden a
estabilizar la respuesta eritropoyética y desarrollan una respuesta ventilatoria a la hipoxia,
lo que incrementa tanto la frecuencia como la profundidad respiratoria, optimizando asi

los procesos de ventilacion y transporte de oxigeno (4)(5).

Estudios pareados han demostrado una menor esperanza de vida en pacientes con
policitemia de Chuvash debido a la alta incidencia de eventos tromboembolicos (4).
Durante el sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), la deformacion, agregacion y
lisis de los globulos rojos, junto con niveles elevados de hemoglobina libre en la
membrana alveolocapilar, contribuyen a la aparicion de eventos tromboticos,

inflamatorios, oxidativos y vasoactivos, que determinan una mayor mortalidad (6).

En relacion a la COVID-19, un metaanalisis de cuatro estudios observacionales
reveld niveles medios de hemoglobina mas bajos en pacientes con presentaciones graves
de la enfermedad. Sin embargo, uno de los estudios incluidos report6 una concentracion

media de hemoglobina mayor en los pacientes que fallecieron (7).

Reducir la mortalidad por COVID-19 es crucial, dado el significativo impacto
socioecondmico de la enfermedad, que ha exacerbado la pobreza, la pobreza extrema y
la desigualdad social (8). Este estudio pretende expandir el entendimiento sobre los
factores de riesgo y la fisiopatologia de la COVID-19, proponiendo opciones para mejorar

el enfoque terapéutico y sirviendo como punto de partida para futuras investigaciones.

El presente estudio se realizd con el objetivo de determinar la asociacion entre la
mortalidad por COVID-19 y los niveles de hemoglobina en los pacientes del Hospital 111
EsSalud Juliaca durante el periodo de marzo de 2020 a septiembre de 2022.

16

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Formulacién de la interrogante de investigacion

¢ Qué asociacion existe entre la mortalidad por COVID-19 y los niveles de
hemoglobina en los pacientes del Hospital 111 EsSalud Juliaca durante el periodo

2020 - 2022?

1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
“Existe una asociacién significativa entre la mortalidad por COVID-19 vy los
niveles de hemoglobina en los pacientes del Hospital Il EsSalud Juliaca durante el

periodo 2020 - 2022”.

1.4.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La pandemia originada por la COVID-19 se ha erigido como uno de los eventos
maés trascendentales de las primeras décadas del siglo XXI, constituyendo una emergencia
de salud publica de alcance global (9). En este contexto, resulta de vital importancia
continuar con el estudio de esta nueva enfermedad, que hoy en dia constituye una entidad
patoldgica permanente en el mundo. Ante la escasez de estudios que evaluen las variables
hematimétricas, especificamente los niveles de hemoglobina, se desarroll6 esta

investigacion.

Ciertos autores han propuesto mecanismos fisiopatolégicos del SARS-CoV-2
ligados a la hemoglobina y blancos terapéuticos vinculados al metabolismo del grupo
hemo. Sin embargo, la relacion con la severidad, mortalidad y complicaciones aln no es
del todo clara (7)(10)(11)(12). Por lo tanto, determinar la asociacion entre los niveles de
hemoglobina y la mortalidad por COVID-19 en una poblacion crénicamente expuesta a

hipoxia hipobarica debido a su localizacion por encima de los 2.500 m.s.n.m. permitira
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profundizar en el conocimiento del comportamiento clinico de la enfermedad. Ademas,
investigara el papel de factores posiblemente asociados con un desenlace fatal, y postulara
un biomarcador que, tras ser validado, permitird optimizar la estratificacion del

prondstico clinico de los pacientes con COVID-19.

De forma practica, los resultados de la presente investigacion contribuiran a
identificar un importante factor de riesgo asociado a la mortalidad por COVID-19,
permitiendo intervenir de manera efectiva para reducir dicho desenlace fatal. Ademas, los
hallazgos proporcionaran informacion relevante para orientar el manejo terapéutico
individualizado de cada paciente. Finalmente, contribuiran significativamente a la mejora

de la Guia de Préactica Clinica de COVID-19 del Hospital 111 EsSalud de Juliaca.

Los resultados de la investigacion contribuirdn a reducir la mortalidad por
COVID-19 en los pacientes del Hospital 111 EsSalud de Juliaca y, de forma general, en
las personas que residen a una altitud superior a los 2,500 m.s.n.m., las cuales, segun el
Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), comprenden el 32% de la

poblacion en Perud (13).

Desde el punto de vista metodoldgico, la investigacion se justifica porque
constituye un punto de partida para el desarrollo de futuros estudios académicos de pre y

post grado con diferentes enfoques investigativos.

En cuanto a la viabilidad de la investigacion, se contempl6 el uso de recursos
tecnoldgicos personales y de la institucion de adscripcién, tales como computadoras,
acceso a Internet y a la plataforma de historias clinicas electronicas. Asimismo, se contd
con acceso a referentes tedricos y metodoldgicos, asi como asesorias por parte del

personal docente, lo cual hizo factible la conclusion del presente trabajo.
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1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo General

Determinar la asociacion entre la mortalidad por COVID-19 y los niveles

de hemoglobina en los pacientes del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

1.5.2. Objetivos Especificos

- Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes
hospitalizados por COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

- Determinar la tasa de mortalidad por COVID-19 de los pacientes del
Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

- Describir las comorbilidades presentes en los pacientes hospitalizados por
COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

- Describir la distribucién de los niveles de hemoglobina de acuerdo a la
mortalidad por COVID-19 en los pacientes del Hospital 111 EsSalud
Juliaca 2020 -2022.

- ldentificar las comorbilidades que intervienen en el valor pronostico de la
hemoglobina respecto a la mortalidad por COVID-19 en los pacientes del

Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020 -2022.
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2.1.

CAPITULO II
REVISION DE LITERATURA

ANTECEDENTES
2.1.1. Anivel internacional

Kuno et al. “Asociacion en forma de U del nivel de hemoglobina con la
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19” (Estados Unidos, 2021)
Objetivo: Demostrar la asociacion entre los niveles altos de hemoglobina (Hb) con
el estado de hipercoagulabilidad y la mortalidad por COVID-19 en usuarios
atendidos por el Sistema de Salud de Mount Sinai. Metodologia: Este estudio
observacional retrospectivo se efectu6 mediante revision documentaria de 9.542
registros clinicos correspondientes a pacientes con diagndéstico de COVID-19 que
fueron dados de alta entre el 1 de marzo de 2020 y el 30 de marzo de 2021. Tras
excluir a los pacientes con Hb menores a 6 g/dL o mayores a 19 g/dL, por ser
valores atipicos, la cohorte final del estudio incluyé a 9.467 pacientes. Los
pacientes se subdividieron en cinco grupos segtn el nivel de Hb; Hb <10 g/dL,
10 g/dL<Hb<12 g/dL, 12 g/dL<Hb<14 g/dL, 14 g/dL<Hb<16 g/dL y
Hb > 16 g/dL. Para el anlisis estadistico se cred un modelo de regresion logistica,
utilizando un nivel de referencia de 12 g/dL <Hb < 14 g/dL. Adicionalmente, se
verifico la asociacion entre el nivel Hb y la mortalidad intrahospitalaria ajustada
por riesgo, analizando la Hb como variables continuas haciendo uso de una curva
de spline suave. Resultados: Los pacientes con niveles de Hb > 16 g/dL exhibieron
un incremento significativo en la mortalidad intrahospitalaria ajustada al riesgo en
comparacion con aquellos cuyos niveles de Hb estaban en el intervalo 12

g/dL <Hb < 14 g/dL, asi como con aquellos con Hb <10 g/dL. Conclusiones: Se
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hizo evidente una mayor mortalidad tanto en pacientes con niveles elevados como

bajos de Hb (14).

Al Jarallah et al. “Mortalidad intrahospitalaria por SARS-CoV-2
estratificada por niveles de hemoglobina: un estudio retrospectivo” (Kuwait,
2020) Objetivo: Estimar la mortalidad intrahospitalaria por SARS-CoV-2
estratificada de acuerdo a niveles de hemoglobina en dos hospitales de atencién
terciaria de Kuwait. Metodologia: Se desarroll6 un estudio observacional, de
cohorte retrospectivo, multicéntrico; en el que se incluyeron 6.931 pacientes
adultos. Los pacientes fueron estratificados segun el nivel de hemoglobina en dos
grupos, es decir, Hb <100 g/L y Hb >100 g/L. En cuanto al analisis estadistico se
utilizaron la prueba de Chi cuadrada de Pearson, regresion logistica multivariada
y el modelo de riesgos proporcionales de Cox. Resultados: Se encontrd que 6.377
(92%) tenian niveles de hemoglobina mayores a 100 g/L, los restantes 554 (8%)
tenian un nivel de hemoglobina menor a 100 g/L. La mortalidad general fue de
176 pacientes (2.54 %), pero fue significativamente mayor en el grupo con
hemoglobina menor a 100 g/L (124, 22.4 %). El analisis de supervivencia de
Kaplan-Meier mostré la hemoglobina como predictor de mortalidad. Los
coeficientes de regresion de riesgos proporcionales de Cox para la hemoglobina,
para la categoria de hemoglobina Hb < 100, fueron significativos, B =2.79, SE =
0.17 y HR = 16.34, p < 0.001. La regresion logistica multivariada mostro que la
Hb < 100 g/l tuvo una mayor mortalidad intrahospitalaria acumulada por todas las
causas (22.4 % frente a 0.8 %; razon de probabilidad ajustada [aOR], 0.33; [IC]
del 95 %: [0.20-0.55]; p < 0.001). Conclusion: En este estudio, los niveles de
hemoglobina <100 g/L resultaron ser un predictor independiente de mortalidad

intrahospitalaria (15).
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Patifio et al. “Efecto de la interaccion entre hemoglobina e hipoxemia en
la mortalidad por COVID-19: un estudio observacional de Bogota, Colombia”
(2020) Objetivo: Analizar el impacto derivado de la interaccién entre la
concentracion de hemoglobina (Hb) y el indice de oxigenacion (SpO2/FiO2)
sobre la mortalidad por COVID-19 en el Hospital Universitario Mayor Méderi.
Metodologia: Se llevo a cabo un estudio cuantitativo, descriptivo y analitico, en
el que se analizaron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratoriales
de 550 pacientes admitidos por COVID-19 entre marzo y julio del 2020. Se
realizaron asociaciones exploratorias entre el SpO2/FiO2 y la concentracion de
Hb al ingreso con los resultados clinicos. Se empled un modelo aditivo
generalizado (GAM) para evaluar las relaciones no lineales observadas, y el
algoritmo de arboles de clasificacion y regresion (CART) para evaluar los efectos
de dicha interaccion. Resultados: La tasa de mortalidad se estimo en un 15.1%.
La edad, el sexo y el SpO2/FiO2 mostraron estar asociados de manera
independiente con la mortalidad. Por otra parte, se evidencio que los pacientes con
indices de oxigenacion similares presentaban diferentes probabilidades de
mortalidad de acuerdo a su nivel de Hb al ingreso. El algoritmo CART reveld que
los pacientes con SpO2/FiO2 < 324, menores de 81 afios con INL > 9,9y Hb > 15
g/dL presentaban el mayor riesgo de fallecer (91%). Asimismo, los pacientes con
SpO2/Fi02 > 324 pero Hb < 12 g/dL y antecedentes de hipertension arterial tenian
una mayor probabilidad de morir (59%). Contrario a ello, los pacientes con
SpO2/Fi02 > 324 y Hb > 12 g/dL tuvieron el menor riesgo de morir (9%).
Conclusion: Los valores extremos de Hb, estuvieron asociados con una mayor
probabilidad de mortalidad por COVID-19. Una disminucion en el SpO2/FiO2

incremento el riesgo de mortalidad. Sin embargo, la concentracion de Hb modifico
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el efecto del SpO2/FiO2 en la mortalidad; por lo que la probabilidad de muerte en
pacientes con baja SpO2/Fi02 aumenté a medida que incrementaba la

concentracion de Hb (16).

Mousavi et al. “Predictores hematoldgicos de mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19: un estudio comparativo” (Iran, 2020) Objetivo:
Esclarecer la importancia clinica de la alteracion de los pardmetros hematologicos
en la COVID-19. Metodologia: Se midieron diferentes parametros hematologicos
en 225 pacientes diagnosticados con COVID-19 en el Hospital Universitario de
Atencidn Terciaria Shariati, durante el pico del brote de COVID-19, y se analizé
su asociacion con la estancia hospitalaria, la admision a la UCI y especialmente
la mortalidad. Resultados: De un total de 225 pacientes, el 24.4% no sobrevivio
después de la admision. La linfopenia y la neutrofilia se observaron en el 52.7%
y el 21.4% de los pacientes, respectivamente. El recuento medio de neutrofilos
resulto ser significativamente mas alto en los fallecidos (P = .032). La relacion
neutrofilo/linfocito (RNL) elevada se asocid significativamente con la mortalidad
(P < .001). La baja concentracion de hemoglobina (Hb) se correlacion6
significativamente con la mortalidad (P = .004) y la admisién a la UCI (P = .04).
El recuento de plaquetas (PIt) fue significativamente mas bajo en los fallecidos (P
=.023). Los no supervivientes tenian recuentos significativamente mas bajos de
Hb y PIt que los supervivientes (P < .001 en ambos pardmetros). La relacion
plaquetas-linfocitos (RPL) también se correlacion6 con la mortalidad y fue
significativamente mas alta en los no supervivientes (P =.034). Conclusiones: Los
predictores hematoldgicos de mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-

19 en esta serie incluyen RNL y RPL elevados, Hb y PIt méas bajos de lo normal,
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dimero D elevado y tiempo de protrombina prolongado (PT), junto con

indicadores inflamatorios elevados en la sangre (17).

Kiler¢ik et al. “Un nuevo indicador hemocitométrico: prediccion de la
gravedad y el valor del riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19”
(Turquia, 2020) Objetivo: Evaluar los parametros hemocitométricos e identificar
scores de severidad asociados con mortalidad por SARS-CoV-2. Metodologia: Se
revisaron los archivos médicos y laboratoriales de 97 pacientes diagnosticados
con COVID-19 entre marzo y junio del 2020. Los pacientes se subdividieron en
tres grandes grupos: Grupo 1 (no criticos): 59 pacientes, Grupo 2 (criticos-
supervivientes): 23 pacientes y Grupo 3 (criticos-no supervivientes): 15 pacientes.
Las comparaciones entre grupos de parametros clinicos y hematoldgicos fueron
evaluadas mediante la prueba ANOVA con correccion de Bonferroni. Se
realizaron analisis de caracteristicas operativas del receptor (ROC) y la
correspondiente area bajo la curva (AUC) para todos los parametros para permitir
la diferenciacion en el prondstico de COVID-19. Se utilizé regresion logistica
binaria a través de un analisis multivariable para explotar los factores de riesgo de
mortalidad. Resultados: En los analisis finales se incluyeron 97 pacientes con
COVID-19 y 935 mediciones secuenciales de hemograma completo (CBC-Diff)
(dias 0-30). El analisis multivariante revelé que el ancho de distribucion de
gldébulos rojos (RDW) (>13,7), la relacion de neutrofilo linfocito (NLR) (4,4), la
hemoglobina (Hb) (<11,4 g/dL) y la relacion monocito neutrofilo (MNR) (0,084)
presentaron los valores mas altos en el area bajo la curva (AUC), respectivamente,
para distinguir entre pacientes criticos y no criticos. En la determinacion del
Grupo 3, los pardmetros hemocitométricos mas relevantes fueron MNR (<0.095),

NLR (>5.2), recuento de plaquetas (PLT) (>142 x103/L) y RDW (>14). La
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combinacion de estos parametros generé el valor méas alto de AUC para el riego

de mortalidad (AUC = 0.911, IC del 95 %, 0.886-0.931) (18).

Kouhsari et al. “Efectividad de los pardmetros laboratoriales para predecir
la mortalidad intrahospitalaria de pacientes iranies con enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19)” (Iran, 2020). Objetivo: Evaluar el valor
predictivo de los datos epidemioldgicos y laboratoriales para la letalidad
intrahospitalaria en pacientes hospitalizados por COVID-19. Metodologia: Se
desarroll6 un estudio de cohorte retrospectiva que contd con una muestra de 256
pacientes iranies. Se utilizaron modelos de regresion logistica univariante y
multivariante para evaluar el valor prondstico de los parametros de laboratorio
para la mortalidad intrahospitalaria. Resultados: La letalidad hospitalaria se
estimé en 14,8%. El analisis univariado mostré que la edad avanzada [OR=1,04,
IC 95%: 1,02, 1,06, P=0,001], el tabaquismo [OR=4,041, IC 95%: 1,546-10,563,
P=0,004], los glébulos blancos [OR= 0,941, IC 95%: 0,904-0,980, P = 0,003] y
hematocrito [OR = 1,060, IC 95%: 1,009-1,113, P = 0,020] se asociaron
positivamente con el riesgo de un desenlace fatal. El analisis de regresion logistica
multivariable revel6 que los pacientes con COVID-19 con un recuento elevado de
gldébulos blancos y un nivel elevado de hemoglobina tenian un 1 % y un 9 % mas
de riesgo de muerte en el hospital por cada unidad elevada [OR = 1,07; 1C95 %:
1.024-1.088, P =0.002] y [OR=1.379; IC 95% 0,064-1,788, P = 0,015],
respectivamente. Conclusion: Esto sugiere que un incremento en el recuento de
glébulos blancos y en el nivel de hemoglobina podrian ser factores de riesgo
independientes de mortalidad intrahospitalaria en pacientes iranies con COVID-

19 (19).
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Mayneris-Perxachs et al. “La hemoglobina en sangre modula
sustancialmente el impacto del género, la obesidad mérbida y la hiperglucemia en
el riesgo de muerte por COVID-19: un estudio multicéntrico en Italia y Espafia”
(2021) Obijetivo: Identificar y evaluar los factores de confusién que afectan el
valor pronostico de la obesidad y la hiperglucemia en relacién con la mortalidad
y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) por COVID-19.
Metodologia: Estudio de tipo multicéntrico que incluyd a pacientes ingresados en
dos Hospitales de Italia (Bolonia y Roma) y tres de Esparia (Barcelona, Girona y
Bellvitge) asi como pacientes de centros de Atencion Primaria. La mortalidad por
COVID-19y el riesgo de ingreso a la UCI fueron evaluados mediante anélisis de
regresion logistica y algoritmos de Machine Learning (ML). Resultados: Se
observo que como era de esperar, entre 3.065 pacientes, tanto la obesidad como
la hiperglucemia fueron predictores independientes de ingreso a la UCI. Una
estrategia de seleccion de variables de ML confirmo estos resultados e identifico
a la hiperglucemia, la concentracion de hemoglobina y la bilirrubina sérica como
asociadas con un mayor riesgo de mortalidad. En sujetos con niveles de
hemoglobina por encima de la mediana, los sujetos hiperglucémicos y obesos
morbidos tenian un mayor riesgo de mortalidad que los individuos
normoglucémicos o los sujetos no obesos. No obstante, no hubo diferencias entre
los individuos con niveles de hemoglobina por debajo de la mediana. Esto fue
particularmente evidente en los hombres: aquellos con hiperglucemia severa y
concentraciones de hemoglobina por encima de la mediana tenian un riesgo de
mortalidad 30 veces mayor en comparacion con los hombres sin hiperglucemia.
Es importante destacar que el efecto protector del sexo femenino se perdi6 en

sujetos con niveles elevados de hemoglobina. Conclusion: La concentracion de
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hemoglobina en sangre, modula sustancialmente la influencia de la hiperglucemia

en el aumento del riesgo de mortalidad en pacientes con COVID-19 (20).

