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RESUMEN:

El proyecto de investigacion busca conocer cuales son los parametros de
laboratorio asociados a mortalidad en pacientes con Covid 19 severo en el
hospital nacional Almanzor Aguinaga Asenjo comprendido entre los meses de
marzo 2020 — junio 2020 en la ciudad de Chiclayo — Peru. A través de la revision
de los valores de laboratorios encontrados en los pacientes en las historias
clinicas al ingreso al hospital. Para ello sehar4d uso de las herramientas
informaticas y la estadistica disponible en el Servicio de Patoldgica, con la
finalidad de identificar los casos que cumplan los criteriosde inclusion y exclusion
propuestos, y de los cuales se procederan a recopilar las caracteristicas
mediante una hoja de recoleccion de datos. El presente trabajo se configura
como un escaldn inicial para describir el comportamiento laboratorial de los

casos severos con Covid 19 y su relacion con la mortalidad.
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PROYECTO DE INVESTIGACION

l. INFORMACION GENERAL:

1. TITULO: Parametros de laboratorio Asociados a Mortalidad en Pacientes con
COVID 19 Severo en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo — Chiclayo

— Peru.

2. AUTOR:
Jorge Luis Chira Sosa;
celular: 965830853

correo: jchira@unprg.edu.pe

3. LINEA DE INVESTIGACION: Patologia Clinica

4. LUGAR: Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo — Chiclayo — Peru

5. DURACION ESTIMADA DE TIEMPO:

FECHA DE INICIO: 01 de abril de 2022

FECHA DE TERMINO: 30 de mayo de 2022

II.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.
1. SINTESIS DE LA SITUACION PROBLEMATICA:

La enfermedad del nuevo coronavirus que ocasiona el virus SARS-CoV-2 y que tuviera
su origen en Wuhan — China, ocasiona una alta mortalidad en la poblacion que la
padece, llegando en Italia a una letalidad de aproximadamente el 11% seguin la OMS
en 2020 (1). En los pacientes que presentaron la condicion de severidad al momento de
la hospitalizacion, se pudo determinar parametros de laboratorio que eran criticos para
la enfermedad grave y cuya alteracion podrian llevar al paciente a un alto riesgo de
muerte. Es por eso que, resulta importante determinar estos parametros de laboratorio
criticos al ingreso hospitalario y asi poder estimar el riesgo e intervenir para evitar la

mortalidad en estos pacientes (1).



Ademas, en estudios en pacientes con COVID 19 severo se encontré parametros de

laboratorio y biomarcadores que podrian ser de mucha ayuda para poder predecir que

pacientes tienen mas riesgo de mortalidad. Entre estos parametros y biomarcadores se

encontraron el PCR, Dimero D, urea, bilirrubina directa, la relacion neutroéfilos/linfocitos
alta, LDH, IL-6, IL-1 (1, 2).

2.

3.

4.

5.

FORMULACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION:

¢ Existen parametros de laboratorio asociados a mortalidad en pacientes con
COVID - 19 severo en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo Chiclayo

- Perd?

HIPOTESIS:

Si existe parametros de laboratorio asociados a mortalidad en pacientes con
COVID - 19 severo, ya que, se ha encontrado valores elevados de varios
pardmetros bioquimicos, hematol6gicos e inmunoldgicos relacionados con la

respuesta inflamatoria sistémica en estos pacientes con COVID — 19 severo.

OBJETIVOS GENERAL:

Identificar parametros de laboratorio asociados al riesgo de mortalidad por la

COVID-19 en una cohorte con peffil clinico severo.

OBJETIVO ESPECIFICO:

a) Determinar si existen parametros bioquimicos asociados a mortalidad
COVID — 19 severo.

b) Determinar si existen parAmetros hematoldgicos asociados a mortalidad
COVID — 19 severo.

c) Determinar la mortalidad de COVID — 19 severo en la poblacién en
estudio.

d) Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con COVID — 19

severo que ingresaron a la hospitalizacién.



6. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA:

Ante la falta de infraestructura médica como las unidades de cuidados intensivos,
equipos de asistencia respiratoria y por la alta mortalidad de la enfermedad en el
pais, se ve necesario tener conocimiento clinico y laboratorial de la enfermedad
para reducir la admision, atreves de intervenciones oportunas en los pacientes
criticos en estas areas especializadas y no saturarlas, para de esta manera no
elevar la mortalidad que ocasiona la enfermedad del nuevo coronavirus SARS —
CoV — 2 (3). Ante lo anteriormente expuesto y tras el conocimiento del
comportamiento clinico y laboratorial que produce la enfermedad, se ve necesario
evaluar o estimar el riesgo de la enfermedad con pardmetros de laboratorio, tanto
bioquimicos como hematolégicos, y de esta manera poder anticiparnos
oportunamente con el manejo terapéutico y evitar la progresién a la letalidad de

la enfermedad (1).
ll.- SINTESIS DEL DISENO TEORICO
1. ANTECEDENTES:

La pandemia en el mundo ha generado un acaparamiento de los servicios de la salud y
el agotamiento de los insumos médicos. Esto ha hecho que los distintos paises en el
mundo limiten sus insumos y equipos médicos para él personal de salud, afectando la
atencion de los pacientes no solo de la patologia relacionada a la COVID — 19, sino a
otras enfermedades que empleaban las unidades de cuidados intensivos (3). A nivel
global hemos visto como el sistema de salud de los distintos paises han limitado sus
equipos e insumos médicos, impidiendo la correcta y completa atencién de los
pacientes, como es la carencia de oxigeno, equipos de ventilacibn mecanica, etc., y
como esto a afectado a los paises con limitados recursos (4). En Latinoamérica y en
otras partes del mundo con escasos recursos el comportamiento epidemiolégico del
virus ha presentado comportamientos y magnitudes distintas en relacion a los paises
ricos, esto probablemente se deba a las distintas condiciones sociales, econémicas, y

politicas e salud que presentaron los paises afectados (5).



En Peru, donde los recursos econdmicos y la inversion publica en salud son bajos y las
distintas condiciones de los hospitales del pais han llevado a una deficiente atenciéon
médica oportuna en los pacientes con COVID — 19, ha llevado a que esta presente una
alta mortalidad entre los afectados (6). En estudios retrospectivos realizados en Per(
se encontré distintos factores de riesgo, tales como: determinantes socioeconémicos,
antecedentes médicos, sintomas y parametros de laboratorio, especialmente durante la

primera ola (marzo — junio 2020) (7).

El mecanismo de infeccion del SARS — CoV — 2 depende del RBD (dominio de union)
gue se encuentra en el pico del SARS — CoV — 2, el cual le permite enlazarse al receptor
ACE2 de la célula humana permitiendo su invasién en esta, luego esta genera una
respuesta inmunolégica que en el 20% de los infectados llega a condiciones de
severidad (8). La poblacién afectada con el SARS — CoV — 2 presenta respuestas
proiflamatorias y antiinflamatorias que, luego son equilibradas llegando a sus niveles de
regularidad previas a la infeccion, entre tanto los pacientes severos presentaron una
afectacién desregulada, para quienes se les encontrd niveles sobreelevados en relacion
a los infectados leves. Las respuestas inmunoldgicas innatas y adaptativas expresaron
citoquinas o biomarcadores en plasma, tales como TNF —a, IL—-6, IL- 138, MCP -1, IL
— 10, IL — 2, cuyos valores no descendieron a los referenciales y progresaron al estado
critico en pacientes que fallecieron. Esta enfermedad llegd a producir una tormenta de
citoquinas que lleva a los pacientes a edema pulmonar, sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica, permeabilidad vascular y dafio de érgano multiple (9).

Se ha encontrado pardmetros de laboratorio como, proteina C reactiva e interleucina —
6 que pueden ser usados como valores predictivos para el uso de ventilacion mecanica
en la enfermedad por coronavirus COVID — 19(9). Otros parametros utilizados como
predictores de mortalidad fueron LDH, Dimero — D, urea, bilirrubina directa, relacion
neutréfilos/linfocitos, descenso de plaquetas, PCR, fibrindbgeno, procalcitonina,
transaminasas hepéaticas las cules se encontraron alterados en los estudios

laboratoriales (2,9).

Para la evaluacion clinica, se utilizé indicadores de severidad para COVID-19 como la
elevacion de los niveles de PCR, LDH, ferritina, dimero-D, LDH, troponina, aspartato
aminotransferasa (AST), alanina aminotransferasa (ALT), creatinina, procalcitonina
(PCT) y disminucion del recuento de linfocitos. Estos indicadores fueron utilizados como

biomarcadores para el manejo del COVID — 19y asi identificar el riesgo de los pacientes



gue pueden incrementar la mortalidad (10), sin embargo, aln es necesaria mayor
evidencia para confirmar su valor prondstico. Los pardmetros de laboratorio y
biomarcadores son de utilidad en el manejo oportuno de los pacientes con COVID — 19.
Lamentablemente estos biomarcadores no han sido muy utilizados en los nivele de
atencion primaria debido a la escasez de recursos, esto ha conllevado a que muchos

pacientes compliquen su cuadro por no estimar el riesgo al momento del diagnéstico.
2. BASES TEORICAS:

