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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

A Nivel Mundial

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus del
sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2), una revision sistematica en
Norteamérica encontré que ha causado mas de 767 millones de contagios y mas de

6,9 millones muertes a nivel mundial desde el inicio de la pandemia (1).

En otra revisidon en Reino Unido, se informa que el virus tuvo inicialmente una tasa
de mortalidad del 3,4%; luego, surgieron rapidamente variantes del virus, lo que
resulto en diferentes niveles de transmisibilidad y patogenicidad; en 2020, las
variantes preocupantes incluyeron la Alfa (Reino Unido, septiembre de 2020); Beta
(Sudéafrica, mayo de 2020); Gamma (Brasil, enero de 2021); Delta (India, junio de
2021) y Omicron (Sudafrica, Noviembre de 2021); la evolucion de variantes dio lugar
a infecciones menos graves con lo que el nimero de muertes disminuy6 un 47% en

2022 (2).

A nivel mundial en Europa; mientras que el nivel de miedo e incertidumbre sobre
COVID-19 ha disminuido en general, el riesgo para la infecciébn por SARS-CoV-2 y
los resultados adversos relacionados permanecieron; un mes después de finalizar la
emergencia mundial de salud publica, se reportaron 1,2 millones de nuevos casos de
COVID-19 y 7100 muertes entre el 22 de mayo de 2023 y el 18 de junio 2023, las
poblaciones inmunocomprometidas (siguen teniendo un mayor riesgo de sufrir
resultados adversos incluyendo la estancia hospitalaria prolongada y muerte; por ello

aunque la percepcion del impacto menguante de la COVID19 puede tener cierta
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validez en la poblacion general, existen algunos grupo de riesgo potencialmente

expuestos (3).

En relacidn con la estancia hospitalaria en pacientes con infeccion por COVID 19; al
comparar la duracion durante la pandemia en Italia y Alemania, la duracion de la
estancia hospitalaria de los casos mortales en Italia y Alemania fue de 1-6 y 5-19.
dias, respectivamente; en general, esta duracion en Norteamérica fue de 2 dias mas

gue en ltalia y 5 dias menos que en Alemania (4).

Por otro lado un estudio realizado en el continente Africano; especificamente en
Nigeria encontré que la estancia hospitalaria promedio fue de 3 a 3,2 dias, la cual

estuvo asociada a la edad, comorbilidad y ausencia de vacunacion (7).

A Nivel Latinoamerica

En el continente Americano; especificamente en Norteamérica mas de 103 millones
de casos, 6,2 millones de hospitalizaciones y 1,1 millones de muertes se han atribuido
a COVID-19; el impacto econdmico total incluidos los gastos médicos directos y la
pérdida aproximada de ingresos, se pronostica que alcanza los 14 billones de délares

a finales de 2023 (5).

Un estudio realizado en Canada en el 2022 durante el periodo temprano de Omicron
también encontré una carga desproporcionada de hospitalizacion para personas
inmunodeprimidas; los resultados iniciales demostraron que las personas con
COVID-19 experimentaron una alta tasa de hospitalizaciones (23,5%) y costos

asociados sustanciales (media de $ 64 029 [USD 2021]) (6).



En Cuna una revision reporto que en Ameérica Latina y el Caribe se registraron un
total de 76.5 millones de casos de COVID-19, con aproximadamente 1.7 millones de
fallecimientos hasta setiembre del 2022 (8). En Brasil, la lucha contra la enfermedad
derivd en la crisis sanitaria y hospitalaria mas importante de su historia siendo el
namero de notificaciones de mas de 19 millones de casos confirmados de la

enfermedad, con 550.502 mil vidas perdidas hasta julio de 2021 (9).

A Nivel Nacional

La estancia hospitalaria tuvo una mediana de 8 dias (RIC 5-12) y 10 dias (RIC 7-19)
en la primera y segunda ola respectivamente, ademas se encontré que la mayoria de
los fallecidos estuvieron internados menos de 10 dias (66,7% y68,6%), la tasa de
mortalidad fue similar entre ambas olas (26,73 % en la primera ola y 23,17 % en la

segunda ola) (10).

El Hospital de Emergencias Grau EsSalud fue considerado como un hospital de
referencia para COVID-19 en Lima y atendié a pacientes hospitalizados, habiendo
sobrepasado la capacidad de los ambientes destinados y condiciones para este fin
durante la primera y segunda ola de la pandemia. Como experiencia personal del
residentado se ha los casos de COVID, ademas se tiene acumulado informacién sobre
las caracteristicas clinicas de los pacientes COVID gue puede estar relacionado con

la estancia de los pacientes.

1.2 Formulacién del problema
¢,Cuales son los factores de riesgo asociados a la estancia hospitalaria prolongada
en pacientes atendidos por COVID-19 en el Hospital de Emergencias Grau EsSalud
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar los factores de riesgo asociados a la estancia hospitalaria prolongada en

pacientes atendidos por COVID-19 en el Hospital de Emergencias Grau EsSalud 2021

1.3.2 Objetivos especificos

Determinar sila edad avanzada es factor de riesgo asociado a la estancia hospitalaria

prolongada en pacientes atendidos por COVID-19

Determinar si la obesidad es factor de riesgo asociado a la estancia hospitalaria

prolongada en pacientes atendidos por COVID-19

Determinar si la diabetes mellitus es factor de riesgo asociado a la estancia

hospitalaria prolongada en pacientes atendidos por COVID-19

Determinar si la hipertension arterial es factor de riesgo asociado a la estancia

hospitalaria prolongada en pacientes atendidos por COVID-19

Determinar sila hipernatremia es factor de riesgo asociado a la estancia hospitalaria

prolongada en pacientes atendidos por COVID-19



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

La reciente pandemia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), ha
provocado una crisis mundial sin precedentes que todavia tiene un profundo impacto
en las sociedades, economias y sistemas de salud en todo el mundo; a pesar de
que el SARS-CoV-2 ya no es el patdogeno destructivo que era en el pasado al
comienzo de la pandemia, la infeccion ahora ha alcanzado proporciones endémicas
y continda dafiando a los segmentos mas vulnerables de la poblacion (es decir,
personas mayores, individuos inmunocomprometidos, pacientes con multiples
comorbilidades); por lo tanto, independientemente de las afirmaciones recientes, la
pandemia no ha terminado por completo y necesitaremos encontrar una solucion
como una nueva normalidad para vivir con este virus limitando el impacto inmediato
de una infeccion aguda en la salud humanay las consecuencias que el COVID puede
provocar a mediano a largo plazo en la salud, por ello resulta pertinente mantener la
exploracién sobre diversos tépicos y desenlaces adversos de relevancia como la
estancia hospitalaria prolongada en un sistema de salud con tantas limitaciones

logisticas como el nuestro.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Viabilidad

