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RESUMEN

En diciembre del 2019 aparece en el mundo, la COVID -19, causada por el
coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave tipo 2 (SARS-CoV-2) que
puede presentarse desde formas asintomaticas, hasta una forma critica con
requerimiento de ventilacion mecanica invasiva en una Unidad de Cuidados
Intensivos debido al desarrollo de un cuadro de sindrome de dificultad
respiratoria agudo (ARDS). A pesar del manejo en UCI, la mortalidad alcanza el
50% en los pacientes criticos, por lo cual se han realizado mudltiples
investigaciones para identificar factores de riesgo asociados a mayor mortalidad.
Este trabajo es un estudio analitico observacional, estudio de casos y controles
en un total de 118 pacientes, que busca determinar si la linfopenia y la
plaguetopenia son factores de riesgo de mortalidad en pacientes criticos por
COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva en un Hospital 1lI-1 de Chiclayo -

Peru en el periodo junio — diciembre 2020.
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PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

. Situacién problematica.

En diciembre del 2019 aparece en el mundo una nueva enfermedad viral,
la COVID -19, causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
grave tipo 2 (SARS-CoV-2) que puede presentarse desde formas
asintomaticas, cuadros clinicos leve, moderado y grave (10 a 15%) con
requerimiento de hospitalizacion, hasta una forma critica, en un 5%, con
requerimiento de tratamiento especializado de ventilacion mecanica
invasiva (VMI) en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) debido al
desarrollo de un cuadro de sindrome de dificultad respiratoria agudo
(ARDS) y falla multiorganica (FOM). Ya declarada la pandemia por la
COVID-19, de manera global se estima que, a pesar del manejo en UCI,
la mortalidad alcanza el 50% en los pacientes criticos. (1)

Debido al progresivo colapso de los servicios de salud, por los pacientes
con la COVID-19, en muchos paises del mundo, y también en el Peru, ha
determinado que los avances en el conocimiento de la enfermedad y el
desarrollo de estrategias de intervencibn y manejo, se plantee la
necesidad de identificar de manera temprana factores prondsticos de
mortalidad en los pacientes criticos, con la finalidad de optimizar la
atencion y los recursos en los servicios de salud. (1)

Se han establecido factores variados, de hospitalizacién, enfermedad
grave, admisién a UCI y mortalidad, entre los cuales la linfopenia y la
plaguetopenia; ambos de sencilla identificacion en un hemograma, que no
representa grandes costos, han cobrado progresivamente fuerza en su
asociacion con un mayor riesgo de enfermedad critica y muerte. (1)

En una revision sistematica de Cochrane de 8 estudios con 1391
pacientes, (p=0.9978) se ha encontrado la linfopenia mas severa en los
fallecidos por la COVID-19, asimismo se hallé un recuento de linfocitos
<1x109 L en dos estudios (456 pacientes) con OR 10.12, IC 95% de 6.06-
16.89 y p < 0.0001 para el efecto global. (1)

En Espafia, en un Hospital General, en un estudio retrospectivo de 96
pacientes con COVID-19, de los cuales 18 casos fueron criticos y han

requerido UCI, tuvieron una mortalidad del 22,2%, no encontraron relacion



significativa entre la linfopenia y la mortalidad, como factor de riesgo
independiente de mortalidad. (2)

En Argentina el Hospital Aleman, en una revision sistematica de 207
estudios, encontrd0 certeza alta o moderada de la linfopenia y
plaquetopenia dentro de 49 variables como factores pronosticos de
mortalidad en pacientes con COVID-19. Asi un recuento de plaquetas
bajo (<100-150 x 109 L) en 3676 pacientes (10 estudios) con OR (IC 95%)
5.43 (2.55-11.5) incrementa la mortalidad en un 14.3% (entre 8.3% y
18.6%) y un recuento de linfocitos disminuido (1 x109 U/L) en 3 estudios
con 544 pacientes con OR (IC 95%) de 3.57 (2-6.67) incrementa la
mortalidad en un 17.1% (entre 7.5% y 30.7%). (3)