DEFINICION: EI COVID - 19 o enfermedad del nuevo coronavirus 2019, es una
enfermedad producida por un virus ARN de tipo betacoronavirus que se trasmite
de manera similar a los coronavirus de murciélagos. Inicié su propagacion en
Wuhan — China a finales del 2019. Este virus produce un sindrome respiratorio
agudo severo muy similar, pero de mayor severidad en comparacion a lo

presentado por otros coronavirus en 2002, 2003 y el MERS en 2012 (11).

EPIDEMIOLOGIA: la COVID - 19 tiene una tasa de letalidad que se encuentra
entre el 3 a 4 %, en algunos paises como Per( tubo niveles de letalidad en la
primera ola que supero este porcentaje. Es asi que, muchos de los paises
afectados se vieron afectados por el alto indice de contagios presentado. El
analisis de datos estima el numero de reproducciones basico (RO) entre 2.2 y
3.5, lo que significa que cada persona infectada contagia, probablemente, entre

2 a 3 personas (11).

SINTOMAS Y FACTORES DE RIESGO: La enfermedad produce un conjunto
de sintomas tales como, tos, fatiga, malestar general, diarreas, fiebre llegando a
presentar un cuadro respiratorio como el sindrome respiratorio agudo severo
luego de 11.5 dias de iniciado lo sintomas. En el 15 al 20 % de los pacientes
infectados llegan a hospitalizarse, de los cuales el 5% o menos llegan a requerir

unidad de cuidados intensivo (11).

DIAGNOSTICO: el diagnostico se realiza por varios tipos de prueba como
serolégico, antigénicas, pruebas moleculares o de deteccion de acidos nucleicos
(12).



3. DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

PROBLEMA OBJETIVOS VARIABLES TIPO DE ESCALA DE DEFINICION DEFINICION INDICADORES INSTRUMENTOS
VARIABLE MEDICION CONCEPTUAL OPERACIONAL
4.1.- OBJETIVO Ferritina Cuantitativa Nominal Es unreactante de | Todos aquellos | Valor numérico: nivel de | Base de datos del
GENERAL fase aguda que en | pacientes con | ferritina COBAS 6000.
Identificar la inflamacién | valores Electroquimioluminis
parametros de presenta referenciales o] cencia
.y laboratorio elevacion. superiores a 300
¢EXxisten . .
) asociados al riesgo mg/L en hombres y
parametros  de | de mortalidad por la 200 mg/l en mujeres
laboratorio COVID-19 enuna [ pro calcitonina Cuantitativa Nominal Es una proteina | Todos aquellos | Valor numérico: nivel de | Base de datos del
asociados a cqh_orte con perfil con una secuencia | pacientes con | pro calcitonica COBAS 6000.
mortalidad en | clinico severo. idéntica a la | valores iguales o Electroquimioluminis
pacientes con é'SZEEC?F%é(E)TSIVOS prohormona de la | superiores a 0.5 ng/ cencia
COVID - 19 severo | oy Determinar si calcitonina !
en el Hospital . producida por las
P existen células C, pero
Nacional Almanzor parémetros que en casos de
Aguinaga  Asenjo | bioquimicos infecciones
Chiclayo - Pera? asociados a bacterianas
mortalidad sistémicas su
covib - 19 produccion
severo. depende de
fuentes
b) Determinar si extratiroideas.
existen Fibrinégeno Cuantitativa Nominal Precursor de la | Todos aquellos | Valor numérico: nivel de | Base de datos del
parametros fibrina, es | pacientes con | fibrin6geno COBAS 6000.
hematolégicos responsable de la | valores iguales o Electroquimioluminis
asociados a formacion del | superiores a 200 — cencia
coagulo. 400 mg/dL




mortalidad

covib - 19

Severo.

c) Determinar la
mortalidad de
COVID - 19
severo en la
poblacion en

estudio.