2.1.2. A nivel nacional

Basilio R. “Factores de riesgo asociados a la mortalidad por COVID-19 en
una red de establecimientos de salud de los Andes Peruanos” (2021). Objetivo:
Identificar los factores de riesgo vinculados con la mortalidad por COVID-19
entre los pacientes atendidos en la Red de Salud Huaylas Sur (RSHS) durante el
afio 2021. Metodologia: Se empled un disefio descriptivo, observacional,
transversal y retrospectivo. Se trabajé con toda la poblacion por lo que se revisaron
los registros de 12.780 pacientes. Para el andlisis estadistico se utiliz6 el analisis
bivariado, utilizando tablas cruzadas para calcular las razones de prevalencia (RP).
Se aplicd un modelo de regresion logistica binaria con enlace Logit y se validé su
ajuste utilizando la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow. Para
determinar la capacidad predictiva del modelo ajustado, se utilizo el criterio del
percentil 50, asignando el evento de fallecimiento si la probabilidad estimada
superaba 0.50. La evaluacion de la capacidad predictiva se llevé a cabo mediante
una tabla de confusion y/o clasificacion, indicando que el modelo mostré una
capacidad predictiva excelente. Resultados: Se reporto una mortalidad del 5.23%
(669). Entre los factores de riesgo identificados, se observo que la probabilidad de
morir se duplicé cuando el sexo era masculino. Mientras que los pacientes obesos
y aquellos con enfermedades renales o pulmonares crénicas enfrentaban un riesgo
significativamente mayor de mortalidad. Ademas, se observé un aumento drastico

en el riesgo de muerte con el incremento de la edad (21).
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Aguirre et al. “Factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados
por COVID-19 admitidos en un hospital de atencion terciaria en Lambayeque,
Perd, durante la primera ola pandémica” (2022) Objetivo: Identificar los factores
de riesgo vinculados con la mortalidad por COVID-19 en el Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo (HNAAA) de Chiclayo. Metodologia: Se llevé a cabo
un estudio de cohorte retrospectivo donde se utilizd los datos de los registros
médicos de pacientes atendidos en el HNAAA entre marzo y septiembre de 2020.
Para el analisis descriptivo, se emplearon frecuencias absolutas y relativas, asi
como medidas de tendencia central y dispersion. La distribucion de los datos se
evalué mediante histogramas y la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk. El
analisis bivariado se llevo a cabo usando la prueba de Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para variables categoricas, y la prueba U de Mann-Whitney para
variables ordinales. Se evalud la asociacion entre variables independientes y
mortalidad mediante el calculo de razones de prevalencia (PR) (IC del 95%),
utilizando regresiones de Poisson con varianza robusta. Ademas, se emple6 la
prueba de Kaplan-Meier para calcular la mortalidad, estimando la probabilidad de
supervivencia de los pacientes con COVID-19. Resultados: De los 297 pacientes
analizados, el 69% eran mujeres y la edad promedio era de 63,99 afios (DE =
+15,33 afos). La hipertension fue la comorbilidad mas frecuente (36,67%),
seguida de la diabetes mellitus (24,67%) y la obesidad (8,33%). La probabilidad
de supervivencia a los 3 dias de estancia en la UCI fue del 65,3%, a los 7 dias del

24,2% y del 0% al dia 14 (22).

Larico J. “Factores asociados a mortalidad por neumonia de SARS-CoV-
2 en pacientes hospitalizados con COVID-19 en UCI del Hospital Honorio

Delgado Espinoza Arequipa en el periodo de abril a diciembre 2020 Objetivo:
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Identificar los factores de riesgo relacionados con la mortalidad por neumonia
COVID-19 en los pacientes que ingresaron a la UCI, en un hospital situado en la
regién sur de Perd. Metodologia: Se realiz6 un estudio con enfoque cuantitativo,
de tipo descriptivo y de corte transversal. La muestra estuvo comprendida por 90
pacientes de quienes se recogieron los datos epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriales y de tratamiento mediante revision de registros médicos. Para
presentar los datos descriptivos se utilizaron tablas de frecuencias y porcentajes.
La prueba de hipotesis se realizd empleando estadistica bivariada y el calculo del
Odds Ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Resultados: El
57.78% de los pacientes que ingresaron a la UCI fallecieron. De los 90 pacientes
estudiados, el 72.22% (65) eran hombres, con un Odds Ratio (OR) de 2.3 (IC 95%
1.01-5.9). El grupo etario predominante estaba compuesto por pacientes mayores
de 54 afios, con un OR de 0.85 (IC 95% 0.25-2.79). La mayoria de los pacientes
presentaban al menos una comorbilidad: el 44.78% tenia obesidad (OR 35.8, IC
95% 4.6-152.02), y el 18.89% diabetes mellitus (OR 21.7, IC 95% 2.7-465.2). En
cuanto a las variables laboratoriales, las asociadas con la mortalidad fueron:
hemoglobina elevada (OR 5.2, IC 95% 2.7-11.9), DHL (OR 5.2, IC 95% 1.7-
10.4), dimero D (OR 5.2, IC 95% 1.7-10.4), saturacion de oxigeno (OR 5.2, IC
95% 2.8-10.3), PaO2/FiO2 (OR 6.8, IC 95% 1.03-133.5) y PO2 (OR 4.1, IC 95%

1.9-10.5) (23).

Ayala V. “Evolucion de los factores de riesgo para mortalidad por
COVID-19 durante las dos olas pandémicas en adultos hospitalizados en Clinica
Internacional - Lima, Perd” (2022) Objetivo: Analizar como evolucionaron los
factores de riesgo asociados a la mortalidad y la necesidad de ingreso a la unidad

de cuidados intensivos (UCI) en pacientes hospitalizados por COVID-19 durante
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las dos olas de la pandemia, en un centro médico privado en Lima, Peru.
Materiales y métodos: Se llevé a cabo un estudio con enfoque cuantitativo, de tipo
descriptivo, observacional y comparativo que evalué el desarrollo de las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales y scores de gravedad (PSI
y NEWS 2) en funcién a su asociacion a la mortalidad por COVID-19 en el grupo
de estudio. Se realiz6 un muestreo aleatorio simple en cada una de las olas de la
pandemia. Para determinar la distribucion de la muestra, se utilizaron el
estadistico Kolmogorov-Smirnov y métodos graficos. Las variables categoricas se
presentaron en forma de proporciones, mientras que las variables continuas se
describieron mediante la mediana. Para desarrollar la validez de hipétesis se
realizaron la prueba T de Student, la prueba U de Mann-Whitney y la prueba Chi-
cuadrada o la prueba exacta de Fisher. Resultados: En la primera ola, la muestra
incluyo a 263 pacientes, mientras que en la segunda ola constd de 235 pacientes.
La tasa de mortalidad fue del 7.7% en la primera ola y del 6% en la segunda. La
edad mediana de los pacientes fue de 51 afios en la primera ola y de 49 afios en la
segunda, con un porcentaje de hombres del 72.9% y 63.2%, respectivamente. Las
comorbilidades mas comunes fueron obesidad, hipertension y diabetes mellitus.
La comparacién entre las dos olas mostré que la edad mediana de los pacientes
fallecidos fue de 64 afios en la primera ola y de 62 afios en la segunda, con
diferencias significativas en ambos casos. La mediana de la relacion SatO2/FiO2
en los fallecidos fue de 247 en la primera ola y de 232 en la segunda, también con
diferencias significativas. La mediana de lactato deshidrogenasa (LDH) en los
pacientes fallecidos fue de 333 U/L en la primera ola y de 552 U/L en la segunda,
con una diferencia estadisticamente significativa. Finalmente, la mediana del

puntaje del Indice de Severidad de Neumonia (PSI) de los fallecidos fue de 84
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puntos en la primera ola y de 75 puntos en la segunda, con diferencias
significativas. Conclusiones: Los factores de riesgo que mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes fallecidos y los sobrevivientes
en ambas olas de la pandemia fueron la edad, la relacién SatO2/FiO2, los niveles

de LDH y el puntaje del PSI (24).

Pichardo R. “Alteraciones hematoldgicas en sangre periférica en pacientes
con neumonia por COVID-19 Hospital Nacional Dos de Mayo 2021 Objetivo:
Identificar las principales alteraciones en los parametros hematologicos de sangre
periférica en pacientes diagnosticados con neumonia ocasionada por SARS-CoV-
2 tratados en un hospital de referencia nacional en Lima, Per(. Materiales y
métodos: Se llevd a cabo un estudio cuantitativo, observacional, descriptivo y
transversal para identificar alteraciones en el hemograma y el perfil de
coagulacion de pacientes con neumonia COVID-19 en el primer semestre del afio
2021. Se aplicaron métodos de analisis descriptivo para las variables cuantitativas
y cualitativas. Resultados: Se incluyo a un total de 320 pacientes. Las alteraciones
hematoldgicas mas comunes fueron un indice de distribucion de eritrocitos (IDE)
elevado en el 53% de los casos, linfopenia en el 46%, leucocitosis en el 45%,
anemia moderada en el 20% y trombocitosis en el 11%. En cuanto al perfil de
coagulacién, se observaron hiperfibrinogenemia en el 93% de los pacientes,
tiempo de protrombina (TP) elevado en el 46% y tiempo de tromboplastina parcial

activado (TTPA) elevado en el 12%. (25).

Aguilar y Barrientos (2020) “Parametros hematologicos asociados a la
COVID-19 en los pacientes del Policlinico Parroquial Nuestra Sefiora de la
Esperanza distrito Villa Maria del Triunfo periodo junio - diciembre 2020~

Objetivo: Establecer la asociacion entre los pardmetros hematoldgicos y la
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prevalencia de COVID-19 en los pacientes atendidos en el Policlinico Parroquial
Nuestra Sefiora de la Esperanza. Materiales y Métodos: Se llevd a cabo un estudio
cualitativo, descriptivo, retrospectivo, observacional y transversal. La muestra
incluy6 a 759 pacientes, seleccionados mediante un muestreo no probabilistico
por conveniencia. Los datos generales y de diagndstico se presentaron utilizando
estadisticas descriptivas, con tablas de porcentajes y frecuencias. Para el analisis
inferencial, se aplicé la prueba Chi-cuadrado de Pearson. Resultados: Se evalud
la relacion entre los parametros hematoldgicos clasificados en valores ordinales
(alto, normal y bajo). Se observo una tendencia hacia valores elevados de
leucocitos (40.2%), neutrofilos segmentados (57.9%) y neutréfilos abastonados
(3.7%) en los casos positivos de COVID-19. Por otro lado, se encontr6 una
tendencia hacia valores bajos de linfocitos (28.0%) en los casos positivos. Los
monocitos y basofilos no mostraron alteraciones relacionadas con la enfermedad.
Ademas, los parametros de hemoglobina, hematocrito, eritrocitos y plaquetas no
presentaron cambios significativos debido a la infeccion por COVID-19 en la

poblacion estudiada (22).

2.1.3. A nivel local

Paucar (2021) "Indicadores de riesgo para mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de
Puno, periodo de abril de 2020 a julio de 2021" Objetivo: Identificar los
indicadores de riesgo asociados con la mortalidad en la poblacion estudiada.
Metodologia: La investigacion adopté un enfoque cuantitativo, observacional y
analitico con disefo transversal, sin intervencion experimental directa, utilizando
una muestra de 142 casos y controles. La informacion se recopil6 a través de la

revision documental de registros médicos. Resultados: Los hallazgos del estudio
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destacan varios indicadores significativos de riesgo para la mortalidad en
pacientes con COVID-19. Entre los principales factores identificados se
encuentran la edad superior a 60 afios (OR: 3.6), la obesidad (OR: 3.1), y la
dificultad respiratoria (OR: 5.1). Ademas, se observo un riesgo elevado asociado
con una saturacion de oxigeno menor al 80% (OR: 3.5) y una relacion PaO2/FiO2
inferior a 100 mm Hg (OR: 5.4). Otros factores de riesgo incluyen un recuento de
leucocitos superior a 10,000/mm? (OR: 2.2), un recuento de linfocitos menor a
900/mm?3 (OR: 4.3), un indice neutrdfilo linfocito igual o mayor a 3 (OR: 4.2), y
niveles de proteina C-reactiva (PCR) superiores a 40 mg/L (OR: 2.4).Por otro
lado, el nivel de hemoglobina (Hb < 14 g/dL) no mostré6 una asociacion
significativa con la mortalidad en esta cohorte, con un Odds Ratio de 1.2 y un

intervalo de confianza del 95% de 0.4 a 3.4 (26).

Alva y Asqui (2022). "Factores de riesgo de ingreso a UCI o mortalidad
en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en un hospital de la Regién de
Puno, Per(". Objetivo: Identificar los factores de riesgo asociados con el ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) o la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén de
Puno. Metodologia: Se llevo a cabo un estudio de cohorte retrospectivo, que
incluy6 a pacientes hospitalizados entre abril y diciembre de 2020, con al menos
dos meses de residencia en la region. Se seleccionaron 542 historias clinicas
mediante un censo, determinando un tamafio minimo de muestra de 214 pacientes,
teniendo en cuenta un 10% de registros incompletos. Se evaluaron las
caracteristicas sociodemogréficas, caracteristicas clinicas y tratamiento. Se utilizé
la regresion de Poisson con varianza robusta para calcular los riesgos relativos

(RR) crudos y ajustados, con intervalos de confianza del 95%. Resultados: De las
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348 historias clinicas analizadas, la mediana de edad fue de 42.5 afios, con un
38.2% de pacientes de sexo masculino. ElI 35.3% de los pacientes fallecio o
ingreso en la UCI. Los resultados mostraron que los pacientes con una saturacién
de oxigeno < 75% tenian 2.79 veces mas probabilidades de experimentar un
desenlace adverso (p < 0.001) en comparacidon con aquellos con una saturacion >
85%. Los pacientes con saturaciones entre 75-79% y 80-84% también presentaron
un aumento significativo en el riesgo de desenlace adverso, con RR de 2.92 (p <
0.001) y 1.70 respectivamente (p = 0.066). Ademas, se observd un mayor riesgo
de desenlace adverso en pacientes de sexo masculino (RR = 1.75, p < 0.001),
mayores de 40 afios (RR = 3.5, p = 0.001), con taquipnea (RR = 1.66, p = 0.010)

y diabetes (RR = 1.53, p = 0.011 (27).

MARCO TEORICO

2.2.1. Aspectos generales

El SARS-CoV-2 es un nuevo B-coronavirus que afecta a los humanos y es
responsable de la COVID-19. Se trata de un virus ARN monocatenario, con
polaridad positiva, que contiene alrededor de 30.000 pares de bases en su genoma.
Este genoma codifica para proteinas tanto estructurales como no estructurales. Las
proteinas "estructurales” son aquellas que componen la cépside. Estas incluyen la
proteina N (nucleocépside), que se une al material genético del virus; la proteina
E y M, que se anclan en la membrana; y la proteina S (de "spike" o espiga), la cual
reconoce al receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ACE) y facilita
la entrada del virus a la célula. Esta ultima proteina es responsable del mecanismo

de invasion del SARS-CoV-2. (28)(29).
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Figura 1

Estructura y mecanismo de infeccion del SARS-CoV-2 en células humanas.

SARS-CoV-2

N protein ssRNA genome

ACE2 receptor
ACE2-B°AT1 complex

B
Srer e

X
d*tinz }F % Human cell

X
XRe00000e

TMPRSS2 \, A ?l

M protein E protein

Fuente: Reproducido de Walls et al., 2020; Yan et al., 2020; Zhang et al., 2020.

La transmision del virus puede darse a traves de diversas vias, tales como
la transmision directa, contacto con superficies contaminadas, propagacion aérea
mediante aerosoles, asi como durante procedimientos médicos. Las formas mas
habituales de propagacién incluyen la tos, los estornudos, la inhalacion de gotitas
y el contacto con las mucosas orales, nasales y oculares. La diseminacion viral se
lleva a cabo a través del tracto respiratorio, la saliva, las heces y la orina, lo que
da lugar a otras fuentes de propagacion del virus. (30)(31). Ademas, en pacientes

con COVID-19 grave, la carga viral tiende a ser mas alta y persistente (32).

La evaluacion en tiempo real de la prevalencia de casos subestima la
incidencia de la enfermedad debido a la rapidez con la que se propaga el virus, su
capacidad para mutar y otros factores determinantes, como la tasa de contacto

poblacional y la adherencia a las medidas de autocuidado. (33)(34).