El proyecto se presentara a la unidad de docencia e investigacion del Hospital de
Emergencias Grau EsSalud para su respectivo visto bueno, previamente el proyecto
sera evaluado por los asesores de la unidad de posgrado de la Universidad San Martin

de Porras e investigadores colaboradores invitados; al respecto se ha considerado la



adopcion de las normas de buenas practicas clinicas respetando la confidencialidad
de los registros individuales, y aplicando los criterios de normas éticas para estudio

de esta naturaleza.

Factibilidad

El proyecto es factible pues se tendréa acceso a los registros de atenciones mediante
el sistema informético y subsistema de reporte, a partir del cual es posible filtrar un
conjunto de datos que permitan hacer una inferencia adecuada del desenlace
estancia hospitalaria prolongada y de los factores de riesgo propuestos; considerando
que el Hospital fue un centro de referencias durante el periodo de pandemia, existe
una poblacién suficiente de pacientes lo cual que puede disminuir los sesgos de

seleccion en el conjunto de datos finales.

1.5 Limitaciones

El presente estudio es de tipo retrospectivo; por tanto los datos a los cuales se
accederan estan registrados en los expedientes clinicos, en este sentido existe la
posibilidad de incurrir en el sesgo de informacion en el caso de que los datos clinicos

y analiticos hayan sido registrados de manera incorrecta o en forma incompleta.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Vijalayakshmy N, et al (India, 2022); identificaron comorbilidades y parametros de
laboratorio asociados con hospitalizacion prolongada en la enfermedad COVID-19,
por medio de un estudio retrospectivo en 402 participantes analizados para
determinar las caracteristicas iniciales como distribucion demogréfica (edad y sexo),
presencia de comorbilidades como diabetes mellitus, hipertension, enfermedad
coronaria; el maximo de pacientes atendidos estaban en el grupo de edad de 40 a 60
afios (45,52%).; las comorbilidades comunes observadas fueron diabetes mellitus
(48,26%) e hipertension (45,27%); presencia de comorbilidades como diabetes
mellitus (valor p=0,0171), hipertension (valor p = 0,0238), la cardiopatia isquémica

(valor p = 0,0024) fueron asociado con una hospitalizacién prolongada (11).

Pillai J, et al (Sudafrica, 2022); identificaron los parametros de laboratorio de ingreso
hospitalario asociados con una estancia hospitalaria mayor a 14 dias en pacientes
con neumonia por COVID-19; por medio de un disefio de estudio observacional
retrospectivo; los datos de laboratorio se obtuvieron de 642 pacientes hospitalizados
con neumonia por COVID-19 sospechada o confirmada, que comprenden 7 meses de
datos de laboratorio de admision de seis hospitales, se confirmo que 497 tenian
infeccion por COVID-19 (prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa positiva); en el grupo de pacientes con COVID-19 positivo; las
asociaciones univariadas mas fuertes (riesgo relativo (RR) 22,0) con una estancia
hospitalaria mayor a 14 dias fueron niveles altos de sodio, razon neutrofilo linfocito
mayor a 18, niveles altos de procalcitonina; el analisis multivariable, los siguientes
factores permanecieron significativamente asociados: edad avanzada (RR 1,015 IC
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del 95 %: 1,005 - 1,024); hipernatremia (RR 1,80; IC del 95%: 1,25 - 2,60);
hiperpotasemia (RR 1,61; IC del 95%: 1,18 - 2,20); la frecuencia de hipernatremia fue

de 62% en el grupo de casos y de 37% en el grupo de controles (p<0.05) (12).

Lucijanic M, et al (Turquia, 2023); evaluaron los factores que predicen la duracion
prolongada de la hospitalizacion de los pacientes con COVID-19 en un total de 5959
pacientes hospitalizados consecutivos con COVID-19 de una sola institucion de nivel
terciario; la hospitalizacién prolongada se defini6 como una estancia hospitalaria de
21 dias para tener en cuenta el periodo de aislamiento obligatorio en pacientes
inmunocomprometidos. La mediana de la estancia hospitalaria fue de 10 dias; un total
de 799 (13,4%) pacientes requirieron hospitalizacion prolongada; los factores que
permanecieron asociados de forma independiente con la hospitalizacién prolongada
en el analisis multivariado fueron COVID-19 grave o critico y peor estado funcional al
momento del ingreso hospitalario, obesidad, enfermedad hepatica crénica, neoplasias
hematoldgicas, trasplante de d&rganos, aparicion de tromboembolismo venoso
(p<0.05); los pacientes que requirieron hospitalizacién prolongada experimentaron

una mayor mortalidad después del alta hospitalaria (HR =2,87, P <0,001) (13).