e) Determinar las

caracteristicas
clinicas de los
pacientes con
COVID - 19

severo que

Proteina C Cuantitativa Nominal Es unreactante de | Todos aquellos | Valor numérico: nivel de | Base de datos del
reactiva (PCR) fase aguda que en | pacientes con | proteina C reactiva COBAS 6000.
la inflamacion | valores iguales o Electroquimioluminis
presenta superiores a 10 cencia
elevacion. mg/L
indice Cuantitativa Nominal El indice | Riesgo bajo con un | Valor numérico: nivel del | Base de datos de
neutrdfilos/linfocito neutrdfilos/linfocit | cociente de <1,5; | indice neutrofilo/linfocito equipo MIDRAY.
S 0s es un marcador | riesgo  intermedio Recuento por
inflamatorio de | con un cociente impedancia
valor pronostico | entre 15 y 3; vy
en enfermedades | riesgo  alto un
cardiovasculares y | cociente >3.
que sirve como
marcador de
disfuncion
endotelial
sistémica
asociada a
enfermedad
microvascular.
Recuento de | Cuantitativa Nominal Célula sanguinea | Todos aquellos | Valor numérico: recuento | Base de datos de
plaquetas que juega un | pacientes con | de plaquetas equipo MIDRAY.
papel importante | valores normales o Recuento por
en la coagulacion | superiores a 150 impedancia
de la sangre 000 — 400 000.




ingresaron a la Deshidrogenasa Cuantitativa Nominal Es un proteinaque | Todo paciente con | Valor numérico: nivel de Base de datos del
L ., lactica (LDH) se produce | valores normales o | deshidrogenasa lactica COBAS 6000.
hospitalizacion. cuando cuando | superiores a 50 — | (LDH) Electroquimioluminis
hay dafio de | 150 U/L cencia
tejidos y este se
libera al torrente
sanguineo
Dimero - D Cuantitativa Nominal Es un compuesto | Todo paciente con | Valor numérico: nivel de Base de datos del
proteico que se | valores iguales o | dimero-D COBAS 6000.
produce en el | superiores a 1.0 Electroquimioluminis
momento en que | mg/L cencia
un coagulo de
sangre se disuelve
en el organismo.
En tal caso, los
niveles puede
aumentar
Alanina Cuantitativa Nominal Es wuna enzima | Todo paciente con | Valor numérico: nivel de Base de datos del

aminotrasferrasa

que se encuentra
principalmente en
células del higado.
Es un parametro
atii - porque su
elevacion puede
indicar lesion
hepética.

valores iguales o
superiores a 35 UI/L

alanina aminotrasferrasa

COBAS 6000.
Electroquimioluminis
cencia




Aspartato
aminotrasferrasa

Cuantitativa

Nominal

Es wuna enzima
que se encuentra
principalmente en
células del higado.
Es un pardmetro
atii - porque su
elevacion puede
indicar lesion
hepatica.

Todo paciente con
valores iguales o
superiores a 25 UI/L

Valor numérico: nivel de
aspartato
aminotrasferrasa

Base de datos del
COBAS 6000.
Electroquimioluminis
cencia

Mortalidad

Cualitativa

Ordinal

Es la cantidad de
personas que
fallecen respecto
al total de Ila
poblacion en un
periodo de tiempo.

Todo
fallecido

paciente

Fallecido y no fallecido

Historia clinica




IV.- DISENO METODOLOGICO.
1. DISENO DE CONTRASTACION DE HIPOTESIS:

Estudio retrospectivo longitudinal no experimental y observacional que se
realizara en el Hospital Nacional AlImanzor Aguinaga Asenjo (HNAAA), de la Red
Asistencial Lambayeque - ESSALUD. Con una capacidad hospitalaria de 400
camas en hospitalizacion y 12 camas UCI para atender a normalmente a 660,000
asegurados -aunque durante los picos epidémicos de la COVID-19 se dedic6 a
atender a cualquier paciente en necesidad de cuidados hospitalarios; la

poblacién en Lambayeque esta compuesta por 1°197,260 habitantes.
2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

Se utilizaran los datos de las historias clinicas digitales sin identificar a los
pacientes ingresados en los servicios de hospitalizacién entre los meses de abril
y mayo del 2020. La muestra estard compuesta por pacientes hospitalizados con
perfiles clinicos criticos ingresados en la primera ola COVID-19. Los casos
evaluados clinicamente con COVID-19 severo, se les diagnostico mediante la
prueba serolégica de anticuerpos anti-SARS-CoV-2, ya que no se encontraban
disponibles pruebas antigénicas y/o de PCR en tiempo real, y basados en
acuerdo a los criterios indicados en la Guia “Recomendaciones clinicas para el
manejo de pacientes con COVID-19 en los centros de atencién primaria y
aislamiento” (ESSALUD, 2021).