En Colombia, en un estudio de cohorte ambispectivo en la Fundacion
Cardioinfantil, de un total de 104 pacientes hospitalizados por COVID-19
encontraron una mortalidad del 9.6% (90% con infeccion grave), la
linfopenia (recuento de linfocitos < 800) asociada a mayor mortalidad (p=
0.485), ademés un conteo de linfocitos superior a 1.064 fue un factor
protector (p = 0,091). NO encontraron plaguetopenia. (4)

En el Perd, en un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo
realizado en 71 pacientes con COVID-19 de la Unidad de Cuidados
Intermedios del Hospital Uldarico Rocca Fernandez de Lima, encontraron
una tasa de mortalidad de 71.83% y como factores prondsticos de
mortalidad la edad > 60 afios, el ingreso por emergencia con una
saturacién < 80% Yy una estancia hospitalaria prolongada, no habiendo
incluido los factores laboratoriales de linfopenia y plaquetopenia. (5)
También en Perq, en un estudio de cohorte retrospectiva en un hospital
de Lima, se analizaron 369 historias clinicas de pacientes hospitalizados
por COVID-19, encontrando que la hipoxemia al ingreso al hospital fue el
principal factor predictor de mortalidad, asi la SatO2 de 84-80% y < 80%
% tuvieron 4.44 (IC 95% 2.46-8.02) y 7.74 (IC 95% 4.54-13.19) veces
mayor riesgo de muerte, respectivamente, en comparacion con pacientes
con SatO2 basal >90%. Adicionalmente, la edad mayor a 60 afos se

asocia a 1.90 veces mayor mortalidad (6).



En la regién Lambayeque los pacientes criticos afectados por la COVID-
19, rapidamente han ido colapsado las UCIs, situacion que se mantiene
aun y de igual manera en el resto del Peru, siendo evidente un colapso
del sistema sanitario con estrategias sanitarias implementadas
insuficientes para el control de la enfermedad.

La enfermedad producida por el SARS CoV-2 es la crisis sanitaria de
mayor relevancia, en el ultimo siglo, que ha tenido que enfrentar la
poblacion mundial. Desde la declaratoria de la pandemia por la COVID-
19, el 11 de marzo del 2020, se han reportado a nivel mundial xxxx
milllones de casos confirmados y xxxx fallecimientos a causa del SARS
CoV-2. En el Peru las cifras de fallecimientos a la realizacion de este
estudio ya estan siendo aproximadamente los 200000 casos de acuerdo
a los reportes del SINADEF tomados por el Ministerio de Salud (10).
Para la mayoria de especialistas e investigadores esto es aun el comienzo
y dado las altas tasas de mortalidad dentro del pais y en nuestra region
Lambayeque, se han ido realizando multiples investigaciones con el
objetivo de identificar factores de riesgo asociados a mayor mortalidad.

Formulacion del problema de investigacion.

¢La linfopenia y/o la plaquetopenia, son factores de riesgo para la
mortalidad en los pacientes criticos con diagnostico de COVID-19 en
ventilacion mecanica invasiva en el Hospital Nacional Almanzor Aguinaga

Asenjo?

Hipotesis
La linfopenia y la plaguetopenia constituyen un alto riesgo para la
mortalidad en pacientes criticos por COVID-19 en ventilacibn mecanica

invasiva del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.

. Objetivos:
4.1 Objetivo General
1. Determinar si la linfopenia y la plaquetopenia son factores de
riesgo de mortalidad en los pacientes criticos por COVID-19 en

ventilacion mecanica invasiva del Hospital Nacional Almanzor



Aguinaga Asenjo atendidos en el periodo junio a diciembre del
2020.

4.2 Objetivos Especificos

1. Identificar los casos de mortalidad de los pacientes criticos por
COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva.

2. ldentificar los pacientes criticos controles con COVID-19 en
ventilacion mecanica invasiva que se recuperaron

3. Identificar linfopenia y plaquetopenia en los pacientes criticos,
casos y controles por COVID-19 en ventilacibn mecanica
invasiva.