2.2.2. Epidemiologia

La mortalidad asociada a COVID-19 varia significativamente entre
diferentes regiones y grupos demogréficos, influenciada por factores como el
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sexo, la edad, comorbilidades preexistentes, la calidad de los sistemas de salud y
las medidas de mitigacién implementadas (35). La infeccién por SARS-CoV-2'y
sus formas graves pueden afectar a personas de todas las edades, pero el riesgo de
mortalidad es mayor en individuos de 65 afios 0 mas, asi como en aquellos que
viven en centros de atencion a largo plazo. Otro grupo con alto riesgo de
desarrollar COVID-19 esta formado por personas de cualquier edad que padecen
ciertas enfermedades preexistentes especialmente si estas no estan bien
controladas (36). Comprender las tasas de mortalidad y los factores asociados es
fundamental para crear estrategias efectivas de prevencion y tratamiento, asi como
para orientar politicas de salud publica que minimicen el impacto de futuras olas

de infeccion.

La reduccion de la presion parcial de oxigeno con la altitud plantea la
posibilidad de que la hipoxia ambiental en ciudades situadas por encima de los
1.000 m.s.n.m. pueda alterar la presentacion y los desenlaces de la infeccion por
SARS-CoV-2. Ademas, se ha sugerido que la exposicion cronica a estas
condiciones podria generar cierta resistencia a la hipoxemia, mejorando la entrega
y utilizaciéon de oxigeno en estas poblaciones (37). Sin embargo, los estudios
disponibles son escasos y ofrecen resultados contradictorios (38)(39)(40). Al
respecto, Woolcott et al. examinaron esta problematica en una cohorte
retrospectiva de 40.168 pacientes. Contrastaron las tasas de mortalidad por
COVID-19 en diferentes condados de los Estados Unidos (EE. UU.) y municipios
de México. Los resultados mostraron que las tasas de mortalidad fueron mas altas
en los condados de los EE. UU. situados a altitudes > 2.000 m.s.n.m. en
comparacién con aquellos a <1.500 m.s.n.m. Un patrén similar se observo en los

municipios de México. Ademas, ajustaron los factores de riesgo relacionados con
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COVID-19 en la poblacion mexicana y hallaron que, entre las personas menores
de 65 afios, el riesgo de muerte fue un 36% superior en aquellos que vivian a >
2.000 m.s.n.m. Asimismo, se identificé una mayor mortalidad en hombres, pero

no en mujeres (38).

En Perq, Acinelli y Ledn - Abarca identificaron una correlacion inversa
entre la altitud de residencia y la cantidad de casos y muertes por cada 100.000
habitantes. Refiriendo que, por cada incremento de 500 metros en la altitud, la tasa
de casos de COVID-19 disminuye en un 22% y la tasa de fallecidos en un 40%.
La mortalidad por COVID-19 por encima de los 2.600 m.s.n.m. se estimo en
menos de 1/100.000 habitantes. (41). Por su parte, Arias - Reyes et al. sugirieron
que la capacidad infectiva del SARS-CoV-2 disminuye en ciudades ubicadas a
gran altitud en Bolivia y Ecuador debido a la adaptacion fisioldgica de sus

habitantes y caracteristicas ambientales especificas (40).

Por otra parte, Champigneulle y sus colegas realizaron un estudio en La
Rinconada, un poblado minero ubicado a 5.300 m.s.n.m. en Puno, Perd, para
evaluar la teoria de que las personas en zonas de gran altitud tienen una menor
probabilidad de ser positivas al SARS-CoV-2. De 159 residentes examinados, el
48,4% mostré seropositividad. El Unico factor significativamente relacionado con
la seropositividad fue la presencia de al menos un sintoma compatible con
COVID-19 en los ultimos 6 meses, indicando que la altitud elevada no ofrece una
proteccion significativa contra la propagacion del virus. En cambio, refleja una
amplia diseminacion del virus en poblaciones vulnerables que enfrentan

condiciones adversas (42).
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2.2.3. Patogenia

La transmision del COVID-19, tanto entre especies como de persona a
persona, esta principalmente condicionada por la interaccion entre el dominio de
unién al receptor de la proteina espiga del virus y su receptor huésped ACE2 (43).
Se ha encontrado una alta expresion de ACE2 en varios tejidos, que incluyen los
pulmones (células alveolares tipo 1), el esofago, el ileon, el colon, los rifiones
(tubulos contorneados proximales), el miocardio, la vejiga (células uroteliales) v,
mas recientemente, en la mucosa oral. Los principales factores que intervienen en
la patogénesis del SARS-CoV-2 son la proteina de la subunidad de pico 1, el
cebado por la proteasa transmembrana serina-2 (crucial para la entrada y
replicacion viral), la interaccion entre ACE2 y el SARS-CoV-2, y la regulacion
negativa de la proteina ACE2. Estos factores contribuyen a la atrofia, fibrosis,

inflamacion y vasoconstriccion, lo que provoca lesion tisular en el huésped (44).

2.2.4. Respuesta inmune ante la infeccion por SARS-CoV-2

El sistema inmunitario es lo suficientemente capaz de controlar
eficazmente la infeccion por SARS-CoV-2 en el 81% de los casos, quienes suelen
ser asintomaticos o presentar sintomas de moderada intensidad. No obstante, el
19% restante experimenta formas graves de la enfermedad, que pueden
evolucionar hacia condiciones criticas y mortales (45). El SARS-CoV-2 puede
modificar de manera significativa el funcionamiento tanto de los componentes
moleculares como celulares del sistema inmune. Las decisiones tomadas por el
sistema inmunitario innato en las primeras etapas son clave para la efectividad de
la respuesta adaptativa. Ademas, estas decisiones, combinadas con la presencia de

comorbilidades, influyen estrechamente en la progresion de la enfermedad.
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Los estudios han evidenciado una notable linfopenia durante la infeccién
por SARS-CoV-2 (46). Se ha identificado una disminucién en el recuento de LT
CD4+ y CDB8+, aungue ambas poblaciones estan hiperactivadas, con elevadas
proporciones de CD4+ HLA - DR+ (3,5%) y CD8+ CD38+ (39,4%). Por otra
parte, se identificaron altas proporciones de LT proinflamatorios CD4+ CCR6+ y
LT CD8+ con abundantes granulos citotdxicos, lo que podria explicar en parte el
severo dafo al sistema inmunitario (47). Asimismo, se ha registrado linfopenia,
un incremento en la relacion neutréfilo/linfocito y una reduccién en el conteo de
eosinofilos, baséfilos y monocitos en pacientes con infeccion severa en
comparacién con los asintométicos. Ademas, se ha registrado un aumento en los
LT CD4+ CD45RA+ (virgenes) y una disminucion en los LT CD4+ CD45RO+
(memoria). La activacién se reduce principalmente en los LT CD8+ CD28+ y en
los LT CD4+ reguladores virgenes (CD45RA+ CD127Low+) e inducidos
(CD45RA+CD127Low+). Estos resultados sugieren una desregulacion del
sistema inmunitario durante la infeccion por SARS-CoV-2, especialmente en
pacientes con comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus,
EPOC, y complicaciones cardiovasculares. Sin embargo, se requieren estudios
adicionales con muestras mas amplias para evitar sesgos (48). Wang et al.
reportaron que, en pacientes que recibieron tratamiento con antivirales o
inmunomoduladores, hubo un incremento en el recuento de LT CD8+ y LB,
probablemente debido al efecto antiinflamatorio de los corticoides. Ademas, dicho
estudio reveld que los LT CD8+ podrian predecir de manera independiente la

gravedad de la enfermedad y la eficacia del tratamiento para COVID-19 (46).
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Figura 2

Respuesta inmune desregulada durante la infeccion severa por SARS-CoV-2.
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Fuente: Reproducido de Mahmoudi (2020) (49).

2.2.4.1. Tormenta de citoquinas

Una “tormenta de citoquinas” se caracteriza por un incremento
desmedido de citoquinas en respuesta a una infeccion viral que afecta al
sistema respiratorio. Diversos estudios han descrito que concentraciones
elevadas de citoquinas proinflamatorias en suero estdn vinculadas a
inflamacion y dafio pulmonar extenso tanto en infecciones causadas por

SARS-CoV y MERS-CoV, como en la mas reciente, SARS-CoV-2.

Se han registrado niveles bajos de interferones tipo I, componentes
clave de la respuesta inmune innata. Esto resulta en una supresion de las
respuestas cooperadoras Thl y en un favorecimiento de la respuesta Th2
(50). El incremento de citoquinas inflamatorias en el curso de la
enfermedad por COVID-19 ha sido documentado tanto a nivel

transcripcional como proteico en muestras de 452 pacientes, donde se

40

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
.|



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

observo una elevacion en suero del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
a), interleuquinas (IL)-2R, IL-6, IL-8 e IL-10 en aquellos con enfermedad
grave, en comparacion con los pacientes con un curso menos severo. Esto
sugiere un posible papel en el desarrollo de la respuesta hiperinflamatoria

asociada a COVID-19 (48).

Por su parte Huang et al., realizaron un estudio con 41 pacientes
con SARS-CoV-2, el cual revelé mayores cantidades de TNF-a, IL-1B, e
IL-1Ra, entre otras citoquinas, en sus plasmas indicando un posible efecto
de “tormenta de citocinas” (51). No obstante, dado que también se
observan elevaciones en otras citoquinas antiinflamatorias (por ejemplo,
IL-4 e IL-10), se demandan mas investigaciones para confirmarlo. Se sabe
que IL-17 induce IL-1B, IL-6 y TNF-0, asi como quimiocinas y
metaloproteinasas de la matriz en conjunto con IL-22, las cuales
promueven la produccion de péptidos antimicrobianos en las mucosas, lo
que podria contribuir a la formacion del edema potencialmente mortal
observado en COVID-19 (52). Ademas, el TNF-a e IL-1 se producen en
los pulmones de pacientes con COVID-19 y actian como potentes
inductores de la hialuronano sintetasa en células epiteliales CD31+, células
epiteliales alveolares EpCAM+ y fibroblastos. La hialuronano sintetasa
puede reducir el hialurano, disminuyendo la absorcion de agua y
promoviendo la formacion de una gelatina que invade los pulmones, lo que

agrava el estrés respiratorio (53).
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2.2.4.2. El inflamasoma

La unién del ARN viral de SARS-CoV-2 al receptor tipo Toll
(TLR-9) activa la produccion de IL-1p a través de la activacion del
inflamasoma, provocando inflamacion pulmonar, fiebre y fibrosis (54) El
inflamasoma es una estructura multimérica compuesta por una proteina
sensora, una proteina adaptadora y la procaspasa-1, clave en la
inflamacién. EI NLRP3, o criopirina, es el inflamasoma maés estudiado y
participa en procesos inflamatorios en varias células inmunitarias. Al
activarse, convierte la procaspasa-1 en caspasa-l, que activa las
interleucinas IL-1 e IL-18, promoviendo la inflamacion. La inflamacién
estéril y la inflamacion inducida por patdégenos (PAMPS) son distintas,
pero ambas activan respuestas proinflamatorias y antimicrobianas
(55)(56)(57). Ademas, el inflamasoma facilita la piroptosis, que genera
microparticulas ricas en factor tisular (FT), principal activador de la

coagulacion (58).

La inflamacion altera el equilibrio entre propiedades pro y
anticoagulantes del endotelio vascular, resultando en un fenotipo
protrombdtico. Las células endoteliales activadas secretan factores como
FT, que inicia la coagulacion, y moléculas de adhesion que facilitan la
interaccion entre neutréfilos y plaquetas. La activacion también afecta los
sistemas anticoagulantes naturales, promoviendo un estado procoagulante
(59)(60). La relacion entre inflamacion y hemostasia es bidireccional;
dado que factores de la coagulacion como el Xa y el complejo FT/VIla
inducen una respuesta inflamatoria a través de receptores activados por

proteasas (PARs). Estos receptores liberan citocinas y otros mediadores
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inflamatorios, destacando el papel crucial de los PARs en la interrelacién

entre inflamacién y hemostasia (59)(60).

Figura 3

Papel del inflamasoma en relacion con fenotipos protromboticos.
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Fuente: Reproducido de José A. Paramo, 2020.

En determinadas situaciones clinicas como la COVID-19 y la
sepsis, la interaccion entre coagulacion e inflamacion contribuye a un
fenotipo protrombotico. En COVID-19, la respuesta inflamatoria y la
"tormenta de citocinas™ alteran el equilibrio hemostatico, incrementando
factores procoagulantes como el FT y promoviendo la coagulacion
intravascular diseminada (CID). Los estudios muestran que el dimero D es
un marcador pronostico de mortalidad en COVID-19, y se recomienda el
uso de heparinas de bajo peso molecular en pacientes con valores elevados
de dimero D (61)(62). En la sepsis, la inflamacion descontrolada y la
activacion del sistema hemostatico llevan a CID, con dafio del glicocalix,
disfuncion vascular, y microtrombosis que aumenta la mortalidad. El
inflamasoma NLRP3 esta implicado en esta patogenia, afectando multiples

sistemas del organismo (63)(64).
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2.2.5. Fisiopatologia

2.2.5.1. Efectos de la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel del sistema

respiratorio

La infeccion por SARS-CoV-2, que se transmite por aerosoles y
gotas microscépicas, posee un alto trofismo por los tejidos de la cavidad
nasofaringea y las vias respiratorias debido a la abundante presencia del

receptor ECA2 en estas areas (65)(66). Ademas, se desarrolla en tres fases:

e Fase inicial: Tiene lugar en la cavidad nasofaringea, afectando
algunas células sin una respuesta inmune significativa, a menudo
en pacientes asintomaticos.

e Fase intermedia: Involucra la infeccion de las vias respiratorias
superiores, bronquios y bronquiolos. Se presenta con sintomas de
inflamacion pulmonar que pueden o no incluir hipoxia.

o Fase avanzada: Afecta los alveolos, donde los neumocitos tipo |y
Il juegan roles criticos. Los neumocitos tipo Il, que secretan
surfactante pulmonar para mantener la estabilidad alveolar, pueden
sufrir cambios en la expresion génica debido a la infeccion,
incrementando la produccion de interferones y reduciendo la
produccion de surfactante. Esto activa una respuesta inmune que
puede causar piroptosis en células infectadas, liberando
mediadores inflamatorios y dafiando la barrera alveolar. El dafio
alveolar resulta en acumulacién de exudado, células muertas y

particulas virales, comprometiendo el intercambio gaseoso y
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provocando sindrome respiratorio agudo grave (SARS)

(67)(68)(69).

La respuesta inmune puede inducir una “tormenta de citoquinas”,
caracterizada por inflamacion exagerada e hipercoagulabilidad, que puede
causar lesion tisular, coagulacion intravascular diseminada e insuficiencia

multiorganica (70).

Inicialmente se pensé que la mayor susceptibilidad de los adultos
mayores a la infeccion se debia a un incremento en la expresion de ECA2
con la edad, lo que aumentaria los sitios de unién del virus. Sin embargo,
las diferencias en la expresion de ECA2 entre edades y sexos no son
significativas. La explicacion méas plausible es que la disminucion de
ECAZ2 con la edad lleva a un aumento de angiotensina Il, que promueve
vias proinflamatorias e incrementa la severidad de la lesion pulmonar y la
mortalidad en los ancianos (71). Ademas, las infecciones bacterianas
sobreagregadas frecuentes en pacientes con COVID-19, especialmente en
aquellos con ventilacion mecanica o intubacion, debido a alteraciones en
el microbioma respiratorio. Estas infecciones bacterianas complican el

cuadro clinico y elevan la mortalidad en estos pacientes (72).

2.2.5.2. Efectos de la infeccion por SARS-CoV-2 a nivel sistémico

a. [Efectos sobre el sistema cardiovascular
La letalidad de la infeccion por SARS-CoV-2 varia significativamente
de acuerdo a la edad y el tratamiento recibido, oscilando entre menos
del 1% en nifios y mas del 10% en adultos mayores de 70 afios. No
obstante, en todos los grupos etarios, la presencia de patologias
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cardiovasculares incrementa el riesgo de mortalidad entre 3 hasta 4
veces. Las principales complicaciones y causas de muerte en pacientes
con COVID-19 incluyen eventos trombdticos, tromboembolismo
venoso y coagulacion intravascular diseminada (CID) (73). Estos
problemas estan asociados con la interaccion entre la infeccion y las
condiciones preexistentes. La COVID-19 se vincula con alteraciones
hematoldgicas como leucopenia (80%) y trombocitopenia (30%), asi
como con un incremento en los niveles de citoquinas proinflamatorias
(IL-6, IL-2, IL-7, interferon-y, TNF-a) y marcadores de riesgo
trombdtico (proteina C reactiva, dimero D y procalcitonina) (70).
Ademas, la infeccion provoca una reduccion significativa en la
expresion de ECA2 en las membranas celulares, desregulando el
sistema renina-angiotensina (SRA) al impedir la degradacion de la
angiotensina Il, lo que contribuye a un estado hipertensivo cronico y
a un mayor riesgo de tromboembolismo (73). Aunque inicialmente se
pensaba que la infeccion directa por el virus podria causar dafio al
miocardio, estudios recientes sugieren que la insuficiencia cardiaca
observada en pacientes terminales es mas probablemente una
consecuencia de la inflamacion sistémica inducida por el virus, en
lugar de una infeccion directa del corazon. La endotelitis y la
formacidén de microtrombos, provocadas por la inflamacion sistémica,
son los principales mecanismos subyacentes en la patogenia
cardiovascular asociada con COVID-19 (74).

b. Alteraciones a nivel de sistema renina - angiotensina -

aldosterona
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El sistema renina - angiotensina (SRA) es esencial para regular la
homeostasis vascular, el volumen de liquidos corporales y la presion
arterial. Sus componentes principales son el angiotensinégeno, la
angiotensina 1, la angiotensina Il y las enzimas convertidoras de
angiotensina (ECA1 y ECA2). El angiotensindgeno se convierte en
angiotensina | por intermediacion de la renina, la cual es secretada por
los rifiones en respuesta a una presion arterial baja (75)(76). La
angiotensina | es transformada en angiotensina Il por la ECAL, que
tiene su origen en el tejido pulmonar, el epitelio intestinal, los rifiones
y la vejiga. A su vez, la angiotensina Il actda sobre varios érganos,
aumentando la presion arterial mediante la contraccion de vasos
sanguineos y la secrecién de aldosterona. Para equilibrar este efecto,
la angiotensina Il es degradada por la ECA2, produciendo
angiotensina 1-7, que tiene efectos opuestos y se une a receptores
especificos en diversas células. La ECA2 es crucial para esta
regulacion, pero su funcion se ve alterada por la infeccion con SARS-
CoV-2, lo que afecta la fisiologia del SRA (77)(78). Ademas, el virus
puede impactar directamente en el rifidn (79), y la enfermedad renal
cronica puede aumentar el riesgo de resultados fatales en los pacientes