Alwafi H, et al (Iran, 2021); identificaron los predictores de mortalidad y duracion de
la estancia hospitalaria en pacientes con COVID-19 en un estudio transversal
retrospectivo; se incluyeron en el estudio todos los pacientes que ingresaron y tuvieron
un diagnostico confirmado de COVID-19 mediante una reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real; se utilizaron estadisticas descriptivas para describir
las caracteristicas demograficas de los pacientes, los hallazgos de laboratorio y los
resultados clinicos. Un total de 706 pacientes fueron hospitalizados por COVID-19; la
edad media fue de 48,0 afios (DE: 15,6 afios); mas de la mitad de los pacientes
(68,5%; n=292) estaban enfermos; la mediana de duracién de la estancia hospitalaria
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fue de 6,0 dias (RIC: 300-10:00). En el analisis de regresion logistica multivariado se
tuvieron en cuenta la edad (AOR: 1,05; 1,02-1,09), pacientes con enfermedad renal
terminal (AOR: 6,44; 2,20-18,87), y procalcitonina >0,5ug /L (AOR: 8,23; 1,81- 37,40)

se asociaron con un mayor riesgo de estancia hospitalaria prolongada (p<0.05) (14).

Alahmari A, et al (Arabia, 2022); evaluaron la duracidn de la estancia hospitalaria y
sus factores entre los pacientes con COVID-19 en un estudio de cohorte retrospectivo
se consideraron pacientes adultos con COVID-19 con registros médicos electronicos
completos y que estuvieron hospitalizados durante méas de 1 dia; utilizando los datos
se realizaron estadisticas descriptivas y modelos lineales generalizados
multivariados; de los pacientes, el 34% tenia 250 afios y el 80,14% eran mujeres; mas
del 70% tenia sintomas de leves a moderados; el 45% tenia diabetes o hipertension;
la mediana de estancia hospitalaria fue de 7,00 dias (RIC: 3-11); los pacientes que
eran mujeres, tenian enfermedades criticas o graves, tenian diabetes; tuvieron una

estancia significativamente mas prolongada (p <0,05) (15).

Mastaneh Z, et al (Iran, 2023); identificaron los factores que predicen la estancia
hospitalaria y la mortalidad en pacientes con COVID-19 en un estudio de cohorte
retrospectivo; en un total de 27.859 pacientes que ingresaron en 22 hospitales; los
datos recopilados de 12.454 pacientes fueron evaluados segun los criterios de
inclusion y exclusiéon. El 50,8% de los pacientes eran hombres y el 49,2% mujeres; la
estancia hospitalaria media de los pacientes dados de alta fue de 4,94, el 9,1% de los
pacientes (n = 1.133) fallecieron; entre los factores predictivos de mortalidad y
estancia hospitalaria prolongada se encontraban la edad superior a 60 afios, el abuso

de cigarrillos y drogas y los antecedentes de enfermedades crénicas (p<0.05) (16).
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Li K, et al (China, 2021); evaluaron la duracion de la estancia hospitalaria en
pacientes con neumonia por enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) en un
estudio de cohorte retrospectivo de 97 pacientes en una regresion multivariada de
riesgos proporcionales de Cox; la mediana de estancia hospitalaria fue de 13 dias;
en el modelo final se incluyeron la edad, la alanina aminotransferasa, la neumonia, el
recuento de plaquetas; el AUC fue de 0,88 (IC del 95% = 0,82-0,95); los valores de
AUC para el nomograma a estancia hospitalaria de 10, 20 y 30 dias fueron 0,79 (IC
95% = 0,69-0,89), 0,89 (IC 95% = 0,83-0,96) y 0,96 (IC 95% = 0,92- 1,00),
respectivamente, y la alta puntuacion de ajuste del modelo de nomograma indicé una

alta probabilidad de estancia hospitalaria (17).

Thiruvengadam G, et al (India, 2021); identificaron los factores que alteran la duracién
de la estancia hospitalaria de los pacientes con COVID-19 para tener una estimacion
de la duracion de la hospitalizacion de los pacientes; en un analisis de tiempo hasta
el evento para llegar a factores que podrian alterar la duracion de la estadia
hospitalaria; se incluyeron un total de 730 pacientes con COVID-19, de los cuales 675
(92,5%) se recuperaron; la curva de Kaplan Meier encontré que la duracion media de
la estancia hospitalaria de los pacientes con COVID-19 que fueron hospitalizados fue
de 7 dias; se encontr6 que las covariables que prolongaron la duracién de la estancia
hospitalaria fueron los niveles de dimero D (HR = 0,60, P = 0,002) y ferritina (HR =
0,763, P =0,037); ademas, los pacientes que tenian mas de 2 enfermedades crénicas
tuvieron una estancia hospitalaria significativamente mayor (HR = 0,586, P = 0,008)

(18).
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Kinge K, et al (Sudafrica, 2022); evaluaron la asociacion entre hipertension e infeccion
por COVID-19 grave y mortal, por medio de un estudio transversal hospitalario durante
9 meses, todos los pacientes ingresados en el hospital se incluyeron en el estudio
mediante muestreo universal; se encontré6 una asociacion significativa entre la
hipertension y la infeccion por COVID-19 grave y mortal definida por una mayor

duracion de la estancia hospitalaria, el ingreso a la UCI y la mortalidad (p<0.05) (19).

Martino M, et al (Italia, 2021); evaluaron en una cohorte de pacientes hospitalizados
con COVID-19: la prevalencia de alteraciones del sodio al ingreso y durante su
hospitalizacion; su asociacion con indices de inflamacion/dafio a 6rganos; su impacto
prondstico a corto plazo; en 117 pacientes (81 hombres, 64 + 13 afios) hospitalizados
por COVID-19 quienes fueron seguidos retrospectivamente durante sus primeros 21
dias de estadia; al ingreso, el 26,5% de los pacientes presentaba hiponatremia y el
6,8% hipernatremia; durante su hospitalizacién, el 13,7% de los pacientes
experimentd ambos trastornos (‘disnatremia mixta'); La hipernatremia se asocié con
la duracion de la hospitalizacion; el tiempo medio estimado hasta el ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos fue menor en los pacientes expuestos a alteraciones
del sodio en cualquier momento de su evolucién hospitalaria (prueba de rango

logaritmico P = 0,032) (20).