4. Relacionar las caracteristicas Epidemioldgicas de los casos y

controles con la mortalidad.

DISENO TEORICO

. Antecedentes

Pérez M. (2020) en Espafia, en un estudio de cohorte retrospectivo que
busca determinar los factores prondsticos de mortalidad intrahospitalaria
de pacientes con COVID-19, incluyé a 96 pacientes, con 18 casos criticos
y requirieron UCI, tuvieron una mortalidad del 22,2% asociada, entre los
factores de riesgo laboratoriales los niveles elevados de lactato
deshidrogenasa (LDH) (662 vs. 335 UI/L) y proteina C reactiva (PCR) (193
vs.121 mg/L) al ingreso; no encontrando relacion significativa entre la
linfopenia y la mortalidad, como factor de riesgo independiente de
mortalidad. (2)

Izcovich A. (2020) en Argentina, realizO una revision sistematica para
identificar los factores prondésticos de gravedad y mortalidad en pacientes
infectados por COVID-19, se incluyeron 75607 pacientes, encontraron 49
variables con valor de factor prondstico, entre los factores de laboratorio,
identificaron la plaquetopenia y la linfopenia; encuentran en 3676
pacientes que un recuento de plaquetas bajo (<100-150 x 10° L) con OR
(IC 95%) 5.43 (2.55-11.5) incrementa la mortalidad en un 14.3% (entre
8.3% y 18.6%) y en 544 pacientes que un recuento de linfocitos



disminuido (1 x10° U/L) con OR (IC 95%) de 3.57 (2-6.67) incrementa la
mortalidad en un 17.1% (entre 7.5% y 30.7%). (3)

Motta JC (2020) en Colombia, en un estudio de cohorte que busca
determinar los factores pronosticos de gravedad y mortalidad en
pacientes hospitalizados con infeccion por COVID-19 en 108 pacientes,
encontrando una mortalidad del 9,6 % (n=10); y los factores prondsticos
de mortalidad mas importantes fueron la enfermedad grave, edad mayor
de 60 afios y la desnutricion, mientras que los factores laboratoriales como
incremento de la LDH, la PCR y leucocitosis estuvieron asociados solo a
enfermedad grave y el recuento de linfocitos mayor a 1064 fue un factor
protector. (4)

Valenzuela Casquino K. (2020); en Perq, en un estudio observacional de
cohorte para establecer los factores asociados a la mortalidad en
pacientes hospitalizados por COVID-19, incluye a 71 pacientes, siendo la
mortalidad del 71.83%; se asociaron con alta mortalidad la edad mayor de
60 afios (p<0,05), la saturacion de oxigeno al ingreso menor al 80%
(p<0.0025) y la estancia hospitalaria prolongada (0.025). Este estudio no
incluye como factores prondsticos a exdmenes de laboratorio. (5).

Mejia F. (2020) también en Perq, realiza un estudio de cohorte buscando
factores asociados a mortalidad en pacientes adultos hospitalizados por
COVID-19, incluyeron a 369 pacientes, encontrando una mortalidad del
49.59%; los principales factores predictores de mortalidad fueron la
saturaciéon de oxigeno al ingreso al establecimiento, encontrando mayor
riesgo de muerte en SatO2 de 84-80% de 4.44 (IC 95% 2.46-8.02) y <80%
en 7.74 (IC95% 4.54-13.19) respecto de una SatO2 basal >90% y los
mayores de 60 afos tuvieron un riesgo de mortalidad 1.9 veces mayor.
Siendo, por consiguiente, la hipoxemia basal de asociacién independiente
a la mortalidad hospitalaria. (6).

En Lambayeque, el Hospital de la seguridad social (EsSalud) localizado
en la provincia de Chiclayo, inici6 sus actividades, de atencion a pacientes
criticos con diagndéstico de COVID-19 por SARS CoV-2 con necesidad de
soporte con ventilacion mecanica invasiva, en la UCI COVID a partir del
29 de mayo del 2020, no habiendo a la fecha ningun estudio del tema de

estudio en el presente.