(80).
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c. Lesion endotelial y estados protrombéticos
Machiedo et al. sostienen que la membrana de los globulos rojos se
vuelve menos deformable durante la infeccion por SARS-CoV-2, lo
que provoca dafios cuando los eritrocitos transitan por los lechos
capilares. Esta condicion se asocia con un incremento de la lesion
oxidativa sistémica y peores resultados clinicos en enfermedades
criticas, incluyendo un aumento de la falla multisistémica. Durante el
proceso inflamatorio, los globulos rojos experimentan cambios como
la peroxidacién de lipidos y el dafio de las bombas de membrana, lo
que limita su deformabilidad y facilita su agregacion, provocando la
formacion de microtrombos que contribuyen a la disfuncién organica
en el SDRA. Ademas, la lisis eritrocitaria ocasiona la liberacion de
hemoglobina. La hemoglobina libre se ha asociado con dafio organico,
consumo de Oxido nitrico, vasoconstriccion periférica, dafio endotelial
inflamatorio desencadenado por la activacion de la via de NF-kB, lo
que lleva a la produccion de citoquinas proinflamatorias y dafio
oxidativo mediado por la oxidacion de la molécula de hierro del estado
ferroso (Fe 2+) al estado ferrilo (Fe 4+), el cual actia como radical
libre. Por otro lado, la policitemia se ha asociado con una mayor
frecuencia de eventos tromboembdlicos (81).
d. Efectos sobre el sistema endocrino

La diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) se encuentra estrechamente
vinculada con los estilos de vida y dietas comunes de los paises
occidentales, especialmente con la creciente epidemia de obesidad que

ha surgido en las dltimas décadas. Esta condicion tuvo un impacto
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significativo en la reciente pandemia de COVID-19, dado que es muy
prevalente en ciertas areas y aumenta significativamente el riesgo de
hospitalizacion y mortalidad (82). Debido a las deficiencias en su
respuesta inmunitaria, que son caracteristicas de esta enfermedad
metabdlica crénica, las personas con T2DM tienen una mayor
propension a infecciones generalizadas (83). Asimismo, se ha
reportado que los pacientes diabéticos presentan una mayor expresion
de ECAZ2 en las vias respiratorias (bronquios y alveolos), lo que podria
incrementar su susceptibilidad al SARS-CoV-2 (84). La T2DM puede
interactuar patogénicamente con COVID-19 mediante varios
mecanismos, los cuales incluyen alteraciones en la homeostasis de la
glucosa, inflamacion, cambios en el estado inmunoldgico y la
activacion del sistema renina-angiotensina (SRA) (85). La infeccion
por SARS-CoV-2 ademas puede inducir cetoacidosis e incrementar
los niveles de glucosa en sangre, debido a la desregulacion inmune o
el uso de esteroides como los glucocorticoides en pacientes
hospitalizados (86). Por lo tanto, el manejo de pacientes diabéticos
durante la infeccion por SARS-CoV-2 demanda un cuidado especial,
ya que los tratamientos para controlar la diabetes pueden no ser
compatibles con el manejo de COVID-19. Asimismo, la pandemia ha
resultado en un incremento sustancial en el nimero de casos de
diabetes mellitus tipo 1 (T1DM) de diagndstico reciente. Aunque
inicialmente se pensé que la causa podria ser la infeccion directa de
las células B del pancreas, las autopsias han demostrado que el

pancreas no es un reservorio importante del virus, sugiriendo que el
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virus no infecta directamente estas células (87). Por el contrario, se
estan investigando diversos mecanismos que podrian revelar la
insulitis autoinmune y la destruccion de las células . Este tema es
crucial ya que los pacientes sobrevivientes de COVID-19 han
presentado un 40% mas de probabilidad de desarrollar TIDM (88).
Finalmente, se han reportado alteraciones en la funcién de otras
glandulas endocrinas debido a la infeccion por SARS-CoV-2,
incluyendo hipotiroidismo, tirotoxicosis y deficiencias en las
glandulas paratiroides y adrenales (88).
e. Alteraciones gastrointestinales
Cerca del 20% de los pacientes infectados por SARS-CoV-2
experimentan sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y
diarrea, con un incremento al 50% en los hospitalizados (89). La
infeccion directa de los enterocitos puede ocasionar sintomas
parecidos a enfermedades inflamatorias intestinales, como la
enfermedad de Crohn y el sindrome del colon irritable, evidenciados
por un incremento en los biomarcadores de permeabilidad intestinal,
como células Thl7 productoras de IL-17 y alta citotoxicidad de
células T CD8+ en sangre periférica, asociadas a la tormenta de
citoquinas (90).
f.  Alteraciones neuroldgicas

Alrededor del 30% de pacientes con COVID-19 presentan sintomas
neuroldgicos que van desde cefalea hasta complicaciones graves
como infartos cerebrovasculares. La fisiopatologia neuroldgica del

COVID-19 puede atribuirse principalmente a inflamacion cronica,
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eventos tromboticos inducidos por la coagulopatia subyacente y, en
menor medida, a la infeccion directa de células del sistema nervioso.
Ademas, la pérdida del gusto (ageusia) y el olfato (anosmia) se han
reconocido generalmente como sintomas neuroldgicos (91).

2.2.6. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 pueden variar ampliamente,
desde formas leves hasta graves o incluso mortales. Los sintomas mas frecuentes
son inespecificos, e incluyen fiebre, tos y dolores musculares. También pueden
aparecer sintomas menos comunes como dolor de garganta, cefalea, escalofrios,

nauseas o vomitos, diarrea, pérdida del gusto y congestion conjuntival.

En términos clinicos, la COVID-19 se clasifica en tres categorias:
enfermedad leve a moderada (sin neumonia o con neumonia), enfermedad grave
(caracterizada por dificultad respiratoria, frecuencia respiratoria superior a 30
respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno por debajo del 93%, una relacion
PaO2 /FiO2 inferior a 300 y/o infiltraciones pulmonares en mas del 50% del
campo pulmonar en 24 a 48 horas) y critica (con insuficiencia respiratoria, shock
séptico y/o disfuncion/insuficiencia multiorganica) (92)(93). Ademas, se ha
observado que muchos pacientes adultos mayores con formas graves de la

enfermedad también presentan enfermedades cronicas subyacentes (92).

2.2.7. Gravedad

Aproximadamente el 80% de los pacientes COVID-19 son asintomaticos
0 presentan un grado moderado de la enfermedad (94). Por otra parte, se ha
reportado una tasa de mortalidad de 38% para pacientes hospitalizados, de 59%
en admitidos en UCI y de 80% entre los que requieren ventilacion mecéanica
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invasiva (95). Segun el metaandlisis realizado por Tan et al., el 76% de los
pacientes ingresados a una UCI desarrollaron sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA); el 70% requirio ventilacion mecanica invasiva, el 65% soporte
vasopresor, el 17% terapia de reemplazo renal y el 6.5 % terapia de oxigenacién

por membrana extracorpérea (96).

2.2.8. Complicaciones y comorbilidades asociadas a la mortalidad por

COVID-19

Kunutsor et al. (2020), a través de una revision sistematica y un
metaanalisis, encontraron que entre 5,818 pacientes, la incidencia de falla cardiaca
fue del 17.6% (IC 95%, 14.2-21.2%), seguida de lesiones miocérdicas con un
16.3% (I1C 95%, 11.8-21.3%) y arritmias con un 6.2% (1C 95%, 1.8-12.3%) (97).
Segun datos mas recientes, la incidencia agrupada de lesiones miocardicas fue del
17.85% y la incidencia de fallas cardiacas del 22.34% (98). Segun Kunutsor et al.,
la hipercalemia fue la complicacion renal més prevalente con un 12.5% (1C 95%,
10.1-15.0) en un seguimiento de 2 a 28 dias. Adicionalmente, la complicacion mas
frecuente fue la lesion renal aguda en el 11.0% (IC 95%, 7.4-15.1) y la necesidad

de terapia de reemplazo renal en el 6.8% (IC 95%, 1.0-17.0) de los casos (99).

A nivel hematologico, Al-Samkari et al. llevaron a cabo un estudio de
cohorte retrospectivo multicéntrico con 400 pacientes, donde reportaron una
frecuencia del 9.5% (IC 95%, 6.8-12.8) para eventos tromboembdlicos en general.
El tromboembolismo venoso fue el mas comdn, con un 4.8% (IC 95%, 2.9-7.3),
destacandose especialmente en pacientes criticos, donde su frecuencia se elevaba
al 7.6% (IC 95%, 3.9-13.3). La frecuencia general de eventos tromboembolicos

fue mayor que la de eventos hemorragicos, los cuales se presentaron en el 4.8%
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de los casos (IC 95%, 2.9-7.3), siendo el 2.3% (IC 95%, 1.0-4.2) de estos
sangrados mayores (100). Por otra parte, un metaanalisis que incluyé a 3,342
pacientes con COVID-19 estim6 una frecuencia del 16.5% (IC 95%, 11.6-22.9)
para tromboembolismo pulmonar y del 14.8% (IC 95%, 8.5-24.5; 12 = 0.94) para

trombosis venosa profunda (101).

2.2.9. Diagnostico

Los hallazgos de laboratorio mas caracteristicos de COVID-19 incluyen
linfocitopenia, aumento de la proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
sedimentacion globular elevada (VSG), siendo la disminucion en el recuento de
linfocitos atribuible a necrosis o apoptosis de estas células, con la gravedad de la
linfocitopenia correlacionada directamente con la severidad de la enfermedad. La
deteccion de COVID-19 se basa principalmente en pruebas virologicas por RT-
PCR, realizadas con hisopos de nasofaringe u orofaringe, muestras de esputo y
heces, asi como en la radiografia de torax y la monitorizacion dindmica de
mediadores inflamatorios, como diversas citocinas. Las muestras fecales han
demostrado ser igualmente precisas para detectar acido nucleico del virus en
comparacion con los hisopos faringeos. Los pacientes con COVID-19 suelen
presentar niveles elevados en sangre de citoquinas y quimiocinas, tales como IL-
7, 1L-8, IL-9, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos,
TNF-o y VEGF. En las tomografias computarizadas de torax, los patrones
radiologicos mas frecuentemente observados son: opacidad en vidrio esmerilado,
margenes mal definidos, engrosamiento del tabique interlobulillar liso o irregular,
broncograma aéreo, patron en empedrado y engrosamiento de la pleura adyacente,
siendo la TC de térax una herramienta altamente sensible para el diagnostico de

COVID-19 (102).
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2.2.10. Tratamiento

2.2.10.1. Enfermedad asintomatica

A esta categoria pertenecen los pacientes con un resultado positivo
en la prueba de deteccion de SARS-CoV-2, pero que no presentan
sintomas de la enfermedad. Se recomienda el manejo ambulatorio no
siendo necesario solicitar exdmenes de laboratorio, excepto PCR SARS-
CoV-2, ni examenes de imagenes. Asimismo, indicar aislamiento por 10
dias, y no se recomienda el uso de hidroxicloroquina, azitromicina ni de

ivermectina.

2.2.10.2. Enfermedad leve

Se indica un manejo ambulatorio. Para la terapéutica, se
recomienda el uso de sintomaticos e hidratacion, en particular Paracetamol
a dosis de 1g hasta 4 veces al dia, Codeina a dosis de 30 mg cada 6 u 8
horas o Dextrometorfano 15 a 30 mg cada 6 horas. No se requieren
examenes de laboratorio (excepto PCR SARS-CoV-2) ni examenes de
imagenes. Por ultimo, se indica aislamiento por 10 dias y al menos un dia
sin fiebre sin uso de antipiréticos y con mejoria de sintomas. No se

recomienda el uso de hidroxicloroquina, azitromicina ni de ivermectina.

En pacientes con enfermedad leve con factor de riesgo se afiade el
monitoreo diario de la saturacion de oxigeno con oximetro de pulso en
casa. No se recomienda el uso de hidroxicloroquina, azitromicina ni de
ivermectina, excepto en el contexto de ensayos clinicos. Se recomienda
acudir a un centro de salud ante la presencia signos de alarma tales como

disnea persistente y/o FR >25/minuto o saturacién < 94%.
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2.2.10.3. Enfermedad moderada

En estos casos, el paciente se trata y/o monitoriza en un hospital
(servicio de cuidados generales o unidades COVID-19). Se solicitan los
siguientes exdmenes de laboratorio e imagenes: hemograma, tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa),
glucosa, urea, creatinina, electrolitos, calcio, perfil hepatico y gases
arteriales. Ademas, se evaluan marcadores de riesgo de progresién como
PCR, deshidrogenasa lactica (DHL), ferritina, dimero D, troponina,
procalcitonina. Se pueden realizar estudios adicionales como
electrocardiograma (EKG), radiografia de térax y tomografia

computarizada de torax de alta resolucion.

a. Terapia farmacologica

Dexametasona a una dosis de 6 mg cada 24 horas, administrada por
via intravenosa u oral (s6lo en pacientes con indicacién de
oxigeno), durante un méaximo de 10 dias o hasta el alta del paciente.
No se recomienda el uso de pulsos de metilprednisolona. Se
recomienda la profilaxis estdndar para tromboembolismo a todos
los pacientes a menos que exista alguna contraindicacién con
Enoxaparina a dosis de 40mg subcutanea cada 24 horas si el
filtrado glomerular es mayor de 30 ml/min 0 40mg subcutanea cada
12 horas el indice de masa corporal (IMC) es mayor de 40; o
Heparina no fraccionada 5.000 Ul cada 8 a 12 horas si el filtrado
glomerular es menor de 30ml/min. No se recomienda iniciar

tratamiento con antibidticos si los sintomas son tipicos de COVID-
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19. Tampoco se recomienda el uso de hidroxicloroquina,
azitromicina ni de ivermectina, excepto en el contexto de ensayos
clinicos. Adicionalmente, no se cuenta con evidencia suficiente
para recomendar el uso de remdesivir en pacientes con enfermedad

moderada.

b. Oxigenoterapia

Se indica el uso de cénula binasal (CBN) a razén de 1 a 6 L/min.
El objetivo es mantener la saturacién de oxigeno (SO2) por encima
de 92%, con un maximo de 96%. Asimismo, mascara de reservorio
(10 a 15 L/min) en caso de que se requiera un flujo mayor a 6 L/min
con CBN y no se alcancen los objetivos deseados. No se
recomiendan sistemas Venturi ni las nebulizaciones por riesgo de

aerosolizacion e incremento del contagio.

c. Pronacion del paciente

Se recomienda considerar la pronacion en pacientes cuyo
requerimiento de oxigeno sea superior a 2 L/min para alcanzar el
objetivo de saturacion de oxigeno de entre 92% a 96%,
independientemente del dispositivo de oxigenacion utilizado (ya
sea CBN o bolsa de reservorio). Esta practica se indica si el
paciente esta consciente, coopera, puede rotar independientemente
y no presenta contraindicaciones para la pronacién. Se sugiere un
minimo de 3 horas diarias de pronacion. Sin embargo, no se
recomienda en pacientes que ya tienen indicacién de intubacion
endotraqueal ni para retrasar dicha intervencion.
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2.2.10.4. Enfermedad grave

El paciente recibe tratamiento y/o monitoreo en un hospital, ya sea
en una sala general o en la unidad de cuidaos intensivos (UCI). Se solicitan
los mismos examenes de laboratorio e imagenes que para los pacientes con
COVID-19 moderado. El aislamiento se mantiene por un periodo de 20

dias contados desde el inicio de los sintomas.

a. Terapia farmacologica

Se administra Dexametasona a razén de 6 mg cada 24 horas, ya sea
por via intravenosa u oral (en pacientes con indicacién de oxigeno),
durante un m&ximo de 10 dias o hasta el alta si este Gltimo ocurre
primero. No se recomienda el uso de pulsos de metilprednisolona.
Se sugiere el uso de Remdesivir a dosis de 200 mg via intravenosa,
el dia 1, seguida de 100 mg al dia por 5 dias en pacientes que
necesitan oxigeno pero que aun no requieren sistemas de alto flujo

o ventilacién mecénica.

La profilaxis estandar para tromboembolismo se indica para todos
los pacientes, a menos que exista alguna contraindicacion, se
sugiere administrar Enoxaparina a dosis de 40mg subcutanea cada
24 horas, 0 40 mg subcuténea cada 12 horas si el indice de masa
corporal es superior a 40, o heparina no fraccionada a dosis de
5.000 Ul cada 8 a 12 horas si el filtrado glomerular es inferior a 30
ml/min. No hay datos suficientes para recomendar a favor o en
contra de la dosis aumentada de enoxaparina 1 mg/kg cada 24
horas, fuera de ensayos clinicos. No se recomienda la
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anticoagulacion plena (enoxaparina 1 mg/kg cada 12 h) de manera
rutinaria ni basdndose Unicamente en los niveles de dimero-D. Se
sugiere la anticoagulacion plena en todos los pacientes con una alta
sospecha de tromboembolia pulmonar (deterioro agudo de la
oxigenacion durante la hospitalizacion sin nuevos infiltrados en
radiografia de térax) o confirmada por angiotomografia. No se
recomienda iniciar antibioticos si el cuadro es tipico de Covid-19.
No se recomienda iniciar tratamiento con antibiéticos si los
sintomas son tipicos de COVID-19. Tampoco se recomienda el uso
de hidroxicloroquina, azitromicina ni de ivermectina. Se
desaconseja el uso de antagonistas del receptor de IL-6, como el

tocilizumab, excepto en el contexto de ensayos clinicos.

b. Oxigenoterapia

Los sistemas de canulas de alto flujo o CPAP deben ser utilizados
en la UCI o en salas con presion negativa y recambio de aire debido
al riesgo controvertido de aerosolizacion. Esto aplica para
pacientes que no logran alcanzar los objetivos de saturacion
utilizando céanulas nasales de alto flujo o méascara de reservorio, y

que aun no cumplen los criterios para intubacion endotraqueal.