Etu E, et al (Norte America, 2022); desarrollaron un modelo de prediccidon confiable
para la estancia hospitalaria de pacientes con COVID-19 en urgencias e identificaron
factores clinicos, como la edad y las comorbilidades, asociados con la estancia; en
cuatro modelos de aprendizaje automatico, en diferentes etapas de procesamiento de
datos para predecir pacientes con COVID-19 con estancia prolongada en 3.301
pacientes; este estudio identificO factores independientes clave a partir de una
combinacion de datos demograficos de los pacientes, comorbilidades y datos
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operativos del servicio de urgencias que predijeron la estancia en el servicio de

urgencias en pacientes con COVID-19 prolongado (p<0.05) (21).

Algassieh R, et al (Jordania, 2020); investigaron los predictores de una mayor
duracion de la hospitalizacion entre los pacientes con COVID-19; en un estudio
prospectivo, se investigd el efecto de la presentacion de sintomas y las
investigaciones de laboratorio sobre la duracion de la hospitalizacién de 131 pacientes
con COVID-19 en un hospital terciario; la mediana de edad de los pacientes fue 24
afios de los cuales 67 (51,15%) eran hombres y 64 (48,85%) eran mujeres; los
fumadores tuvieron una estancia hospitalaria mas corta (OR: -3,52; IC del 95%: -6,73
a -0,32; P =0,03); aquellos que presentaron un recuento alto de glébulos blancos mas
elevados (OR: -0,74; IC del 95%: -1,31 a - 0,17; P=0,01) tuvieron una estancia mas

prolongada (22).

Lee C, et al (China, 2023); evaluaron sistemas de puntuacién para predecir la
mortalidad a corto plazo y la duracion de la estancia hospitalaria en pacientes con
bacteriemia para mejorar la calidad de la atencion y reducir la variacion de ocupacién
de las camas hospitalarias; los adultos hospitalizados con bacteriemia de inicio en la
comunidad en la era de la enfermedad por coronavirus de 2019 (COVID-19) y antes
de la COVID-19 se capturaron como cohortes de validacion y derivacion en el estudio
multicéntrico, respectivamente; se incluyeron un total de 3.639 (81,4%) y 834 (18,6%)
pacientes en las cohortes de derivacion y validacion, respectivamente; las variables
identificadas con mayor frecuencia en relacion con estancia prolongada fueron el
deterioro de la conciencia desde el dia 0 al dia 3, y un diagndéstico de bacteriemia

complicada (p<0.05) (23).
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2.2 Bases teodricas

Definicion COVID 19:

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una enfermedad viral aguda
causada por el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2);
algunos pacientes con esta infeccion pueden desarrollar una respuesta inflamatoria
sistémica con sintomas graves que ponen en peligro la vida e insuficiencia
multiorgénica, por ello impone importantes desafios a los sistemas de salud debido a
su capacidad para saturar la infraestructura disponible; a pesar de los beneficios
evidentes de la vacunacién en cuanto a la reduccion del nimero de pacientes que
presentan la forma grave o critica de la enfermedad y los mejores resultados de los
pacientes con infecciones irruptivas, la vacilacion ante la vacuna, la respuesta
inmunitaria inadecuada a la vacunacion y la disminucién de los efectos de la

vacunacioén siguen siendo problemas importantes para el control. la pandemia (24).

El SARS-CoV-2 continta propagandose e infectando a personas en todo el mundo,
se ha producido acumulacion de mutaciones sinénimas en diferentes variantes
virales; algunas de estas mutaciones estan libres de la presion selectiva impuesta
sobre las mutaciones que alteran las proteinas, el impacto de las mutaciones se
limitan en gran medida a consideraciones de estructura secundaria del ARN; el SARS-
CoV-2, el agente causante de la pandemia de COVID-19, es un virus ARN 2
monocatenario perteneciente al clado Betacoronaviridae; su especie huésped original
han sido los murciélagos de herradura, ya que los virus mas estrechamente
relacionados con el SARS-CoV-2 infectan a esas 4 especies; a medida que avanzaba
la pandemia, varias variantes novedosas de preocupaciéon han surgido en diferentes

regiones geograficas a lo largo del tiempo; se incluye las siguientes caracteristicas
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como caracteristicas de una variante de preocupacion; exhibe cambios genéticos
asociados con una mayor transmisibilidad, virulencia, evasion inmune, susceptibilidad
a la terapéutica/detectabilidad; se ha observado que tiene una ventaja de crecimiento
sobre otras variantes circulantes; cambios perjudiciales en la gravedad de la
enfermedad clinicay en la epidemiologia que afectan la salud sistemas o disminucion

de la eficacia de la vacuna (25)
Clasificacion COVID 19:

La variante alfa se identificO por primera vez a finales del verano del 2020; se
caracteriza principalmente por sus mutaciones N501Y, P618H y del:69-70 de 30 del
gen Spike, que mejora la transmision y la infectividad, puede mejorar la escision del
Spike la proteina de la superficie en sus componentes S1y S2, lo que conduce a una
mayor entrada viral, y puede compensar las mutaciones de escape inmunolégico
respectivamente; la variante beta surgi6 a finales de 2020 e incluye las mutaciones
Spike 35 K417N, E484K y N501Y, cada uno de los cuales mejora la unién de Spike a
su receptor ACE2, se descubri6 que tanto Alfa como Beta tenian una mayor
transmisibilidad en relacion con la cepa original de SARS-CoV-2; la variante Gamma
o P.1 se caracteriz0 por primera vez a finales de 2020 e incluye mutaciones del Spike
40, N501Y, E484K y K417T; de manera similar, se observd que Gamma es altamente
transmisible en relacion con la cepa original de SARS-CoV-2, la variante Delta o
B.1.617.2 exhibe las mutaciones Spike caracteristicas L452R, P681R, T478K y
E484Q, que pueden facilitar la evasion de anticuerpos, mejorar la fusion viral con el
receptor del huésped, pueden mejorar la union al receptor del huésped,esta variante

exhibe tanto una mayor transmisibilidad como
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susceptibilidad reducida a los anticuerpos monoclonales aprobados para uso de
emergencia; la variante Omicron presenta al menos 32 52 mutaciones en la proteina

Spike, incluidas N501Y, N679K y P681H (26).