2. Bases teoricas
La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es causada por el
sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un
coronavirus emergente que se reconocidé por primera vez en Wuhan,
provincia de Hubei, China, en diciembre de 2019. Es el sucesor del SARS-
CoV-1, la cepa que causo el brote de SARS 2002-2004. La COVID-19 fue
declarada pandemia, por la Organizacion mundial de la salud (OMS), el
11 de marzo del 2020. (7).
La infeccidon por SARS CoV-2, es la infeccidén producida por un nuevo
coronavirus, el Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS
CoV-2). De los pacientes infectados, hasta el 80% de los casos desarrolla
una infeccion asintomatica, sintomética leve o moderada; en los cuadros
clinicos moderados de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
generalmente se presenta como un cuadro de infeccion respiratoria aguda
con sintomas como fiebre, tos seca, cefalea y dificultad para respirar; en
otros casos sintomas digestivos con vomitos y diarrea y de sistema
nervioso mas frecuentemente la anosmia. Aproximadamente un 15%
desarrolla un cuadro clinico grave con requerimiento de hospitalizacion
para soporte de oxigeno. Un pequefio grupo de pacientes, alrededor del
5%, desarrollan un cuadro critico de la enfermedad con complicaciones
como insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), sepsis y choque séptico, tromboembolismo, y/o falla
multiorgénica, incluida la lesion renal aguda y la lesion cardiaca,
requiriendo de una unidad de cuidados intensivos para recibir manejo y
soporte de ventilacidbn mecénica invasiva entre otros. (9)
Para el diagndstico de la enfermedad por COVID-19 se emplean criterios
clinicos en base a los sintomas y signos, pruebas de laboratorio como
prueba molecular de hisopado nasofaringeo, prueba antigénica de
sangre, ademas de apoyo con las caracteristicas imagenologicas de la
tomografia de térax.
En los pacientes con neumonia atipica viral por el SARS CoV-2 que
evolucionan a un cuadro clinico critico, este se caracteriza por
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica y/o ventilatoria con necesidad

de manejo y soporte con ventilacion mecanica invasiva (VMI), que en la



mayoria de casos, casi el 100% (9), se complica con falla multiorganica
(respiratoria, cardiovascular y renal principalmente) y sindrome de
dificultad respiratoria aguda (ARDS) severo.

En la valoracion del estado critico de los pacientes en su admision y
seguimiento dentro de la UCI se realiza con multiples escalas de gravedad
y riesgo de mortalidad. Entre las mas frecuentes aplicadas tenemos la
Escala de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) que valora,
desde el ingreso, la evolucion de la funcionalidad organica respiratoria,
cardiovascular, renal, hepética, hematoldgica y neurolégica; y el APACHE
Il (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IlI) que valora, desde
las primeras 24 horas, la gravedad y riesgo de mortalidad en base al
estado agudo y crénico del paciente.

Progresivamente a la par del avance de la crisis sanitaria mundial por la
pandemia, se han identificado mdultiples condiciones y/o factores
asociados a la enfermedad, desde la infeccidbn hasta su evolucién y
desenlace de la enfermedad; si bien son muchos en algunos casos se ha
realizado su agrupacion en factores de riesgo de hospitalizacion, factores
de riesgo de enfermedad grave, factores de riesgo de admision a UCl y
factores de riesgo de mortalidad. Entre los factores de riesgo asociados a
mayor mortalidad se han identificado y descripto mdltiples, siendo los mas
frecuentes la edad avanzada, la obesidad, la diabetes mellitus,
hipertension, enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
cronica (7), ademas de la linfopenia y la plaquetopenia.