En casos severos de la enfermedad, se recomienda aislar al paciente
durante 20 dias a partir del inicio de los sintomas. Esto se debe a
que en algunos pacientes con este grado de enfermedad se ha
encontrado virus con capacidad de replicacion més alla de los 10

dias de iniciada la enfermedad.

58

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

2.2.10.5. Antitromboticos

Los eventos trombdticos son comunes en pacientes con COVID-
19, llegando a presentarse en hasta un 30% de los pacientes en estado
critico y en un 11% de aquellos que no requieren cuidados intensivos, a

pesar de recibir profilaxis antitrombotica.

Actualmente, se recomienda la profilaxis antitrombdtica estandar
de acuerdo con las pautas y recomendaciones de las sociedades médicas
especializadas. Sin embargo, el uso de una profilaxis mas intensiva y la
anticoagulacion plena en ausencia de evidencia de tromboembolismo se
encuentran en estudio y no es posible ofrecer recomendaciones definitivas

a favor o en contra de su implementacion (103).

2.2.11. Hemoglobina

2.2.11.1. Estructura de la hemoglobina

La hemoglobina (Hb) es una proteina tetramérica, presente en los
eritrocitos, compuesta por dos subunidades o (ol y 02) y dos subunidades
B (Bl y P2), las cuales son estructuralmente similares y de tamafio
comparable. Estos dimeros aff (alB1 y a2p2) estan organizados alrededor
de un eje de simetria diadica, formando una cavidad central acuosa amplia
en la conformacion T (desoxigenada) y una cavidad mas estrecha en la
conformacién R (oxigenada). Las subunidades a y B estan formadas por 7
y 8 hélices, respectivamente, nombradas de la A la H, y estan conectadas
por segmentos no helicoidales conocidos como esquinas. Cada subunidad
posee un bolsillo de unién para el grupo hemo, que se forma a partir de las

hélicesE y F.
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El grupo hemo esta constituido por un ion ferroso (Fe**) central, el
cual estad coordinado con los cuatro atomos de nitrégeno presentes en el
anillo de porfirina. Ademas, el hierro esta fijado covalentemente a la
hemoglobina en el sitio proximal del hemo por un imidazol proveniente de
un residuo de histidina en la hélice F, conocido como histidina proximal o
His. Esta disposicion permite que el hierro se una al oxigeno (O:) u otros
gases en el extremo distal del hemo mediante un enlace covalente,

logrando asi una coordinacion octaédrica con seis ligandos.

La molécula de O: se une al grupo hemo con una geometria "end-
on bent", en la que un 4&tomo de oxigeno se enlaza al Fe mientras que el
otro se proyecta en un angulo. El imidazol de un residuo de histidina en el
sitio distal (His E7) estabiliza el O: a través de interacciones de enlaces de
hidrogeno. En ausencia de oxigeno (en la hemoglobina desoxigenada), una
molécula de agua débilmente unida ocupa el sitio en la hendidura a,
formando un octaedro distorsionado. Diversos ligandos, como el ion nitrito
(NO2), el 6xido nitrico (NO), el monoxido de carbono (CO), el cianuro
(CN"), el monoxido de azufre (SO) y el sulfuro (S*), pueden unirse al
extremo distal del hemo y actuar como inhibidores competitivos,
interfiriendo con la unién del oxigeno. Algunos de estos compuestos tienen
una afinidad por la hemoglobina mucho mayor que la del oxigeno, lo que
los hace muy téxicos. Por ejemplo, el CO se une a la hemoglobina con una
afinidad hasta 240 veces superior a la del oxigeno, y concentraciones de
solo el 0.1% de CO en el aire pueden ocasionar inconsciencia Yy,

potencialmente, la muerte (104).
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ﬂ. UNIVERSIDAD

2.2.11.2. Funcion de la hemoglobina

La funcién principal de la hemoglobina es transportar oxigeno
desde los pulmones hacia los tejidos, uniéndolo y liberandolo de manera
cooperativa. Este proceso se representa en la curva de disociacion de la
hemoglobina (CDO), que muestra como la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina (SO.) varia con las presiones parciales de oxigeno (pO-). El
valor de pO: en el que la hemoglobina esta al 50% de saturacion, conocido
como P50, refleja la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, siendo

aproximadamente 26 mmHg para la hemoglobina adulta (HbA).

Tradicionalmente, la funcion de la hemoglobina se ha explicado
mediante un equilibrio entre dos estados clasicos: el estado tenso (T), con
baja afinidad por el oxigeno (O:), y el estado relajado (R), con alta afinidad
por el oxigeno. Este modelo ofrece una base estructural para los efectos
cooperativos que facilitan una captacion y liberacion eficiente de oxigeno

en el organismo (104).

2.2.11.3. Factores que alteran los niveles de hemoglobina

Los niveles de hemoglobina pueden estar influenciados por varios
factores, incluyendo la edad, el sexo, la altitud geogréfica, la salud general
del individuo y la presencia de enfermedades especificas como la COVID-
19. En la mujer post menopadsica, el adulto y el anciano no estan tan bien
delimitados los niveles de Hb para definir la anemia (105). En el anciano
un nivel normal de ferritina no siempre excluye una deficiencia de hierro
por lo que el nivel de corte para predecir la deficiencia de hierro hay que
subirlo hasta los 50 pg/L.
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En los mayores de 75 afios con anemia por déficit de hierro hasta
el 68% de los pacientes que se hizo endoscopia se le detectd la causa de
sangrado y hasta un 11% de los casos una lesion sincrona. Hasta en un 20-
30% de los ancianos la causa de la anemia es desconocida lo que se conoce

como la "anemia idiopatica del envejecimiento” (106).

La exposicion aguda a la hipoxia a gran altitud induce una
contraccion temprana del volumen plasmatico (VP), asociada a aumentos
lentos del volumen total de glébulos rojos (RBCV) y de la masa total de
hemoglobina (masade Hb ), como resultado de un mayor impulso
eritropoyético. Estas dos respuestas opuestas mantienen el volumen
sanguineo sin cambios, pero conducen a un aumento de la concentracion
de hemoglobina, lo que permite una mayor capacidad de transporte de
oxigeno. La expansion del RBCV y de la masa de Hb , que generalmente
se observan después de unas pocas semanas de exposicion a la altitud,
persisten durante la exposicion cronica y se correlacionan positivamente
con la gravedad del estimulo hipdxico. En los habitantes sanos de las
tierras altas de Los Andes, los valores de RBCV superan a los encontrados
en las tierras bajas, en un 17-23% a 3.600-3.800 m.s.n.m. y en un 50-60%
a 4.300-4.500 m.s.n.m. En un estudio reciente realizado en La Rinconada,
observamos niveles extremadamente altos de RBCV y masa de Hb en los
habitantes sanos de las tierras altas, con valores dos veces mas altos que

los medidos en los residentes a nivel del mar (107).

La “Norma Técnica de Salud: Prevencion y Control de la Anemia
por Deficiencia de Hierro en el Nifio y la Nifia, Adolescentes, Mujeres en

Edad fértil, Gestantes y Puérperas” (MINSA, 2024) establece que para
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2.3

varones mayores de 15 afios se considera anemia: Leve: 11.0 <Hb < 12.9,
Moderada: 8.0 > Hb < 10.9 y Severa: Hb < 8.0 y para mujeres mayores de
15 afios, no gestantes, se considera anemia: Leve: 11.0 < Hb < 11.9,
Moderada: 8.0 > Hb < 10.9 y Severa: Hb < 8.0. La misma norma técnica
establece un ajuste del valor de hemoglobina segln altitud para un rango
comprendido entre los 3.500 y 3.999 m.s.n.m. de 2.5 (108) en cual se resta

al resultado obtenido en laboratorio, aunque su uso es controvertido.

MARCO CONCEPTUAL

2.3.1. Nativo

Segun la Real Academia Espafiola (RAE), se refiere a algo o alguien
perteneciente o relativo a su pais o lugar de origen (109). En este estudio, se

consideran nativos a los individuos que nacieron y residen en la region de Puno.

2.3.2. Foraneo

Segun la RAE, este término se aplica a los individuos que provienen de
otra region geografica (110). Para este estudio, se consideraron foraneos a
aquellos individuos que habiendo nacido en otra region geografica tienen mas de

dos meses residiendo en la region de Puno.

2.3.3. Comorbilidades

La comorbilidad se refiere a la presencia de dos o mas trastornos o
enfermedades en una misma persona, ya sea de manera simultanea o en diferentes
momentos. Estas enfermedades pueden interactuar entre si, afectando tanto los

sintomas como los resultados generales en la salud de una persona (111).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion adopta un enfoque cuantitativo y se caracteriza por un

disefio no experimental, transversal, descriptivo y correlacional (112).

e Enfoque cuantitativo: Se emplea para cuantificar la relacion entre las variables
de estudio mediante la recoleccion y andlisis de datos numeéricos, permitiendo la
identificacion de patrones y la evaluacion de hipotesis.

e Disefio no experimental: Se basa en la observacion de las variables tal como se
presentan en su entorno natural, sin manipulacion directa de las mismas por parte
del investigador.

e Transversal: Los datos se recolectan en un Gnico punto temporal, lo que permite
la evaluacién de la relacion entre las variables en un momento especifico.

e Descriptivo-correlacional: Este disefio permite describir las caracteristicas de la
poblacion de estudio y analizar la asociacion entre los niveles de hemoglobina y
la mortalidad en los pacientes hospitalizados por COVID-19 en el Hospital 11

EsSalud Juliaca durante el periodo de 2020 a 2022.
3.2. UBICACION GEOGRAFICA DEL ESTUDIO

La presente investigacion se llevo a cabo en el Area de Hospitalizacion COVID-
19 y UCI COVID-19 del Hospital Base Il EsSalud de Juliaca, el cual se encuentra
ubicado en la provincia de San Roman, regién de Puno. El hospital en mencion esta

localizado a una altitud de 3.824 m.s.n.m.; 15°2927.0"S y 70°07'37.0"W. Dicho
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nosocomio cuenta con un nivel de resolucién 11-2 y constituye el principal centro de

referencia para los usuarios de EsSalud en la zona norte de la region Puno.

3.3.  PERIODO DE DURACION DEL ESTUDIO

El estudio se desarroll6 durante el periodo comprendido entre marzo del 2020 a

septiembre del 2022. El cual incluye las tres principales olas pandémicas en nuestro pais.

(113)(114).

3.4. POBLACIONY MUESTRA DEL ESTUDIO

3.4.1.

Paoblacion

La poblacion del estudio estuvo conformada por 2919 pacientes

hospitalizados por COVID-19, atendidos en el Hospital Base 111 EsSalud de

Juliaca entre marzo de 2020 y septiembre de 2022.

3.4.2.

b)

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios.

Pacientes con diagndstico confirmado de SARS-CoV-2 mediante prueba
RT-PCR o antigeno.

Pacientes que cuenten con prueba laboratorial de hemoglobina al ingreso.
Pacientes foraneos con un periodo de residencia en altitud igual o mayor a
2 meses.

Criterios de exclusion:

Pacientes SARS-CoV-2 positivos fallecidos por causas no relacionadas a
COVID-19.

Pacientes con sindromes mielodisplasicos o linfoproliferativos.
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- Pacientes que reciben quimioterapia o radioterapia.

- Pacientes donantes de sangre frecuentes.

3.4.3. Muestra

Para calcular la proporcional muestral se hizo uso de la siguiente férmula

(112):

N*Zz*p*(l-p)
R
(N-1) * €* + Z? * p * (1-p)

e = Error esperado: 0.05 (5%)
p = Probabilidad de que ocurra el evento estudiado: 50.00%

Z = 1.96 con nivel de significancia estadistica < 5%
N = Poblacion: 2919

Matematizando, tenemos:

2919 (3.8416) * 0.5 (1-0.5)

N = mmmm e e
(2919-1) (0.0025) + (3.8416) * 0.5 (1-0.5)
11213.6304 * 0.25

[ I e

7.295 + 0.9604
2803.4076
N = =mmmmmmmmm e =339.5847082
8.2554
n =340

Dando como resultado una muestra de 340 pacientes. Para la seleccion de

los mismos, se hizo uso del muestreo probabilistico aleatorio simple, mediante el

uso del programa STATS®.
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3.5. TECNICAS DE RECOPILACION DE INFORMACION

3.5.1. Técnica

Revision documentaria: Revision de historias clinicas.

3.5.2. Instrumentos

El instrumento utilizado en el estudio fue la Ficha de Recoleccion de
Datos, que estuvo conformada por 4 secciones: 1) Mortalidad: 1 = Sobreviviente,
2 = Fallecido; 2) Caracteristicas sociodemogréaficas: Edad, con 3 grupos etarios:
18 a 29 afios = Joven, 30 a 59 afios = Adulto y 60 a méas afios = Adulto mayor;
Sexo: 1 = Masculino, 2 = Femenino; Procedencia: 1 = Nativo, 2 = Foraneo; 3)
Comorbilidades: 1 = Diabetes mellitus, 2 = Obesidad, 3 = Hipertension pulmonar,
4 = Bronquiectasia, 5 = EPOC, 6 = Neumoconiosis, 7 = Enfermedad renal cronica,
8 = Pancitopenia, 9 = Hipertension arterial, 10 = Insuficiencia cardiaca congestiva,
11 = Insuficiencia coronaria cronica, 12 = Accidente cerebrovascular, 13 =
Cirrosis hepatica, 14 = Desnutricion, 15 = Demencia, 16 = Lupus eritematoso
sistémico, 17 = Artritis reumatoide, 18 = Neoplasia maligna; 4) Hemoglobina: 1

= Hb<l0g/dL, 2 = 10g/dL<Hb<12g/dL, 3 = 12g/dL<Hb<l4g/dL, 4

14g/dL<Hb<l6g/dL, 5 = 16g/dL<Hb<18g/dL, 6 = 18g/dL<Hb<20g/dL, 7

Hb>20g/DI. (Ver ANEXO 1),

3.5.2.1. Validez y confiabilidad de los instrumentos

Para determinar la validez del instrumento se utiliz6 el método del
punto medio, previo a una evaluacion de la ficha de recoleccion de datos
por juicio de expertos, de la cual participaron un ndmero de tres

profesionales médicos. (Ver ANEXO 2, ANEXO 3y ANEXO 4).
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3.6.

frecuen

3.5.3. Procedimiento

El Proyecto de Investigacion fue remitido al Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Base 111 EsSalud de Juliaca, obteniendo el dictamen de
aprobacién con fecha 17 de marzo de 2023. Posteriormente, se solicitd permiso a
la Direccion del Hospital para la ejecucion del proyecto, el cual fue autorizado y
comunicado al Area de Capacitacion y Estadistica, que proporciond acceso a la

base de datos de los registros médicos.

El proceso de recoleccion de datos se llevé a cabo entre marzo y julio de
2023. Los datos de las historias clinicas fueron registrados en las fichas
correspondientes. Luego, estos datos fueron ingresados en el programa Microsoft
Excel 2019, donde se realizo la depuracién de la base de datos. Posteriormente,
los datos fueron codificados e importados al programa SPSS v.25 para la
aplicacion de los analisis estadisticos correspondientes. Finalmente, la
informacion obtenida fue analizada y discutida en relacion con los objetivos

planteados en el estudio.
DISENO ESTADISTICO

Para categorizar la variable continua hemoglobina, se elabord una tabla de

cias de datos agrupados utilizando el software estadistico SPSS v.25. Los valores

minimos y maximos de hemoglobina fueron 7 g/dL y 26.3 g/dL, respectivamente, con un

rango de 19.3. El nimero de intervalos se calculé6 empleando la Regla de Sturges,

considerando valores totales (n) = 340, resultando en un estimado de 9.94, que se

redonde0 a 10. La amplitud del intervalo resultante fue de 1.94, la cual se redonded a 2.

Los ran

gos de hemoglobina se adecuaron segun el disefio de Kuno (2020) (14).
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Una vez obtenidos los datos se utilizd estadistica descriptiva mediante tablas de
frecuencias y porcentajes para proporcionar una vision clara de la distribucion y

caracteristicas de las variables de interés.

En el analisis inferencial, se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov, (Ver
ANEXO 5), para verificar la normalidad de la distribucion de las variables continuas. La
prueba Rho de Spearman se empled para determinar la existencia y la fuerza de las
asociaciones entre variables ordinales. Asimismo, se aplico la prueba Chi-cuadrado para
evaluar la independencia entre variables categoricas. Finalmente, se llevd a cabo una
regresion logistica ajustada por riesgo para modelar la relacién entre variables predictoras
y el resultado de interés, permitiendo identificar factores significativos que influyen en la

variable dependiente.
3.7. ASPECTOS ETICOS

Los criterios éticos seguidos en este estudio se basan en el informe Belmont
(1963), los acuerdos de CIOMS (2005) y la declaracion de Helsinki (2013). Estos criterios
incluyen los principios de autonomia, justicia, credibilidad y adaptabilidad. La
investigacion no implicd ningln riesgo para los pacientes, ya que la informacion se
recolectd mediante revision documentaria sin realizar ningun tipo de intervencion. La
identidad y toda la informacion procedente de las historias clinicas fueron y seran
manejadas de forma confidencial. Los resultados obtenidos se utilizardn con fines
eminentemente cientificos para contribuir al conocimiento y mejorar la atencién al

paciente en este &mbito de estudio.

Estos criterios fueron confirmados para su aplicacién en investigaciones similares
por la AMM (2017), enfatizando la necesidad de llevar a cabo el proceso de investigacion
sin sesgos ni discriminaciones. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
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Investigacion del Hospital 111 EsSalud de Juliaca (Ver ANEXO 6). Asimismo, se
siguieron las orientaciones de no copia y originalidades exigidas por la Universidad

Nacional del Altiplano, aplicando la herramienta Turnitin para verificar la originalidad

del trabajo.
3.8.  VARIABLES

Ver ANEXO 7 para mas detalles.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

41. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio de marzo del 2020 a septiembre del 2022, en el
Hospital 111 EsSalud Juliaca se hospitalizaron un total de 2922 pacientes por COVID-19,
de los cuales 2919 cumplieron con los criterios de seleccidn, los cuales fueron
considerados como el numero de unidades de andlisis. De los cuales se tomé a 340
pacientes quienes constituyen la muestra. A continuacion, se exponen los resultados, de

acuerdo a los objetivos expuestos mediante tablas y figuras.