Origen COVID 19:

El origen exacto del SARS-CoV-2 aun esta por dilucidar, lo que dificulta determinar si
el origen de esta infeccion viral es zoonético o abidtico, la investigacion en curso sobre
estas teorias es esencial para una comprension integral de los origenes del virus y
sus posibles implicaciones para la salud publica; este nuevo agente infeccioso utiliza
su dominio de union al receptor para unirse, con alta afinidad, a la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2) y al correceptor de serina proteasa
transmembrana tipo Il para ingresar a las células huésped, la importancia de ACE2
surge del hecho de que es una enzima expresada en varios 6rganos y en diferentes
cantidades, esta enzima juega un papel fundamental en la regulacién de la presién
arterial, la funcién renal y el equilibrio electrolitico; en definitiva, es fundamental
mantener la homeostasis fisioldgica, en el contexto de la infeccion, el SARS-CoV-2 se
asocia con niveles elevados de ACE2 (cuanto mayor es la concentracion de esta
enzima, mayor es la susceptibilidad a la infeccién), la ACE2 puede elevarse debido a
factores de estrés, presion arterial baja, dieta o trastornos metabdlicos; comprender
los efectos fisioldgicos de las concentraciones de ACE2 en el cuerpo es crucial para
dilucidar las consecuencias fisiopatologicas de la infeccion por SARS-CoV-2 y sus
efectos sistémicos, los avances clinicos y experimentales han demostrado que los
individuos infectados por SARS-CoV-2 demuestran una amplia gama en cuanto al
espectro de gravedad que va desde casos asintomaticos hasta individuos que pueden
desarrollar una enfermedad respiratoria grave que requiere hospitalizacion, ingreso o
qgue conduce a la muerte (27).
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Las diferentes proteinas del SARS-CoV-2 exhiben participacion como factores de
virulencia resistentes a la respuesta inmune, entre otros; estos rasgos biologicos del
SARS-CoV-2 le permiten infectar diferentes tipos de células; el virus ingresa primero
al tracto respiratorio superior a través de gotitas respiratorias o particulas virales y
luego avanza a los pulmones; dentro del pulmon, el virus prefiere infectar la superficie
de las células epiteliales alveolares y las células que expresan ACE2 y poseen
correceptores como TMPRSS2 y neuropilina-1, entre otros; estas proteinas no son
exclusivas del pulmon sino que se expresan en la superficie de diversas células en
diferentes tejidos, incluyendo el epitelio ciliado, tracto nasofaringeo, tracto respiratorio
superior, epitelio bronquial, neumocitos tipo Il, monocitos alveolares, macroéfagos,
higado, entre otros, este patron de expresion generalizado se ha postulado como una
posible explicacion de los diversos dafios multisistémicos observados en la COVID-
19; en el pulmon, el virus ingresa a la célula a través de la proteina Spike (Proteina
S), que esta compuesta por 2 subunidades (S1 y S2); el paso inicial de la infeccion
implica la unién de S1 al RBD del huésped; posteriormente, TMPRSS2 escinde la
region S1/S2, induciendo la fusién del virus con la membrana a través del dominio S2;
el mecanismo de entrada del virus a la célula depende de mdltiples factores, como las
condiciones fisiologicas del tipo celular; la entrada a la célula puede realizarse a través
de la fusibn de membranas o de vias endociticas; al completarse la entrada viral, el
receptor ACE2 se desprende de la membrana celular, aumentando las
concentraciones séricas de angiotensina Il y provocando vasoconstriccion,

inflamacion y trombosis (28).
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Perfil clinico COVID 19:

Las manifestaciones clinicas de la infeccion por COVID-19 varian desde
asintomaticas hasta neumonia, que puede provocar sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), insuficiencia multiorganica y muerte; se han desarrollado
algoritmos para el manejo de pacientes con COVID-19 y diversos regimenes de
tratamiento terapéutico, se han investigado meticulosamente los predictores de
resultados a corto y largo plazo para establecer factores clinicos y parametros de

laboratorio que puedan diferenciar a los pacientes con peor supervivencia (29).

Aunque el curso clinico de la infeccion por SARS-CoV-2 varia de persona a persona,
se ha informado que después del COVID-19, las secuelas de diferente duracion varian
desde una semana hasta periodos prolongados, posiblemente durante toda la vida;
no esta del todo aclarado el mecanismo por el cual se originan estas secuelas, se ha
postulado que pueden ocurrir por: 1) dafio directo del virus al tejido o células; 2) dafio
celular causado por el sistema inmunolégico al combatir la infeccion; 3) dafio directo
a los tejidos resultante de una desregulacién de la respuesta inmune; o 4) alteraciones
metabdlicas producidas por la infeccién por SARS-CoV-2; este fendmeno ha sido
descrito en la literatura con varios términos, “Long-COVID-19”, “long-term COVID-19”,
“sindrome post-agudo de COVID-19” o “covid-19 cronico”; si se adopta la terminologia
propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud se podria usaar la denominacion

de “COVID-19 prolongado” (30).
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Diagnostico COVID 19:

El primer paso en el diagnostico de la COVID-19 es la deteccion rapida y precisa del
SARS-CoV-2 mediante la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (RT-PCR) en tiempo real, la RT-PCR detecta los acidos nucleicos del SARS-
CoV-2 presentes en los fluidos nasofaringeos, las pruebas se utilizan para prevenir la
propagacion infecciosa entre personas y comunidades que incluyen personas
infectadas asintomaticas cuya diseminacion viral puede propagar inadvertidamente la
infeccion a los ancianos y a aquellos con comorbilidades de enfermedades; la
deteccidn viral precisa es un punto de partida para contener la pandemia de COVID-
19, los fallos afectan la seguridad publica, lo que permite la propagacién de la
infeccion con la ayuda de resultados falsos negativos de las pruebas; mejorar la
sensibilidad y especificidad de las pruebas sigue siendo una necesidad urgente, las
pruebas serolégicas complementan la deteccion de virus que indican una infeccion
pasada que podria aprovecharse para obtener beneficios terapéuticos, los
anticuerpos se detectan mediante un ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA) mediante una deteccion cualitativa de anticuerpos IgG o IgM, estas pruebas
determinan una respuesta inmunitaria contra la proteina de pico viral (S) y pueden
ayudar a evaluar la prevencion contra una exposicion viral posterior y/o con fines de
rastreo de contactos, no se puede subestimar la importancia de tales pruebas; esto
también es valido para las evaluaciones epidemioldgicas y las amplias necesidades
terapéuticas globales, en el futuro se espera el desarrollo de pruebas de diagndstico
para mejorar la sensibilidad y especificidad de los inmunoensayos, estas pruebas
revelaran en ultima instancia la proteccién viral a medida que surjan reinfecciones, por
ello inducir inmunidad contra el SARS-CoV-2 es la proxima frontera para el control de