3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
3.1. CRITERIOS DE INCLUSION:

¢ Todo paciente ingresado al servicio de hospitalizacién (area COVID)
del hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo con diagnostico
seroldgico de anticuerpos para la enfermedad del coronavirus COVID
—-109.

e todo paciente que a su ingreso se les realizaron los siguientes
examenes: hemograma automatizado, frotis sanguineo, recuento y
morfologia de plaquetas, hematocrito, pruebas de coagulacion, perfil
hepéatico, biomarcadores como ferritina, LDH, procalcitonina.

e Todo paciente en que la historia clinica digital notific6 la condicion de

egreso del paciente (alta o fallecido).



3.2 CCRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes que no disponian de historia clinica digital
e Pacientes que no tuvieron examenes de laboratorio al ingreso
e Pacientes que no tuvieron notificacién de egreso en la historia

clinica digital
4. TECNICAS: PROCEDIMIENTO:

Con los datos recolectados con el instrumento, se realizard una base de datos
en hojas de calculo de Microsoft Excel 2020, y luego se migraran los datos al
software SPSS versiéon 27, donde se realizarda los analisis estadisticos

descriptivos.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables con la finalidad de caracterizar

a los pacientes segun frecuencias y distribucién de las variables a estudiar.
5. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS:

Los datos se extraeran para el estudio de la revision de los informes médicos de
los pacientes diagnosticados con SARS COV 2 y de las fichas clinicas
epidemioldgicas. Siendo estas la informacion que seran adquiridas por
autorizacion del comité de ética del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo.

El instrumento consistira en una ficha de recoleccion de datos en la cual se
incluira las variables en estudio, para luego poder realizar la operalizacién de

estas en base a nuestros objetivos planteados.

6. ANALISIS ESTADISTICO

Se condujo un andlisis retrospectivo longitudinal en pacientes
hospitalizados del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo
— Lambayeque. Entre los parametros de laboratorio que se indicaron al
ingreso de la hospitalizacidn. Se buscara la asociacion del riesgo entre los
parametros de laboratorio y la mortalidad por COVID-19 mediante una
regresion de Cox (p<0.05). Para la construccion de modelos ajustados se
incluyeron marcadores bioquimicos y hematoldgicos. Se utilizara el

método de modelos anidados con seleccion backward para identificar los



marcadores mas explicativos. Se incluird el analisis de Kaplan Meier y

ROC tiempo dependiente para cada uno de los parametros asociados.

7. CRONOGRAMA:



ACTIVIDADES

2021

ABRIL

MAYO

JUNIO

JULIO

AGOSTO

SETIEMBRE

FASE PLANEAMIENTO
Revision bibliogréafica
Elaboracion del proyecto
Presentacion del proyecto
Implementacion del proyecto

FASE DE EJECUCION

Recolecciéon de datos Procesamiento de datos
Elaboracion de Base de datos

Procesamiento estadistico

FASE DE COMUNICACION
Andlisis e interpretacion
Elaboracion del informe

Presentacion del informe y sustentacion
Publicacion




2.- PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

e Presupuesto

REMUNERACIONES
Asesor S/2,000.00
TOTAL S/2,000.00
BIENES
Descripcion Cantidad Precio Unitario S/. | Precio Total S/.
Papel Bond A4 03 millar S/40.00 S/120.00
Lapiceros 02 unidades S/3.00 S/6.00
Lapiz N° 02 02 unidades S/1.5 S/3.00
Resaltadores 2 unidades S/3.00 S/6.00
Correctores 01 unidades S/4.00 S/4.00
Programa SPSS
Version 27 1 S/400.00 S/400.00
USB 2 S/35.00 S/70.00
Folder manila 20 unidades S/1.00 S/20.00
Perforador 1 unidades S/20.00 S/20.00
Engrapador/Grapas |2 paquete S/30.00 S/60.00
TOTAL, BIENES S/709.00
SERVICIOS
Descripcion Cantidad | Precio Unidad S/. Precio Total S/.
Internet 300 horas |[S/2.00 S/600.00
anillado (borrador) 3juegos |S/20.00 S/60.00
Empastados 8 juegos |S/40.00 S/320.00
Fotocopias 1,000 S/0.10 S/100.00
Libros/revistas 10 S/80.00 S/800.00
Movilidad local 30 S/10.00 S/300.00
Consultoria Estadistica 1 S/400.00 S/400.00
E:;fsg)a' de apoyo (trabajo |, $/50.00 $/110.00
TOTAL, SERVICIOS [S/2,690.00
TOTAL, GENERAL S/5,399.00




e Fuente de Financiacion

El presente proyecto de investigacion sera financiado por el responsable.

e Productos y difusion de resultados

Los resultados obtenidos seran difundidos en revistas cientificas
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