Tabla 1
Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes hospitalizados por COVID-19 del

Hospital 111 EsSalud, Juliaca, 2020-2022.

Fallecidos Sobrevivientes Total
Caracteristicas N° % N° % N° %
sociodemograéficas
Sexo
Masculino 104 68.2% 92 48.7% 196 57.6%
Femenino 47 31.1% 97 51.3% 144 42.4%
Edad (Grupo etario)
Adulto joven 1 0.7% 19 10.1% 20 5.9%
Adulto 58 38.4% 82 43.4% 140 41.2%
Adulto mayor 92 61.6% 88 46.5% 180 52.9%
Procedencia
Nativo 149 98.7% 183 96.8% 332 97.6%
Foréneo 2 1.3% 6 3.2% 8 2.4%

Fuente: Hospital 111 EsSalud, Juliaca. Elaborado por el propio investigador.

Entre los fallecidos (151), el 68.2% eran hombres y el 31.1% mujeres, mientras

que entre los sobrevivientes (189), el 48.7% eran hombres y el 51.3% mujeres. En
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términos de grupos etarios, la mayoria de los fallecidos (61.6%) eran adultos mayores,
comparado con el 46.5% de los sobrevivientes. Los adultos representaron el 38.4% de los
fallecidos y el 43.4% de los sobrevivientes, mientras que los adultos jovenes
constituyeron una minoria en ambos grupos (0.7% de los fallecidos y 10.1% de los
sobrevivientes). En cuanto a la procedencia, la mayoria de los pacientes, tanto fallecidos

como sobrevivientes, eran nativos de la region (98.7% y 96.8% respectivamente).

Tabla 2
Tasa de mortalidad por COVID-19 en los pacientes del Hospital 111 EsSalud, Juliaca,

2020 - 2022.

Mortalidad Frecuencia Porcentaje ' Clcchwaje  Porcentaje

valido acumulado
Fallecid 151 44.4% 44.4% 44.4%
Sobrevivid 186 54.7% 54.7% 100%
Total 340 100% 100% 100%

Fuente: Hospital 111 EsSalud, Juliaca. Elaborado por el propio investigador.

De 340 pacientes hospitalizados por COVID-19 fallecieron el 44.4% que
corresponde a 151 pacientes. Asimismo, sobrevivieron el 54.7% lo que corresponde a 186

pacientes.
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Tabla 3
Comorbilidades presentes en los pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital

111 EsSalud, Juliaca, 2020 — 2022.

Fallecio Total
Comorbilidades Si No
Fi % Fi % Fi %
Diabetes mellitus 31 9.1% 13 3.8% 44 12.9%
Obesidad 16 47% 11 3.2% 27 7.9%

Hipertensién pulmonar 1 0.3% 1 0.3% 2 0.6%
Bronquiectasias 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%
Neumoconiosis 1 0.3% 1 0.3% 2 0.6%
7 21% 10 2.9% 17 5.0%
1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%

Enfermedad renal cronica
Pancitopenia

Hipertension arterial 38 11.2% 18 5.3% 56 16.5%
ICC 3 0.9% 0 0.0% 3 0.9%
Insuficiencia coronaria cronica 1 0.3% 2 0.6% 3 0.9%
ACV 5 1.5% 2 0.6% 7 2.1%
Cirrosis hepatica 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%
Desnutricion 1 0.3% 0 0.0% 1 0.3%
Demencia 2 0.6% 0 0.0% 2 0.6%
LES 0 0.0% 1 0.3% 1 0.3%
Artritis reumatoide 2 0.6% 3 0.9% 5 1.5%
Neoplasia maligna 1 0.3% 2 0.6% 3 0.9%

Total 112 331% 64 188% 176 51.9%
Fuente: Hospital 111 EsSalud, Juliaca. Elaborado por el propio investigador.

Entre los fallecidos, la comorbilidad mas comun es la hipertension arterial,
presente en 11.2% de los casos, seguida por la diabetes mellitus con 9.1% y la obesidad
con 4.7%. Otras comorbilidades incluyen enfermedad renal cronica (ERC) (2.1%),
accidente cerebrovascular (ACV) (1.5%), insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (0.9%),
hipertension pulmonar (0.3%), bronquiectasias (0.3%), neumoconiosis (0.3%),
pancitopenia (0.3%), insuficiencia coronaria cronica (0.3%), cirrosis hepatica (0.3%),

desnutricion (0.3%), y demencia (0.6%). Por otro lado, entre los que no fallecieron, las
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comorbilidades mas frecuentes son también hipertension arterial (5.3%), diabetes

mellitus (3.8%) y obesidad (3.2%), seguidas de ERC (2.9%) y neoplasia maligna (0.6%).

Figura 4
Distribucion de los niveles de hemoglobina de los pacientes hospitalizados por COVID-

19 de acuerdo a la mortalidad en el Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

14 Mortalidad

= Fallecié
= Sobrevivid

12

10

) L «’W Y

70 110 133 148 158 168 178 188 206 226 253
Hemoglobina
X2: 83.636, (p = 0.000)
Fuente: Hospital 111 EsSalud, Juliaca. Elaborado por el propio investigador.

Recuento

n

La Figura 4 muestra un grafico de lineas que representa la distribucion de
pacientes fallecidos y sobrevivientes por COVID-19 (eje Y) en relacion a sus valores de
hemoglobina (eje X). La linea roja representa a los pacientes que fallecieron, mientras
que la linea verde representa a los pacientes que sobrevivieron. Se observa que la mayoria
de los pacientes que fallecieron tenian niveles de hemoglobina entre 16.8 g/dL y 20.6
g/dL, con un pico alrededor de 17.8 g/dL. Por otro lado, la mayoria de los pacientes que
sobrevivieron también se encontraron en este rango de hemoglobina, pero con mayor

dispersion, especialmente entre 14.8 g/dL y 17.8 g/dL. Asimismo, la mortalidad parece
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disminuir notablemente a medida que los niveles de hemoglobina son menores a 14.8

g/dL o se alejan de este rango central.

La asociacion entre los niveles de hemoglobina y la mortalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 no es lineal. La hemoglobina en un rango normal - alto (12
- 18 g/dL) esta asociada con una mayor supervivencia, mientras que tanto niveles muy
bajos (<10 g/dL) como muy altos (>20 g/dL) de hemoglobina se asocian con una mayor
mortalidad. La prueba de Chi - cuadrado muestra una significancia estadistica (p = 0.000),
indicando que esta relacién es estadisticamente significativa. Esto sugiere que tanto la
anemia severa como la hemoconcentracion extrema son factores de riesgo para la
mortalidad, evidenciando una relacion en forma de "U" en lugar de una relacion lineal

directa.

4.1.1. Prueba de contraste de hipotesis

Con el objetivo de identificar la modalidad de prueba (paramétrica o no)
que debe realizarse para la constatacion de la hipotesis, se procediéo a la
verificacion de la normalidad de las variables de estudio, recurriendo en este caso
a la prueba de Kolmogorov-Smirnov ya que el tamafio muestral es mayor a 50.
(Ver ANEXO 4). La cual determiné que las variables no siguen una distribucion
normal. Por lo tanto, fue adecuado aplicar una prueba no paramétrica. Para el

desarrollo de la hipotesis, se utilizo el estadistico Rho de Spearman.

e Hipotesis de la prueba de Rho de Spearman
- Ho: No existe una asociacion significativa entre la mortalidad y los
niveles de hemoglobina en los pacientes hospitalizados por COVID-

19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca, 2020 — 2022.
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- Ha: Existe una asociacion significativa entre la mortalidad y los
niveles de hemoglobina en los pacientes hospitalizados por COVID-
19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca, 2020 — 2022.

Considerando el criterio con un a igual a 0.05 de significancia, es asi cCoOmo

aceptamos y rechazamos las hipotesis.

Tabla 4

Correlacion de Rho de Spearman entre la Mortalidad y el Nivel de

hemoglobina.
Correlacion Mortalidad Nivel d?
hemoglobina
Mortalidad Coeficiente de 1.000 -,359™
correlacion
Sig. (bilateral) 0.000
Rho de N 340 340
Spearman Nivel de Coeficiente de -,359™ 1.000

hemoglobina  correlacion
Sig. (bilateral) 0.000
N 340 340
Nota: **. La correlacion es significativa en el nivel 0.01 (bilateral).

La Tabla 4 muestra los resultados de la correlacion de Rho de Spearman,
la cual presenta un coeficiente de correlacion negativa de -0.359, con un nivel de
significancia del 0.000 el cual es un p valor menor al 0.05, por tal razon,
rechazamos la hipotesis nula (Ho) y aceptamos a la hipétesis alterna (Ha), donde
nos indica la existencia de la asociacion significativa entre la mortalidad y los
niveles de hemoglobina en los pacientes hospitalizados por COVID-19 del
Hospital 111 EsSalud Juliaca, 2020 — 2022. Sin embargo, este estadistico nos indica
una correlacion inversa puesto que si los niveles de hemoglobina aumentan reduce

la mortalidad.
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En consideracion a estos resultados debemos hacer una disquisicion, ya
que como se observa en la Figura 4, en la seccién de resultados descriptivos,
después del tercer nivel de hemoglobina se evidencian mayores descensos en el
nimero de pacientes. Ademas, a partir del sexto y séptimo nivel, se nota una
reduccion en la cantidad de pacientes y una representacion ciclica de los

fallecimientos.

En base a este criterio de correlacion se aplicara regresion logistica ordinal,

la cual para su desarrollo se cumple con los siguientes criterios:

e Las variables predictoras deben ser categoricas o continuas.

- Mortalidad (1. Fallecidos y 2. Sobrevivientes)

- Niveles de hemoglobina (1. Hb<10g/dL; 2. 10g/dL<Hb<12g/dL; 3.
12g/dL<Hb<l14g/dL; 4. 14g/dL<Hb<16g/dL; 5.
16g/dL<Hb<18g/dL; 6. 18g/dL<Hb<20g/dL; 7. Hb>20g/dL)

e No se requiere linealidad (variables dependientes debe ser categoricas
con dos 0 mas niveles).

Si se cumple, en la Figura 4 se aprecia un proceso ciclico.

e Independencia del error (debe ser un estudio intergrupal, no intragrupal).
Cumple en ser un estudio intergrupal, por haberse tomado en un solo
momento del tiempo, en este caso cuando los pacientes ingresaron a
hospitalizacion.

e No debe existir multicolinealidad (valores correlacion menor a 0.7).

e En latabla de correlacion entre las dos variables se muestra una
correccion inversa de -0.359, por lo tanto, se cumple la no

multicolinealidad.
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Ecuacion

Yy = ————
1+e/w

Donde:

foo = Bo + Bix1 + Boxy + B3xg + -+ frxy

Y: Variable a predecir
X: Variable predictora
B: Coeficiente

g: Constante épsilon

Tabla s

Informacion de ajuste de los modelos.

Logaritmo de la Chi-

Modelo verosimilitud-2 cuadrado gl Sig.
Solo - 119.116

interseccion

Final 22.522 96.594 6 0.000

Funcién de enlace: Logit.

La Tabla 5 muestra que el modelo final mejora significativamente el ajuste
en comparacion con el modelo solo con la interseccion, como lo indica el
estadistico Chi-cuadrado alto (96.594) y el valor p muy bajo (0.000). Esto sugiere
que las variables predictoras en el modelo final explican significativamente la

variabilidad en la variable dependiente y que el modelo es adecuado para los datos.
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Tabla 6

Pseudo R cuadrado.

Pseudo R cuadrado

Coxy Snell 0.247
Nagelkerke 0.331
McFadden  0.207
Funcion de enlace: Logit.

Dichos valores nos muestran que no son cercanos a 1, lo cual nos indica

que los valores de significancia son significativos en la regresion logistica ordinal.

Demostrado la calidad y efectividad del modelo de regresion logistica, se

pasé a aplicarlo en nuestra hipétesis de la siguiente manera:

Tabla7

Regresion logistica ordinal entre la Mortalidad y los Niveles de hemoglobina.

Estimacion Estima  Desv. Wald al. Sig. Intervalo de
cion Error confianza al 95%
Limite Limite
inferior  superior
Umbral [Mortalidad = 1] 1.099 0.320 11.768 1 0.001 0.471 1.726
Ubicacion [Hb<10g/dL=1] -0.511 1.141 0.200 1 0.654 -2.748 1.726
[10g/dL<Hb<12g/dL=2] 0.693 0.558 1.545 1 0.214 -0.400 1.786
[12g/dL<Hb<14g/dL=3] 23.320  0.000 1 23.320 23.320
[14g/dL<Hb<16g/dL=4] 3.440 0.567  36.783 1 0.000 2.329 4.552
[16g/dL<Hb<18g/dL=5] 1.609 0.372  18.754 1 0.000 0.881 2.338
[18g/dL<Hb<20g/dL=6] 0.427 0.410 1.086 1 0.297 -0.377 1.231
[Hb>20g/dL =7] 0° 0

Funcion de enlace: Logit.

a. Este parametro esta establecido en cero porque es redundante.

En el modelo de regresion logistica ordinal, se han evaluado diferentes
niveles de hemoglobina (Hb) para determinar su influencia en la mortalidad por

COVID-19. A continuacidn, se presenta la interpretacion de los resultados:

El coeficiente positivo de 0.693 sugiere una tendencia hacia un mayor
riesgo de mortalidad con niveles de hemoglobina entre 10 y 12 g/dL, aunque no

es estadisticamente significativo (p = 0.214). Esto implica que, aunque hay una
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posible asociacion, no se ha encontrado evidencia suficiente para confirmar un

efecto claro en la mortalidad.

La estimacién de 3.440 es altamente significativa (p < 0.001), indicando
que niveles de hemoglobina entre 14 y 16 g/dL tienen un efecto notable en la
mortalidad. El intervalo de confianza (2.329 - 4.552) no incluye cero, lo que

confirma la relevancia de esta categoria en el riesgo de mortalidad.

El coeficiente positivo de 1.609 es estadisticamente significativo (p <
0.001), indicando que niveles de hemoglobina entre 16 y 18 g/dL tienen un efecto
significativo en la mortalidad. El intervalo de confianza (0.881 - 2.338) no incluye

cero, lo que refuerza la importancia de este rango.

El resto de categorias no muestran tener relevancia en la mortalidad por

COVID-19.

En funcidn a los resultados obtenidos se determind aplicar un modelo de
regresion logistica a las comorbilidades presentes en los pacientes evaluados para
determinar cuales de ellas podrian interferir en el valor pronostico de los niveles

de hemoglobina.
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Tabla 8
Efecto de las comorbilidades en la mortalidad de los pacientes hospitalizados

por COVID-19 del Hospital 111 EsSalud, Juliaca 2020 — 2022.

Regresion Logistica Binaria B esg;gl;r Wald gl. Sig.
Diabetes mellitus 0.980 0.389 6.346 1 0.012
Obesidad 0.430 0.443 0.939 1 0.332
Hipertension pulmonar -0.455 1.622 0.079 1 0.779
Bronquiectasias 20.703 40192.590 0.000 1 1.000
EPOC 21.773 40199.971 0.000 1 1.000
Neumoconiosis -0.455 1.622 0.079 1 0.779
Enfermedad renal cronica -0.568 0.568 1.001 1 0.317
Pancitopenia -1.308 47926.245 0.000 1 1.000
Hipertensién arterial 1.071 0.348 9.486 1 0.002
ICC 21.031 26099.954 0.000 1 0.999
érr‘g‘rl]‘;icge”da coronaria -1.181 1.380 0.732 1 0392
ACV 1.116 0.887 1.583 1 0.208
Cirrosis hepatica 21.773 40194.432 0.000 1 1.000
Desnutricion 20.793 40192.586 0.000 1 1.000
Demencia 20.817 24406.534 0.000 1 0.999
LES 21703 40187.051 0000 1  1.000
Artritis reumatoide -0.218 0.969 0.050 1 0.822
Neoplasia maligna -0.123 1.232 0.010 1 0.921
Constante -208.381 202856.379  0.000 1 0.999

Fuente: Hospital 111 EsSalud, Juliaca. Elaborado por el propio investigador.

La Tabla 8 muestra los resultados de una regresion logistica binaria,

indicando cdmo diversas comorbilidades afectan la variable mortalidad. La
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columna "B" representa los coeficientes de regresion, que indican la magnitud y
direccién del efecto de cada comorbilidad. La "Sig." (significancia) muestra si el

efecto es estadisticamente significativo (p < 0.05).

Las comorbilidades con coeficientes significativos incluyeron:

e Diabetes mellitus (B = 0.980, p = 0.012): Indica un efecto positivo
significativo, sugiriendo que tener diabetes mellitus aumenta la
probabilidad de muerte.

e Hipertensién arterial (B = 1.071, p = 0.002): También tiene un efecto
positivo significativo, por ende, la hipertension arterial incrementa la
probabilidad de mortalidad en los pacientes con COVID-19.

El resto de comorbilidades no mostraron tener un efecto estadisticamente
significativo (p > 0.05), indicando que estas comorbilidades no tienen un impacto

estadisticamente relevante en la variable dependiente en este modelo.

La constante tiene un coeficiente de -208.381, pero no es significativa (p
= 0.999), indicando que el modelo sin comorbilidades no es estadisticamente

relevante.