la COVID-19 (31).
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Las pruebas de diagnostico de COVID-19 son vitales para detectar el virus,
comprender la epidemiologia, el manejo de casos y suprimir la transmision, por ello e
necesitan procedimientos operativos universales y la armonizacién de las pruebas de
diagnéstico disponibles para aplicar enfoques de deteccidon mas rapidos en la lucha
global contra la pandemia, los cientificos académicos y los biotecnélogos estan
encargados de la descripcion de cepas adicionales de SARS-CoV-2 para mejorar la
especificidad y la sensibilidad basadas en grupos de las pruebas basadas en
anticuerpos y antigenos, la tecnologia de deteccion de virus basada en
nanomateriales puede ayudar en el desarrollo de pruebas de detecciéon de COVID-19
de alta sensibilidad, simples, escalables, rapidas y rentables que proporcionen
capacidad de diagndstico bajo demanda y de manera efectiva durante la pandemia

(32).

Factores de riesgo COVID 19:

Se ha informado que la edad avanzada, la diabetes, la hipertensiéon y la enfermedad
renal cronica son fuertes predictores de mortalidad y morbilidad debido al deterioro
respiratorio, el papel de los pardmetros de laboratorio en la prediccion de la gravedad
de la infeccion por COVID-19 y su resultado sigue siendo un tema de discusion y no
esta claro; se sugiere que la evaluacion de los niveles basales de marcadores de
laboratorio junto con un mayor seguimiento de sus cambios podria ser de gran ayuda
para los médicos en términos de predecir la gravedad de la enfermedad, su evolucion
y el pronostico del paciente , la identificacion de predictores tempranos de deterioro y

mortalidad es beneficiosa; por lo tanto, el conocimiento de la enfermedad y la
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experiencia en su manejo ha aumentado continuamente con la implementaciéon de

diagnosticos y terapias suficientes (33).

La edad y las comorbilidades pueden influir en el prondstico. a través de mecanismos
mediados por mecanismos inmunes e inflamatorios; la remodelacion del sistema
inmunologico relacionada con la edad, o la inmunosenescencia es la razén principal
para desarrollar COVID-19 grave; los pacientes de edad avanzada tienen mayor
riesgo de hospitalizacion y mortalidad hospitalaria asociada a COVID-19; la variacion
de las tasas de muerte segun la edad y el género podrian explicarse con diferencias
inmunologicas y genéticas hay alguna evidencia de que las diferencias asociadas a
la edad y al sexo en la inmunidad innata y adaptativa, asi como una mayor expresion
de ACE2 en adultos resulta en un mayor riesgo de enfermedad grave en pacientes

varones mayores (34).

El papel de la hipertensiébn como factor de riesgo de sufrir una enfermedad grave.
curso y resultados adversos de COVID-19 ha sido estudiado en varios grandes
estudios y metandlisis; una posible razén para un curso severo y mal prondstico. en
pacientes con hipertension podria ser la presencia de dafio en érganos diana, la
hipertension no controlada provoca una serie de cambios fisiopatolégicos. en el
corazon y los vasos, particularmente disfuncion endotelial, hipertrofia ventricular
izquierda y fibrosis, que a su vez puede hacer que el miocardio y el endotelio sean
mas susceptibles al SARS-CoV-2; un mecanismo mas del dafio cardiovascular por el
virus SARS-CoV-2 puede ser su afinidad por la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2, que es abundante en el corazon y en los endoteliocitos; otros mecanismos
patogénicos sugeridos incluyen la tormenta de citocinas. causado por una respuesta
desequilibrada de T-helper tipo 1 y tipo 2, hiperactivacion simpatica, anemia y dafo
de cardiomiocitos hipoxémicos debido a insuficiencia respiratoria (35).
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La hiperglucemia de la diabetes mellitus puede potenciar la infectividad del SARS-
CoV-2 y favorecer la proliferacion viral acelerada; la hiperglucemia parece aumentar
directamente la replicacion del SARS-CoV-2 in vitro y la glucdlisis puede, a su vez,
sostener la replicacion viral; por otro lado, la respuesta inmune deteriorada al SARS-
CoV-2, debido a la hiperglucemia cronica y la inflamacién cronica de bajo grado
asociada con la diabetes tipo 2, representa otro parametro que contribuye a peores
resultados, la diabetes mellitus puede debilitar el sistema inmunolégico a través de
varios mecanismos, incluido el control glucémico crénico deficiente y la hiperglucemia
aguda; la hiperglucemia al ingreso es un importante predictor de muerte y secuelas
graves en la COVID-19, aunque no ocurre lo mismo con la hiperglucemia de estrés
sin embargo, la infeccion por SARS-CoV-2 puede inducir hiperglucemia y revelar
diabetes de reciente aparicion; ademas, el estrés oxidativo y la produccién de
moléculas de adhesion que median la inflamacién en el tejido, en combinacién con la
unién del SARS-CoV-2 a los receptores ACE-2 expresados en las células del
pancreas, el tejido adiposo y el intestino, podrian provocar alteraciones. en el

metabolismo de la glucosa y contribuyen a la mayor gravedad de COVID-19 (36).