Entre los factores laboratoriales pronésticos de riesgo de mortalidad en
los pacientes infectados que desarrollan la COVID-19 en sus formas
grave y critica, desde que se tiene conocimiento de la enfermedad se han
estudiado y enumerado multiples factores, entre ellos debemos nombrar
a los mas frecuentemente asociados con enfermedad grave y/o
mortalidad al recuento de leucocitos, linfocitos, eosinofilos, la proteina C
reactiva (PCR), la procalcitonina, el amiloide A sérico (SAA), creatina
quinasa sérica y el Dimero D entre los mas destacados, ademas de la
plaguetopenia, la elevacion de la deshidrogenasa lactica (LDH) y la
ferritina. (8)



3. Definicion y Operacionalizacion de variables

VARIABLE

DIMENSI
ON

DEFINICI
ON
CONCEPT
UAL

INDICADOR
ES

CRITERIO DE
MEDIDA

ESCALA

Variable
Dependiente

Linfopenia y
Plaguetopenia

Laboratori
al

Recuento
absoluto
de
linfocitos
menor o
igual a
1000
células por
milimetro
cubico,
determina
do enun
hemogram
a completo
de una
muestra
tomada
durante su
estancia
en la UCI
CoVvID

Recuento
absoluto
de
plaguetas
menor o
igual a
150000
estructura
S por
milimetro
cubico,
determina
do en el
hemogram
a completo
de una
muestra
tomada
durante su
estancia

Numero de
veces de
Recuento
absoluto de
linfocitos y
de plaquetas

N° absoluto
de linfocitos
menor o
igual a
1000/mm3

N° absoluto
de plaquetas

e Antes de
ingresar a la
UCl

edialab

edia6all
ell o mas

>1500
1000 - 1500
<1000

>150x103
100-150x10°
<100x103

Intervalo

Ordinal

Ordinal




en la UCI

COVID.
Variable
Independiente
Mortalidad por | Epidemiol | Paciente Edad 0-30 Ordinal
la COVID-19 Ogica critico por 31-50
COVID-19 51-65
en VMI 66 a+
cuyo
desenlace | Sexo M (0) F(1) Nominal
final de su
estancia Comorbilidad | Ninguna (0) Ordinal
en la UCI 1-3 (1)
esla 3a+ (2
muerte
Diagnéstico
de COVID- No (0) Nominal
19 Si (1)
Estado
critico No (0) Nominal
Si ()
Dias en VMI
1-4 Ordinal
5-9
10a+
Estancia
hospitalaria | 1-4 Ordinal
(dia) 5-9
10a+
Condicion de

egreso de la | Transferido (0) | Nominal
UCI covID | Fallecido (1)

IV. DISENO METODOLOGICO.
1. Disefio de contrastacion de hipotesis
Es un estudio con disefio analitico observacional, estudio de casos y

controles.

2. Poblacion, muestray muestreo.
a. Poblacion:
La poblacién en estudio esta constituida por 118 pacientes criticos
con diagnéstico de COVID-19 en ventilacibn mecanica invasiva

durante el periodo de junio a diciembre del 2020 en el HNAAA.




b. Muestra:
Mi muestra de casos esta constituida por todos los pacientes con
COVID-19 en ventilacibn mecanica invasiva, mi muestra de

controles seran los que sobrevivieron, apareados por sexo y edad.

3. Criterios de seleccion
a. Criterios de inclusion
i. Paciente con diagnostico COVID-19 en ventilacion
mecanica invasiva, con estancia hospitalaria en la UCI
COVID minima de 24 horas.

b. Criterios de exclusion
I. Pacientes ingresados a la UCI COVID y durante toda su
estadia solo han recibido soporte ventilatorio no invasivo

(canula de alto flujo, snorkel, etc)