4.2. DISCUSION

El estudio denominado “Mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 y
niveles de hemoglobina Hospital 11l EsSalud Juliaca 2020 — 2022 tuvo como objetivo
principal determinar la asociacion entre la mortalidad y los niveles de hemoglobina en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020 — 2022.
Para lo cual se utilizé un enfoque cuantitativo; diseio no experimental, transversal,

descriptivo — correlacional. Se incluyeron 340 pacientes hospitalizados por COVID-19
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durante el periodo de marzo del 2020 a setiembre del 2022. Para la demostracion de la
hipdtesis: “Existe una asociacion entre la mortalidad y los niveles de hemoglobina en los

pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020 — 2022”,

La mortalidad en la poblacion de estudio fue del 44.4% (151) la cual excede por
mucho a la mostrada por Al Jarallah (2021) quien reporto sélo un 2.53% de mortalidad
en su estudio realizado en Kuwait. Por el contrario, se aproxima a las cifras mencionadas
Paucar (2021) en un estudio local el cual presenta una mayor mortalidad con respecto a

los estudios revisados siendo ésta del 31.33%.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, los resultados mostraron que
de los 340 (100%) pacientes elegidos para el estudio, 57.6% eran del género masculino
y 42.4% eran del género femenino, lo cual concuerda con Patifio (2022) y Larico (2021),
quienes apoyan una preponderancia del género masculino sobre el femenino. Por el
contrario, Kiler¢ik (2021) obtuvo resultados mucho mas sorprendentes al mencionar una
prevalencia del 80% de muertes masculinas. Por otro lado, para Kouhsari (2022) y Paucar
(2021) no hubo diferencias apreciables en el porcentaje de personas que murieron por

COVID-19 por género.

Ademas, se observd un rango de edad de 22 a 92 afios para las edades de los
pacientes. Con un mayor porcentaje de victimas mortales entre los adultos mayores
52.9%, en comparacién con adultos 41.2% y jovenes 5.9%. Estos resultados se alinean a
los autores Azarkar (2021), Larico (2021) y Paucar (2021), donde se observo que tenian

tendencias similares en los resultados.

Con respecto a la procedencia de los pacientes estos fueron casi en su totalidad
nativos de la regién, lo cual ayuda a tener una mejor caracterizacion de la problematica
en la poblacion objetivo.
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La hipertension arterial (11.2%), la diabetes mellitus (9.1%) y la enfermedad renal
crénica (2.1%) fueron las comorbilidades mas frecuentemente halladas en los pacientes
estudiados. Similar a lo mencionado por Azarkar (2021) y Kiler¢ik (2021), quienes, a
diferencia de este estudio, clasifican las enfermedades cardiacas como la tercera
comorbilidad méas comun, seguidas por patologias pulmonares como el asmay el EPOC.
De la misma manera, Al Jarallah (2021) y Patifio (2022) concuerdan con los hallazgos de
la investigacion actual, pero agregan el hipotiroidismo como la tercera comorbilidad mas

comun en un 17% y 13.06%, respectivamente.

Por otra parte, los estudios nacionales realizados por Larico (2021) y Paucar
(2021) indican que la obesidad es la comorbilidad mas comun. Por su parte, Larico (2021)
sefiala que la anemia (10.00%) y la desnutricién (4.44%) son comorbilidades comunes en
los pacientes examinados. En contraste, Kouhsari (2022) encontré que la hepatopatia

(33.3%) era la comorbilidad maés frecuente de una poblacién de 38 pacientes.

En el Hospital 111 EsSalud de Juliaca, se registro una mayor tasa de mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 con valores de hemoglobina de entre 16.8 g/dL
y 20.6 g/dL. Segun Tokishi (2021), los valores de hemoglobina al ingreso superiores a 16
g/dL incrementaron el riesgo de morir, lo cual se ajusta a nuestros hallazgos. A diferencia
de Al Jarallah (2021) quien observo que la mortalidad se incremento6 cuando los pacientes
presentaron valores de hemoglobina menores a 100g/L. Para Patifio cuando los niveles
de hemoglobina incrementan desde la mediana hasta el percentil 75 (18.125 g/dL), los
niveles de hemoglobina se comportan como un factor de riesgo de mortalidad OR 52 1.74
(IC 95% 1.69-1.8), esta asociacion se hace mas fuerte con el incremento hasta el valor
méaximo observado de hemoglobina de 23.1 g/dL OR 24.36 (IC 95% 2.87-206.69). El
autor Kilercik (2021) menciona una desviacion estandar de hemoglobina en el grupo de

fallecidos criticos de 10.88 + 1.99.
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Con respecto a los pacientes que presentaron niveles de hemoglobina entre 10 y
12 g/dL, se debe de mencionar que, aunque este intervalo de hemoglobina no muestra un
impacto estadisticamente significativo en la mortalidad en este estudio, niveles bajos de
hemoglobina suelen estar asociados con anemia. En pacientes con COVID-19, la anemia
puede contribuir a un aumento en la severidad de la enfermedad y complicaciones. Por lo
tanto, aunque no se observa un efecto fuerte en los datos actuales, es prudente monitorear

y manejar la anemia en pacientes con COVID-19 para mejorar los resultados clinicos.

El hallazgo de que niveles de hemoglobina entre 14 y 16 g/dL estan asociados con
un aumento en la mortalidad puede parecer contraintuitivo, dado que estos niveles son
relativamente normales. Sin embargo, este resultado podria sugerir una complejidad en
la interaccion entre hemoglobina y COVID-19, donde otros factores clinicos o
comorbidos podrian estar influyendo. Es fundamental que los médicos evallen no solo
los niveles de hemoglobina, sino también otros indicadores de salud y la presencia de
condiciones comorbidas al manejar pacientes con COVID-19. La monitorizacion y el
manejo integrales pueden ser necesarios para entender mejor este fendmeno. Ademas,
esto contrasta con lo hallado por Mayneris-Perxachs (2021) quien menciona que la
concentracion de hemoglobina en sangre por encima de la media (>14 g/dL), modulo
sustancialmente la influencia de la hiperglucemia en el aumento del riesgo de mortalidad

en pacientes con COVID-19.

El hecho de que niveles mas altos de hemoglobina (16 - 18 g/dL) también se
asocien con un mayor riesgo de mortalidad podria sugerir una posible sobrecompensacién
0 problemas subyacentes que merecen atencién. En la practica clinica, es esencial
interpretar estos hallazgos con cuidado. Niveles altos de hemoglobina pueden estar
relacionados con condiciones como la policitemia, que puede afectar la viscosidad

sanguinea y la funcion pulmonar, complicando el manejo de COVID-19. Los medicos
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deben evaluar posibles causas de hemoglobina elevada y ajustar el tratamiento para

manejar los riesgos asociados adecuadamente.

La presente investigacion tiene limitaciones, en primer lugar, debido a la técnica
de recoleccion de datos que corresponde a una fuente secundaria lo cual reduce la validez
interna del mismo. Por otra parte, el estudio podria incrementar su validez interna si
aplicara el modelo de regresion logistica a una muestra de pacientes sin comorbilidades
las que como se pudo observar afectan el valor prondstico de los niveles de hemoglobina

principalmente en el rango de 14 a 16 g/dL.
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V. CONCLUSIONES

PRIMERA: El sexo masculinoy la edad avanzada demostraron estar asociados con un
mayor riesgo de mortalidad por COVID-19 en los pacientes hospitalizados

por COVID-19 del Hospital 11 EsSalud Juliaca 2020-2022.

SEGUNDA: La tasa de mortalidad por COVID-19 en los pacientes hospitalizados por

COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022, fue del 44.4%.

TERCERA: La diabetes mellitus y la hipertension arterial se identificaron como las
comorbilidades mas frecuentes en los pacientes hospitalizados por

COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

CUARTA: Existe una asociacion en forma de U entre la mortalidad por COVID-19 y
los niveles de hemoglobina en los pacientes hospitalizados por COVID-19

del Hospital I11 EsSalud Juliaca 2020-2022.

QUINTA: La diabetes mellitus y la hipertension arterial podrian estar afectando el
valor pronostico de los niveles de hemoglobina en el rango de 14 - 16 g/dL,
respecto a la mortalidad por COVID-19 en los pacientes hospitalizados por

COVID-19 del Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020-2022.

SEXTA: Los niveles de hemoglobina comprendidos entre 10 - 12 g/dL, 14 - 16 g/
dL y 16 - 18 g/dL estdn mayormente asociados a la mortalidad por
COVID-19 en los pacientes hospitalizados por COVID-19 del Hospital 111

EsSalud Juliaca 2020-2022.
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V1. RECOMENDACIONES

PRIMERA: Se sugiere a las instancias gubernamentales incorporar los niveles
extremos de hemoglobina en el protocolo de manejo de pacientes con
COVID-19 para optimizar su tratamiento. Ademas, se propone considerar
los niveles de hemoglobina entre 12 y 14 g/dL como un rango protector

que puede reducir la mortalidad en estos pacientes.

SEGUNDA: Se recomienda emplear los niveles de hemoglobina como un indicador de
mortalidad en pacientes con COVID-19 y promover su utilizacion en la
practica clinica, especialmente en pacientes con comorbilidades como
diabetes mellitus e hipertension arterial, para mejorar la capacidad

predictiva negativa y optimizar las decisiones terapéuticas.

TERCERA: Se propone realizar trabajos de investigacion orientados al desarrollo de
terapéuticas dirigidas a reducir la lisis eritrocitaria en el curso del sindrome

de distrés respiratorio agudo (SDRA).

CUARTA: Serecomienda promover la investigacion en las instituciones de educacion
superior y sanitarias para contribuir tanto al desarrollo personal y
profesional de los individuos como al avance colectivo en el entendimiento

y tratamiento de enfermedades como la COVID-19.
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ANEXOS

ANEXO 1 Ficha de recoleccion de datos.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 Y NIVELES DE HEMOGLOBINA
HOSPITAL 111 ESSALUD JULIACA 2020 —2022”

Cédigo: Ficha N°:
1. Mortalidad

a) Sobreviviente ()
b) Fallecido ( )

2. Caracteristicas sociodemogréficas
2.1.Edad: .......... afios

a) Joven( )
b) Adulto( )
c) Adulto mayor ( )

2.2.5exo

a) Masculino ()
b) Femenino ()

2. 3. Procedencia

a) Nativo ()
b) Foraneo( )

3. Comorbilidades

Diabetes mellitus ( )

Obesidad ( )

Hipertension pulmonar ()
Bronquiectasia ( )

EPOC ()

Neumoconiosis ()

Enfermedad renal crénica ( )
Pancitopenia ( )

Hipertensidn arterial ( )

10 Insuficiencia cardiaca congestiva ()
11 Insuficiencia coronaria cronica ( )
12 Accidente cerebrovascular ( )

13 Cirrosis hepética ( )

14 Desnutricion ()

15 Demencia( )

16 Lupus eritematoso sistémico ( )
17  Aurtritis reumatoide ( )

18 Neoplasia maligna ( )

O©CoOoO~NOOTh WN PR

4. Hemoglobina: ......... g/dL
4.1. Nivel de Hemoglobina

a) Hb<10g/dL ( )

b) 10g/dL<Hb<I2g/dL ( )
) 12g/dL<Hb<l4g/dL ( )
d) 14g/dL<Hb<16g/dL ( )
e) 16g/dL<Hb<18g/dL ( )
f)  18g/dL<Hb<20g/dL ( )
g) Hb>20g/dL ( )
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ANEXO 2  Ficha técnica de validez de la ficha de recoleccién de datos.

Titulo Ficha de recoleccion de datos para la tesis “Mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19 y niveles de
hemoglobina Hospital 111 EsSalud Juliaca 2020 — 2022”

Autor Pari, 2022
Contexto Atencion hospitalaria de COVID-19 en la regién de Puno.
Validacién Validacion interna:

En el presente estudio se valida su estructura y contenido
para garantizar la adecuada medicion de las variables. Los jueces

expertos fueron:
- Dr. Rendo Loza Pefia

Médico Intensivista del Hospital Regional Manuel Nufiez

Butron de Puno

- Dr. Gary Ramos Manchego

Médico Infectélogo del Hospital Regional de Moquegua.
- Dr. Carlos Luque Quispe

Médico Neumdlogo del Hospital Regional de Moguegua.

Estos jueces expertos, basados en los criterios de pertinencia,
coherencia, congruencia, suficiencia, objetividad, consistencia,
organizacion, claridad, formato y estructura, aprobaron la ficha

con mas del 90% de concordancia.

Confiabilidad Por ser una ficha de recoleccién de datos, no se requiere generar

las pruebas de fiabilidad.

Conclusiones Por lo expuesto, se concluye que la ficha de recoleccién de datos

es apta para su uso en el presente estudio.
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ANEXO 3  Formato de validacion del instrumento por juicio de expertos.

: 1 UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO DE PUNO
| ] FORMATO UNICO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

l. _INFORMACION GENERAL. _
1.1 Nembres y apelicos del vaidadar ' DR RENDO LCZA PERA

1.2 Nombre del nstrumento evaluado | Ficha de recoleccion de dafos para la tesis “Mortalidad
en pacientes haspitalizados por COVID-19 y niveles de |
A ety PN hemoglobina Hospital It EsSalud Jullaca 2020 - 2022"
1.3 Austor del insvumento | MARGOT PARI PERCCA

Il.  ASPECTOS DE VALIDACION
Reisar cads uno de los Bems del instrumento y marcar con un aspe dal recuadio [ X),
Sag0n & Galficacidn yue asona a cada uno de s ndikadoras

1 Defciente 1S manos de 30% de tus tems cumplen can el indicador)
2 Regular: |Si entre 31% y 70% de los items cumnplen con &l indicador)
2 Buera: (S es mis del 70 % de los ilems cumpien can & Indicador)

[ Aspoctos oo validacion de instrumento 1 ' Observaciones |
T Criterios Indicadores D | Sugerenciss "
PERTINENGIA | Lo il miden o provisto on 1o5 abjalivos 90
Invastigacian -
COHERENCIA | LS itorrs respenden a los guae se debe medr an las | B \
= | varahlas y sus dmensiones. kol |
CONGRUENCIA | Los adams son congrusntes ealie =i y con concealo | I
i que migen. g — *
SUFICIENCIA Loz ftems san sLAcCieNntes en canlidad para meadir as [~
. | varadles. S ey
CBJETIVIDAD | Los ffoms miden comportamsanias v ACGoNas [
Shservables, | Eutgl |
CONSISTENCIA | Lo itams 5o han farmulado en concardancia a los 12 [
| lundamsetos tedeicos de las variables A= o] B,
CRGANIZACTION | Los items as1an sacsencados v distribuides de |
B | acuerdo a dimensiones e rdicadores, ]
CLARDAD Les (tams astan recadades en un lenguaje ~f
; ’ | antondible e . | g
FORMATO Log Ibems aslan @scrios (RSPEando SEpecios
1écnicos {tamaro de letra, espadado, marineaco, -
shEeaa ], -3 S S Ve i |
ESTRUCTURA £ irslrumsnlo cuenla con instruccicnes, CoNSgnNas, A
apcianes de tespassts bivn dalinidas | -k 7
CONTEO TOTAL
(Resvizar e conies de sousdo con B punluacon augnadas a cada | ==
indicader) C B A TOTAL
-l B 26
Copen Inervaks Resullndo
2 , _L+Be+n no< 0,00-0.49 Voldez ndo
Coalicienta de validez 0 = C 36 0.50-0.58 Voidez muy boj
050069 Vilder tujn
Calificacion Global 0,700,709 Virides scuztalih
050080 Vaioez boana
Mige el coeficiente validez cblenido en el infervalo respestiva | 990100 VENeE iy bomca
Y oscrba sobre el espacio el rasultade. —— ,.//" /
| /u‘
oy - f 1 J'-
C" g f{ : \:'f., \':l'.;;z-)ﬁ 1’);.“5,-.\(':_ 2 / w"\:,, ; L_’){
... ,&,%ﬁ,?ih"i:_&-:;\«
: ' R NERCIA MTETRA
Puna...i4 de ., .}v«'-.‘.‘.». oo dol, 26€Y L 1) e
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UNIVERSIQAD NACIONAL DEL ALTIPLANO DE PUNO
FORMATO UNICO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO

INFORMACION GENERAL

1.1 Nembres y apalides del validador

DR. GARY RAMOS MANCHEGO

1.2 Nembre del nstrumento evauado

Flcha de racoleccion de datos para la tesis “Mortalidad
an pacientes haspiralizados por COVID-19 ¥ niveles de
hem: ina Mospital Il EsSalud Jullaca 2020 - 2022"

1.3 Autar gal insinumento

MARGOT PARI PERCCA

Il. ASPECTOS DE VALIDACION
Revsar cada uno ce los [ems cef Insirumaento y Marcar con un aspa del recuadro (X),
segun a calficacion que asona & C54E3 N0 08 108 diCadones
1. Defiaente: [St mencs de 30% de tus Bama cumplen con el indicader)
2. Regular S entre 31% y 70% de los items cumplen con el indcadar)
3. Buena: (Siesmas cel 70 % de ks Hems cumplen con & indicador)
I Aspectos de validackin d
FERTINENCIA Lca nm miden o peewup an los eb’ebvas de
Irvestigackan. A <
COHERENCIA  Las Itlems respondan & 108 que se gebe madr en as
vanables y s dmaensknes X
CONGRUENCIA Lo Hems 200 CONGruantes anlra & y con cancepto
que micen X
SUFICIENCIA Las llems 500 suhcientes an cantidad para medr tss
variables R X
OBJETIVIOAD Los Hems miden compontamigntos y 8cciones
obsarabes. A R e
CONSISTENCIA | Los Hlems se han formulacda an concortanss a ios
B fundamentes tedncos de las varadies 5 x|
ORGANIZACION | Los ilems estdn secuenciados ¥ cisinbu cos o
| 900aI%0 8 gimensones @ indicadores v
CLARIDAD Los llems estdn redaciados en un lerguaje
| entendbie %
FORMATO Los ilems e2tin escilos respelanda aspectos
RN cos (1amaho 0e s, espacadd, inlerirsado, o
nitdez)
ESTRUCTURA | El Instrumaenta cuanta con iNsirucciones, congignas,
opoones de respuests bien defnidss »
CONTEO TOTAL
(Reafizar el conteo de scuerdo con la punfuzcidn asignadas a cada
ndasorn TOTAL
120
v
. SRS ) _ SR A 1 avoezx a
Ceeficients de validez 10 = 1 Q50089 Validez muy bag
Q600,69 Vaidez top
Calificacién Global 0.70-0.78 Viider aceptatin
0:30-0.80 Vaidez buany
Mide el coeficiente validez abtenido en el intervalo respectivo | 996100 _—vaidezruy bukea