La obesidad es una de las afecciones médicas subyacentes mas comunes asociadas
con la gravedad de la enfermedad y la mortalidad después de ajustar por edad y otros
posibles factores de confusion, ademas del riesgo directo, la obesidad causa
sindrome metabdlico y aumenta el riesgo de desarrollar diabetes, hipertension y
enfermedades cardiovasculares; estas enfermedades subyacentes también estan
relacionadas con un mayor riesgo de sufrir COVID-19 grave; la mayoria de los
estudios existentes analizan el impacto de la obesidad en la COVID-19 desde una
Gnica perspectiva, el mecanismo exacto entre la obesidad y el riesgo de infeccion por

COVID-19 aun no esté claro, se necesitan mas estudios para comprender la relacién
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y desarrollar y personalizar estrategias de intervencion y prevencion adecuadas para

personas con obesidad (37).

La hipernatremia surge mas comunmente como resultado de una pérdida hipotonica
de liquido, una ingesta insuficiente de agua libre o, con menos frecuencia, una ingesta
excesiva de sodio o0 una intoxicacion, en condiciones fisiolégicas, el cuerpo humano
posee mecanismos reguladores solidos que defienden contra las fluctuaciones en el
equilibrio del sodio mediante el control de la excrecidén renal de sodio y agua, la
estimulacién de la sed por interaccién con el sistema hipotalamico-pituitario y la
expresion de receptores homeostaticos en la piel; estos mecanismos a veces se ven
superados en pacientes con enfermedades agudas, lo que resulta en diversos grados
de hipernatremia; se ha observado hipernatremia (comunmente definida como un
nivel de sodio en plasma o suero superior a 145 mmol/L0) en pacientes con COVID-
19, y puede ser mas especifica que la hiponatremia para predecir malos resultados
de la enfermedad; la fisiopatologia de la hiponatremia y la hipernatremia en la COVID-

19 parece ser dispar y, por tanto, debe estudiarse de forma independiente (38).

2.3 Definicion de términos basicos

COVID-19. Segun define la OMS, "es la enfermedad infecciosa causada por el
coronavirus que se ha descubierto mas recientemente. Tanto el nuevo virus como la
enfermedad eran desconocidos antes de que estallara el brote en Wuhan (China) en
diciembre de 2019". El origen léxico del Covid-19 proviene de 'co’, en alusion la forma
de corona solar del virus, 'vi' corresponde a la palabra virus y 'd' hace referencia a
enfermedad ("disease"” en inglés). Finalmente, se le puso el nimero 19 por el afio en

gue se detecto en seres humanos (15).
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Edad avanzada: corresponde a una edad mayor a 65 afos (17).

Obesidad: corresponde a un indice de masa corporal mayor a 30 (18).

Diabetes mellitus: corresponde a valores de glucosa en ayunas > a 126 o al azar >

a 200 mg/dl (19).

Hipertension arterial: corresponde a valores de presion arterial sistdlica > a 140

mmbhg y diastélica > a 90 mmhg (17).
Hipernatremia: corresponde a valores de sodio sérico mayores a 145 mmol/dl (21).

Estancia hospitalaria prolongada: estancia hospitalaria mayor a 14 dias (20).

26



CAPITULO Ill: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Formulacién

Hipotesis general

La edad avanzada, la obesidad, la diabetes mellitus, la hipertension arterial y la
hipernatremia son factores de riesgo asociados a la estancia hospitalaria prolongada
en pacientes atendidos por COVID-19 en el Hospital de Emergencias Grau EsSalud

2021.

3.2 Variables y su definicién operacional

Variable Definicion Tipo por Indicador Escala Categorias Medio de
su de y sus verificacion

Dependiente

Estancia Corresponde a Cuantitati Diferencias Nominal | >14 dias Historia
hospitalaria una estancia va entre fecha clinica digital
prolongada hospitalaria de ingreso <=14 dias
mayor a 14 y fecha de
dias la orden de
alta

Independiente

Edad Corresponde a Cualitativa Fecha de Nomina Presente Historia
avanzada una edad nacimiento I clinica digital
mayor a 65 Ausente
afos
Obesidad Corresponde a Cualitativa | Indice de Nominal IMC>30 Historia
un indice de masa clinica digital
masa corporal corporal IMC<=30
mayor a 30
Diabetes Corresponde a Cuallitativa Glucemia Si - No Historia
mellitus valores de Nominal clinica digital
glucosa en

ayunas >a 126 o
al azar > a 200

ma/dl
Hipertensién Corresponde a Cualitativa Presion Nominal Si- No Historia
arterial valores de arterial clinica digital

presion arterial
sistélica > a 140
mmhg y
diastdlica > a 90

Hipernatremia Corresponde a Cualitativa | Sodio sérico Nominal Si - No Historia
valores de sodio clinica digital
sérico mayores a
145 mmol/dl

27



CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodolégico

El estudio se realiza bajo el enfoque cuantitativo observacional, analitico, longitudinal

y retrospectivo.

Segun laintervencion del investigador: Es observacional porque no se controla o

manipulan las variables de estudio en los sujetos de investigacion

Segun el alcance: Es analitico, porque explora la condicion los factores de los

riesgos clinicos y su relacidn con la estancia hospitalaria.

Segun el numero de mediciones de la o las variables de estudio: Es longitudinal
porque evaluar las condiciones de ingreso del paciente y la relacién en un tiempo final

en la condicion de alta hospitalaria

Segun el momento de larecoleccidon de datos: Es retrospectivo porque se basa

en informacioén de la base de datos de las historias clinica.
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4.2 Disefio muestral

De Casos y controles.

Tiempo

Casos:

Estancia
prolongada

Controles:

Estancia no
prolongada

ﬁreccién

Tamano de la muestra

Formula (39):

(Zaz+Zp)2P(1-=P)(r+1)

29
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COVID 19




Donde:
p2 +r p1
P23 =
1+r
d==p1—p2
Z a2=1,96 para a =0.05
Zp =0,84 paraf=0.20

P1=0.62 (Ref. 12)
P2 = 0.37 (Ref. 12)

R: 1
n =62
CASOS (Estancia prolongada): 62 pacientes.