4. Técnica de recoleccion de datos:
EL procedimiento se iniciara obteniendo la autorizaciéon de la Jefatura del
Servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Almanzor
Aguinaga Asenjo, para acceder y disponer de las herramientas digitales
que permitan acceder a la informacién de las historias clinicas contenida
en el Sistema de Gestion de Servicios de Salud (SGSS) y al Libro de
Registro de ingresos a la UCI COVID. Se procedera a realizar la
identificacion de todos los pacientes ingresados a la UCI COVID durante
el periodo 01 de junio de 2020 al 31 de diciembre de 2020, y se
seleccionara a los pacientes criticos con diagnoéstico de COVID-19 en
ventilacion mecanica con una estancia minima en la UCI COVID de 24
horas y hasta su egreso. Luego, de las historias clinicas del SGSS, se
seleccionaran a todos los pacientes que cuenten con al menos un examen
laboratorial de hemograma con recuento de linfocitos y/o plaquetas, de
esta manera se obtendra la poblacién de estudio. En la siguiente etapa,
revisaremos las historias clinicas del SGSS y se identificaran los
recuentos de linfocitos y recuento de plaquetas ademas de la condicion

de egreso de la UCI COVID respecto de mortalidad o supervivencia de



conformidad con lo consignado en la ficha de recoleccion de datos, la cual
se encontrarda validada por un experto. Posteriormente se elaborara la

base de datos con la que se realizara la tabulacion y analisis.

Instrumentos de recoleccion de datos

Ficha de recoleccion de datos elaborada en base a la operacionalizacion
de variables, que consta de dos partes, en las cuales se recogen datos
basicos como edad, sexo, las comorbilidades, las principales
caracteristicas desarrolladas de la enfermedad antes del ingreso a la UCI
COVID como inicio de sintomas, tiempo de evolucién y examenes
realizados previo al ingreso; luego recogemos datos desde el ingreso a la
UCI COVID y su estancia, como funciones vitales al ingreso, las escalas
de valoracion de riesgo de falla organica y riesgo de mortalidad, las
complicaciones desarrolladas en su evolucién y finalmente el desenlace
de su estadia en la UCI COVID.

Analisis estadistico

Los datos recolectados, para los calculos, sera ingresada al programa
SPSS version 25.0 y se analizaran mediante el uso de tablas de
contingencia; las variables continuas se compararan usando el Test de
Student y las cualitativas con el Chi Cuadrado, empleando un intervalo

de confianza del 95%.

Aspectos éticos

El estudio contar4 con la autorizacién del Servicio de Unidad de
Cuidados Intensivos y la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo, y de la
Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo, teniendo en cuenta la
confidencialidad de los datos obtenidos de conformidad con las normas
que regulan las investigaciones. La implicancia ética y riesgos del
paciente son minimas, ya que al tratarse solo de acceder a las historias
clinicas lo cual no implica trabajar con los pacientes de manera directa
con riesgo a su salud. El conocimiento que se pretende obtener tiene

solo fines académicos y cientificos.



V. ACTIVIDADES Y RECURSOS.
1. Cronograma.

Se muestra, en una grafica de tiempo, las etapas de los periodos de
tiempo, del planeamiento y ejecucion del presente proyecto:

ANO 2021
ACTIVIDADES

ABRIL | MAYO | JUNIO | JULIO | AGOST | SEPTIE

FASE DE
PLANEAMIENTO

.  Revision

bibliogréafica

II. Elaboracién

del proyecto

I1l. Presentacion

del proyecto y

obtencién de

permisos

FASE DE

INVESTIGACION

de datos

II.  Andlisis

estadistico

lll.  Interpretacion

de datos




FASE DE
COMUNICACION

. Elaboracion -:

del informe

Il. Presentacion

del informe

2. Presupuesto
BIENES MATERIALES: S/. 300
- Material de Oficina: Papel Bond, lapiceros, resaltadores,
correctores, marcador permanente, archivadores, memoria
externa.
- Material de trabajo:
SERVICIOS: S/. 2000
- Asesoria estadistica S/1500
- Validacién de ficha de recoleccion de datos por expertos S/500
TOTAL: S/. 2300

3. Financiamiento.
No se cuenta con financiamiento externo, sera realizado con recursos

propios.
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ANEXOS

VII.

Ficha de recoleccion de datos: Parte 1
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2. Ficha de recoleccién de datos: Parte 2
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