Y escrita sobre el espacio el resullada.
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»
". : UNIVERSIDAD NACIONAL DEL ALTIPLANO DE PUNO
{ H FORMATOQ UNICO DE VALIDACION DEL INSTRUMENTO
| INFORMACION GENERAL )
11 Nombras ¥ spalidos oel validacor DR. CARLOS LUOUE QUISSE y
|
1.2 Nocmbre del msrumento evauads Ficha do recaleccion de daros para la 1esis *Mortalided |
on pacientos hospitalizados par COVID-19 y niveles de ‘
hemogloting Hospits! If EsSalud Juliaca 2020 - 2022"
1.3 Autar del instumento MARGOT PARI PERCCA ]

"Il ASPECTOS DE VALIDACION
Revasr ¢ads uno de los items ded instrumento y marcar con un aspa del recuadro (X),
segun k8 caificasdn que asgna a caca uno da ks ndicadares

1. Deflicerte. |Si mancs de 30% de tus items cumpien ¢on al indicader)
2. Regular {Sierte 31% ¥ 70% da kas ilems cumplén cen &l irdcacor)
3. Buena: (Sies mas del 70 % de los tems cumalen can o ingizader)
PERTINENCIA Las llums mdcn h prevslo an los obgeuvos de
invesligacidn. A
COHERENCIA | Los llems resporden a 155 qua 58 deba medr en las =

variables y sus dmensones. & \
CONGRUENCIA | Los lems scn congruentes enirg si y con concaplo )

Que miden X
SUFICIENCIA Los itlems scn sufcientes cn canhdad para mecir s L/
varables .
OBJETIVIDAD Los ilems mden comportamienics y acoones ~ 4
ousanabies. ! —

CONSISTENCIA | Los nems ge han leemulado «n concerdancia a los
i fandamanios LEGcos de 188 vanables

| DRGARIZACION | Los 1ems eslan sacuencades y distituidos ce

» SCLENT0 3 JIMEnsiones & ndicadores. )

| CLARIDAD Los 98ms eslén edacades en un lenguape
| eniandibie
FORMATO Los 9ams g516N 8507108 eSpalanco aspecios p
tecricos [amafa de lelra, 65paciaco. nerinesdo, “
ritidez) ; kb <
ESTRUCTURA | El instrumento cuenla con irslrucsonas, Sansignas, ~/
cplicres de respuesta bien defindas. .
CONTEQ TOTAL
{Realzar ol conteo @ acuerdd ©on 13 purtuscdn gsgiadas & cada 1
rdcacor) - 3 TOTAL
4 \ |
\J "‘Qoeol\o'ﬂbi Resukado
- S 2 3 0.00-0.49 Valez nul
Coeficienta de valdez 30 - = 0.50-0.59 Valdez muy beja
QE0-059 Valde: baa
Calificacion Global 070-0,7% Valutaz acaptitla
080059 Valdaz buena
Mide &l cosficiente validez obtenida en el intervala respectivo | 290120 Ny R
Y escnba sobre e espacio el resultado. -
T e S
- i I Y 2 --.'. ,‘.
/ i
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ANEXO 4  Validacién de instrumento por criterio de expertos mediante el método de

punto medio.

Se recolectaron las valoraciones de los expertos para cada item del instrumento:

Item A B C Promedio
1 3 3 3 3
2 3 3 3 3
3 2 3 3 2.6
4 3 3 3 3
5 3 3 2 2.6
6 2 3 3 2.6
7 2 3 3 2.6
8 3 3 2 2.6
9 3 3 3 3
10 2 3 2 2.3

Célculo del Punto Medio (DPP)

El Punto Medio se calcula utilizando la siguiente formula:

DPP=/(X — Y1)2 + X — Y2)2 +- + (X — Yn)2,
donde X es el valor méximo para cada item (3) e Y es el valor observado.

Aplicando los valores observados:

DPP = JB=32+(B-32+(B-2602+ (3-3)2+ (3— 2602+ (3-26)2 + 3— 26)2 + (3-26)2 + 3-3)2 + (3- 23)2

DPP=v0 + 0 + 0.16 + 0 + 0.16 + 0.16 + 0.16 + 0.16 + 0 + 0.49

DPP =+1.29
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DPP=1.14
Determinacion de la distancia maxima (D méax.):

La distancia mé&xima se calcula de la siguiente manera:

Dmax.={/(x — D2 + x — D2 +- + (x — 1)2,

donde X es el valor maximo para cada item (3) y 1 es el valor minimo en la escala.

D max. = JB-D2+B-D2+B-D2+B-D2+B-D2+B-D2+@B-D2+ @B-D2+ (3-D2 + (3-1)2

D méx. =40
D méax. =6.32

Para determinar la escala valorativa, se divide el valor D max. entre el valor maximo de
la escala:

832_9211
3

Formamos la escala valorativa de la siguiente manera:

A Adecuacion total 0-211

B Adecuacién en gran medida 2.12-4.23
C Adecuacion promedio 4.24 - 6.35
D Escasa adecuacion 6.36 - 8.47
E Inadecuacion 8.48 - 10.59

El DPP obtenido es aproximadamente 1.14, ubicandose en la escala A (Adecuacion total),
determinando que el instrumento es valido y confiable. Si el DPP no se situase en las
escalas A o B, el instrumento deberia ser reestructurado o modificado para asegurar su

validez y confiabilidad.
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ANEXO 5  Prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov.

Kolmogorov-Smirnov?
Variables
Estadistico gl. Sig.
Diabetes mellitus 0.520 340 0.000
Obesidad 0.536 340 0.000
Hipertensién pulmonar 0.525 340 0.000
Bronquiectasia 0.519 340 0.000
EPOC 0.519 340 0.000
Neumoconiosis 0.525 340 0.000
Enfermedad renal cronica 0.541 340 0.000
Pancitopenia 0.519 340 0.000
Hipertensién arterial 0.507 340 0.000
Insuficiencia cardiaca congestiva 0.529 340 0.000
Insuficiencia coronaria crénica 0.529 340 0.000
Accidente cerebrovascular 0.537 340 0.000
Cirrosis hepatica 0.519 340 0.000
Desnutricion 0.519 340 0.000
Demencia 0.525 340 0.000
Lupus eritematoso sistémico 0.519 340 0.000
Artritis reumatoide 0.534 340 0.000
Neoplasia maligna 0.529 340 0.000
Hemoglobina 0.208 340 0.000
Mortalidad 0.370 340 0.000
a. Correccion de significacion de Lilliefors.
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ANEXO 6 Dictamen del comité de ética en investigacion.

DICTAMEN DE COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION .

Resaluerm de Comfirmsacion de Brica M U067 GRAJUL-ESSALLI-202%

Investigrdorn
Srix Margot Pan Meniea

Presente-

1. Titole del promenloz
“Mortalidssd en pactenies hoepiizlizodas por COVID-| ¥ poT niveles de: hemaglobina en el Hospital 18 ESEALLID

Julzags 2020-202 1

L. Yersion y fecha ded peotocoln
3, Tipo de eximdbo

1, leeryacional
n Exphornionio D
h. Descripeivm E
& Analie D
I, Cuasi a xperime nal D

3, Analitiso

4, Facnte de datos:
1 Primarics

I Securdarios
4. Dd dipo deinterrencidn
1 Sininervendion

I Con imterdanoan D
fi. Mimers de registen CIEL ] 589-2053-
7. Patrocinador. Aulefinerciado
8. Instilucién de imvesiigeciin: E554 LD
4, Revislin del Comité 17 de maree de 2123
10 Devisidn del Comin: Aprebade

=0 O

De mroestra consoderac ki )
El Comilé lngflucansl e ébca en invastigaatn dal Hospeal 1), Fed Asistencial Julaca ha revisaco

soicihud ds evaluscion 8l prolocalo de 1A referenca expresada en su carla del 1TAGEIRY.
Para |3 BErobassn 52 ha conmdarada ol cumplimienta 96 a8 consderpnones dicas para @ invesligadiin

e aakid oo senes himanos safaladas en la Aesoluzsin Misislanal Ne233-2020,
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ANEXO 7  Tabla de operacionalizacion de variables.

DEFINICION DEFINICION - ESCALA DE
VARIABLE CONCEPTUAL oPERACIiONAL  MNDICADORES TEMS MEDICION
Condicién de egreso del Resultado registrado 1)  Fallecié
MORTALIDAD paciente, indicadaen la en la epicrisis alalta ~ Condicién de egreso. Nominal
epicrisis. del paciente. 2) Sobrevivio
1)  Hb<10g/DI
2)  10g/dL<Hb < 12g/dL
Proteina presente en los Medicién de los
glébulos rojos, niveles de 3)  12g/dL<Hb < 14g/dL
encargada del transporte hemoglobina en la Niveles de
HEMOGLOBINA de oxigeno y diéxido de sangre del paciente al i 4)  14g/dL<Hb < 16g/dL Ordinal
hemoglobina.
carbono en sangre. momento de la
Cuyo valor es medido en hospitalizacion, 5)  16g/dL<Hb < 18g/dL
g/dL. expresado en g/dL.
6)  18g/dL <Hb <20g/dL
7)  Hb>20g/dL
. 1)  Joven (18-29 afios)
- Edad del paciente en
Edad cronolégica por afios curmplidos al
EDAD afios cumplidos al 0 Grupo etario. 2)  Adulto (30-59 afios) Ordinal
. momento de su
ingreso. . . .
ingreso hospitalario. 3)  Adulto mayor (60 0 mas
afios)
Lo . 1) Masculino
GENERO Sexo bI.OIOQICO Se)? del paciente Sexo biolégico. Nominal
determinado al nacer. registrado al nacer. )
2) Femenino
Documento Nacional de ;:t?iz;?::;é%e:jel D Nativo
PROCEDENCIA |dentidad. Documento Nacional Lugar de origen. ) Nominal
de Identidad (DNI). 2)  Foraneo
1) Diabetes mellitus
2)  Obesidad
3)  Hipertension pulmonar
4) Bronquiectasia
5 EPOC
6) Neumoconiosis
7 Enfermedad renal crénica
8)  Pancitopenia
Patologias
concomitantes en un Registro de patologias . L .
individuo que pueden  adicionales presentes Enfermedades 9 Hipertension arterial
COMORBILIDADES gue puecen ©s present e —— Nominal
alterar la sintomatologia en el paciente, segin  presentes. 10) Insuficiencia cardiaca
y desenlace final del la historia clinica. congestiva
curso de la enfermedad. 11) Insuficiencia coronaria
crénica
12) Accidente cerebrovascular
13) Cirrosis hepatica
14) Desnutricién
15) Demencia
16) Lupus eritematoso sistémico
17) Aurtritis reumatoide
18) Neoplasia maligna
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ANEXO 8

Matriz de consistencia.

MATRIZ DE CONSISTENCIA

“MORTALIDAD EN PACIENTES HOSPITALIZADOS POR COVID-19 Y NIVELES DE
HEMOGLOBINA HOSPITAL 111 ESSALUD JULIACA 2020 — 2022”

PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA POBLACION Y MUESTRA
Determinar la w Pacientes hospitalizados
_, asociacion g por COVID-19 en el
§ entre la a Hospital 11l EsSalud de
4 mortalidad por & VI Mortalidad 3 Juliaca durante el
g COVID-19y los & S Pperiodo de marzo del
O niveles de % Indicadores: j 2020 a septiembre del
E hemoglobina en 9 11: Tasa de 8 2022.
W los pacientes m mortalidad a
2 del Hospital 111 Z N = 2919
EsSalud Juliaca <>(
2020-2022.
1. Describir las
caracteristicas
sociodemografi
cas de los
pacientes
hospitalizados
por COVID-19
del Hospital 111
EsSalud Juliaca
2020-2022.
2. Determinar la
PROBLEMA tasade HIPOTESIS
GENERAL: mortalidad por GENERAL:
COVID-19 de
¢Qué asociacion los pacientes Existe una
existe entre la del Hospital Il asociacion V2: Niveles de  Enfoque: Cuantitativo
mortalidad y los EsSalud Juliaca significativa entre la hemoglobina
:lvelesldbe_ | ;OgJ—ZSZ_E.. | m_ortla\llddad y los Indicadores: Disefio: No experimental Utilizando la formula
emoglobina en los - Describir las  niveles de ] para célculo de muestra
pacientes comorbilidades  hemoglobina en los 11: Hb<10g/dL  Tipo: Transversal, para poblacion finita:
hospitalizados por o~ present»es en pame_nte_s w 12: descriptivo-correlacional e = Error esperado: 0.05
COVID-19 del 8 los pacientes hospitalizados por E 10g/dL<Hb<I2g %)
. o Lo . g
Hospital Il (L hospitalizados  COVID-19 del g /dL p = Probabilidad de que
EsSalud Juliaca B por COVID-19  Hospital 111 EsSalud E 13: < ocurra el evento
2020 — 2022? 95 del Hospital 11l Juliaca 2020 — 2022. o 12g/dL<Hb<l4g 'D_C . A
@ . i estudiado: 50.00%
o, [EsSalud Juliaca o /dL Bl .
3 W Y Z= 196con nivelde
S 2020-2022. = fa: S significancia estadistica
E 4. Describir la < 14g/dL<Hb<l6g <5%
~ distribucion de x /dL )
oQ . N = Pobl 12919
O los niveles de <>( 15: oblacion
hemoglobina de 16g/dL<Hb<18g n = 33958
acuerdo a la /dL _
. i n =340 (valor
mortalidad por 16: redondeado)
COVID-19 en 18g/dL<Hb<20g
los pacientes /dL
del Hospital 111 17: Hb>20g/dL
EsSalud Juliaca
2020 -2022.

5. Identificar las
comorbilidades
que intervienen
en el valor
pronéstico de la
hemoglobina
respecto a la
mortalidad por
COVID-19 en
los pacientes
del Hospital 111
EsSalud Juliaca
2020 -2022.
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ANEXO 9 Declaracion jurada de autenticidad de tesis.

Kepusiung
WalneOonal

9 o MeenaZad Naconal - Ve s
. b | del Ariphano Purs v e esh gasoe

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS
Por ¢l presecte documenso, Yo MOI’( ‘f [)DT\ ‘:‘.c’. YiLn
identificado con l)\l_!?}jf\ina on mi condicion de cgressdo de
(A Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, O Programs de Macstria o Doctornda
Mcd.z;pn Humana

informe que he elaborado obla I Tesis 0 O Trabajo de lavestigacitn dosomisada

Movtolidad an padgnias, hoamtakizodes por COWIO -F

T
¥ nweies de heme .-l’lub-m'. Hoz‘:‘lm Il FeSalud Riaw zo2u - 2022

Es un toma onginal

Decharo que o peesenie trabajo de toas ox elaborado Por e persona ¥ no existe plagio‘copis o neguma
oateraleaa, o ewpovial & otre documesio de Inveslgacson (e, revsda, xio, congrow, o samilar)

presentado por pensona satural o Jurkdcs dlgoas ansie stouciones waddémices. profesonales, de

imvesligacedn o semilesy, cn ¢l pals © en o exiregem
Dge commancs que les ol de olros sutorey e wdo debodimmcnte wdentificadss en ¢l trabajo de
mvestigacen, por [0 gue Do asumire como suyaes bis opmones vertides poe teroenos. ya sea de Tuenses

sncontradas en medios esoritos, digitales o Inemer

Asimban, S0 goe sy pleramenie consciente de odo of contessdo de b tesis ¥y mumo s
respoasabilidod de cuadquier amor B camston en ¢ documscato, & comnme 3¢ I cormotacionss ¢1ikas v kgales

imvilocrad s

En caso de wcumpliouesio de ota declarsdidn, me winsto o las Espooachnes kegales vigestes y o s
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ANEXO 10  Autorizacion para el depdsito de tesis en el Repositorio Institucional.

9 P Usrsenided Necional Ve reciaraso g Rego s Lono
by dei Aligvarn Punc ! d» v nigacan — eatirecional
’ =

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Poe ¢l preyeme docamento, Yo Mar ot f)n|| p&'ruu
slcunificsdo con DN _1_21 44 c;;_(n ma condwion & egresado do

X Escuela Profesiosal, D Programa de Segunda ¥ specialidad, D Programa de Macsirm o Doctorsde
P}\qd:c.no Hu mana
aforrmo que be chiborado A% R} Tesls o O Trabajo de lavestigackia denominada:
Moidalidad en pocignles hosgifalicadoe por COwo-14
- e + + —

N niveles da N;mgs\c.u.‘-m Ho».f.hl il EsSalud Julisa 2020

pera b obtencion de DGrade, (X Tirwle Profesions] o ) Segeeds Especialidad.

Por medio dd preseate documesto, alirme y garatizn ser ¢l kegtooo, mco v exchesive litular de todos loo
devechos de propiedad inkelectad sobro bos docomsontos amba mencionados, las obeas, ks contenidos, los
producws v las creaciones oo generad (en adolaste. o "Comendos™) que 2etin scludos m ¢ repostono
mstiticicosd de |s Usiveredad Nacional ded Alspbao & Pano

Tambeée, doy »e od de que Jos comenidos entrogados se cooueniran libres de toda commraseta
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reprodacie, distnbuir, impeimir, buscar v enlacar los textos completos, =0 fimetacion slgum

Actinzo & s Untveraidad Nacioral dol Aluplano de Puoo 2 publicar ks Contossdos e o Repostono
Imstincional ¥, en consecorncin on ¢l Repesinorio Necsoodl Digiied de Cencia, Tevsologia ¢ Ranos scida de

o, sotve ln b dc bo cwblecido en B Loy N° 335, ses normers reglamentariss
modificatonms, sustitstorsss y ooooxas, y de acoendo con fis politias de aoveso abvorto gue fa Universidod

Accesn Abie

apligue en reloc ks cun s Repostionion lditucionales. Aulonizo expresaments lods comalts y wwo de los
Contemdon, por parte de cualquer persona, por of iompo de duracioa de los derecbos patnmemiales de amor
y derechos conexos, o taulo gratuito y & aivel mundul

Encossovececu, & Usiversalald tznded la posihiladad de divelgar y &fmdir bos Contessdos, de muanera ilad
o parcal, sm hmitacson alguma ¥ sin derecho 2 pago do contropeestacsdn, romusceaciin m regalia alguna 2
tavor mio; en los medios, canales y plataformas que le Utiversadied w0 ¢ Estado de s Repidiica del Perd
detormenen, & mivel mundisl sm resinecidn geoprifics algume y de manem idefinada. podwndo cresr yo
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