CONTROLES (Estancia no prolongada): 62 pacientes.

Muestreo o seleccion de la muestra

Se realizara un muestreo probabilistico

Criterios de seleccion

Para el grupo de con factor de riesgo, se selecciona los pacientes con COVID-19 en
el Hospital de Emergencias Ill Grau EsSalud en Peru en el periodo de enero a

diciembre del 2021.
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Criterios de inclusion (casos):

Pacientes con estancia hospitalaria prolongada, mayores de 15 afios, de ambos

SexXos.

Criterios de inclusién (casos):

Pacientes con estancia hospitalaria no prolongada, mayores de 15 afos, de ambos

SexXos.

Criterios de exclusion

Pacientes con alcoholismo, neoplasias malignas, enfermedades del tejido conectivo,
problemas neurolégicos y psiquiatricos (enfermedad de Parkinson, enfermedad
cerebrovascular, delirio, trastorno bipolar, depresién) o enfermedad grave (agoénico)

previa no evaluable.

4.3Técnicas de recoleccion de datos

La técnica de recolecciéon es documental, debido a que la informaciéon se obtuvo
de fuentes secundarias, en este caso de las historias clinicas digitales de los
pacientes que fueron internados en un hospital de emergencias del seguro social

en Perda.

4.4 Procesamiento y analisis de datos

Se solicitara autorizacion al Director del Hospital para la realizacién del estudio
y de la Universidad para la aprobacion del proyecto.

Se coordinara con el personal responsable del area de archivos para el acceso
a las historias clinicas.

Se realizara la identificacion de los pacientes en el grupo de casos o controles
segun el nimero de dias de estancia hospitalaria, asi mismo se caracterizaran

los factores de riesgo propuestos registrados en el expediente clinico.
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Seguidamente se realizara el registro de las variables intervinientes en la ficha

de recoleccion de datos.

Validez y confiabilidad
Los datos al proceder de laboratorios certificados y de equipos de laboratorios
automatizados los valores no requieren de validacion posterior, ademas que se

tratan de datos de escala cuantitativa.

Analisis de datos

Estadistica descriptiva: Se determinaran frecuencias, porcentajes, graficos y

tablas de doble entrada, media mediana, rango intercuartilico.

Estadistica analitica: Se utilizara la prueba de Chi cuadrado (X2) y la prueba T
de student; se considerara que hay significancia estadistica si se tiene un valor
P<0.05.

Estadigrafos: Se realizara el calculo del odds ratio con su respectivo intervalo

de confianza al 95%.

4.5 Aspectos éticos

Se resguardara la confidencialidad de la informacién obtenida de las historias clinicas
contando con la previa autorizacion de las autoridades del Hospital de Emergencias
Grau. Siguiendo los protocolos de buenas practicas clinicas (GCP), el analisis
estadistico se realiza a ciegas y no se registraron datos personales de nombre de los
pacientes en la base de datos final, ya que a cada uno se le asigné un cédigo para
poder identificarlos; se tendra en cuenta los principios éticos representados en el
tratado de Helsinki (40):
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Titulo

Factores de riesgo
asociados a la
estancia en los

pacientes con covid-

19 en el hospital de

emergencias Grau

Essalud 2021

Pregunta de
Investigacion

¢ Cudles son los

factores de riesgo
asociados a la estancia
en los pacientes con
COVID-19 en el
Hospital de

Emergencias Grau

EsSalud 2021?

Objetivos Hipodtesis
Objetivo general
Determinar si la edad avanzada, la obesidad, la
diabetes mellitus, la hipertension arterial y la
hipernatremia son factores de riesgo asociados
a la estancia hospitalaria prolongada en
pacientes atendidos por COVID-19 en el
Hospital de Emergencias Grau EsSalud 2021
Objetivos especificos La edad
avanzada, la
obesidad, la

diabetes mellitus,

la hipertensién
arterial y la

hipernatremia

son factores de

Determinar sila edad avanzada es factor de
riesgo asociado a la estancia hospitalaria
prolongada en pacientes atendidos por COVID-

19 riesgo asociados
a la estancia

Determinar si la obesidad es factor de riesgo hospitalaria

asociado a la estancia hospitalaria prolongada prolongada en

en pacientes atendidos por COVID-19 pacientes
atendidos por

. . . . COVID-19 en el
Determinar sila diabetes mellitus es factor de Hospital de

riesgo asociado a la estancia hospitalaria
prolongada en pacientes atendidos por COVID-
19

Emergencias
Grau EsSalud
2021

Determinar sila hipertension arterial es factor
de riesgo asociado a la estancia hospitalaria
prolongada en pacientes atendidos por COVID-
19

Determinar sila hipernatremia es factor de
riesgo asociado a la estancia hospitalaria
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Instrument o de
recolecciéon

Poblacién de
estudio y
procesamient o de
datos
Tipo: CuantitativoPacientes adultos con Ficha de

Tipo y disefio de
estudio

observacional, covid-19 recoleccién de
analitico, hospitalizados en el datos
longitudinal y hospital de
retrospectivo. emergencias del

seguro social en Peru
Disefio:

El disefio es un
estudio
retrospectivo de
casos y controles.



prolongada en pacientes atendidos por COVID-
19

8.1. Matriz de consistencia
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8.2. Ficha de recoleccién de datos

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA ESTANCIA HOSPITALARIA
PROLONGADA EN PACIENTES ATENDIDOS POR COVID-19 EN EL

HOSPITAL DE EMERGENCIAS GRAU ESSALUD 2021

N° Ficha:

[.-DATOS GENERALES:

Genero:

Procedencia:

II.- DATOS DE VARIABLE INDEPENDIENTE:

Edad avanzada: Si( ) No( )
Obesidad: Si( ) No( )
Diabetes: Si( ) No( )
Hipertension arterial: Si( ) No( )
Hipernatremia: Si( ) No( )

[I.-DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Estancia hospitalaria prolongada: Si( ) No( )
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