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ﬂ. UNIVERSIDAD

RESUMEN

Objetivo: Determinar el grado de correlacion entre los valores de saturacion de
oxigeno e indice Neutrofilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes COVID
19 a gran altitud, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021.Metodologia: Se realizo
un estudio no experimental, transversal, de caracter descriptivo y correlacional, que
incluy6 a 116 pacientes en los que se determinaron estadisticos descriptivos y se aplicaron
los Coeficientes de Spearman o Pearson, segun la prueba de normalidad. Resultados: En
la admisién hospitalaria se encontrd un valor promedio de SpO2 de 80,64% =+ 5,079. A
su vez, el 31,9% de pacientes presentaron hipoxemia leve, seguido del 30,2% de pacientes
con valores de SpO2 normales. Por otro lado, se encontré un valor promedio de INL de
7,036 £ 5,37 y el 74,1% presentd valores de INL mayores a 3. En cuanto al analisis
correlacional entre SpO2 e INL, se evidencié una correlacion negativa moderada (-0,463)
y significativa (p=0,26) en adultos mayores y una correlacién negativa muy débil (-0,124)
y significativa (p= 0,038) en pacientes COVID 19 con tiempo de enfermedad previo
mayor a una semana previa a la admision hospitalaria. Conclusion: En la admision
hospitalaria, los valores de SpO2 e INL, sélo evidenciaron una correlacion negativa
significativa moderada en adultos mayores y una correlacion negativa significativa muy
débil en pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una semana. Es decir, solo se
evidencid una tendencia de disminucion de los valores SpO2 asociados a incremento en
los valores de INL en la admisidn hospitalaria, estadisticamente significativa en estos dos

grupos de pacientes.

Palabras Clave: COVID 19, SARS-CoV-2, Saturacion de Oxigeno, indice

Neutrofilos Linfocitos, Altitud.
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ABSTRACT

Objective: To determine the degree of correlation between oxygen saturation
values and Neutrophil Lymphocyte Index on hospital admission in COVID 19 patients at
high altitude, in Hospital 11 EsSalud - Puno 2020-2021. Methodology: A non-
experimental, cross-sectional, descriptive and correlational design study was conducted,
in which 116 patients were evaluated in which descriptive statistics were determined and
Spearman or Pearson Coefficients were applied, according to the normality test. Results:
On hospital admission, the average SpO2 value was 80.64% = 5.079. In turn, 31.9% of
patients presented mild hypoxemia, followed by 30.2% of patients with normal SpO2
values. On the other hand, an average INL value of 7.036 + 5.37 was found and 74.1%
presented INL values greater than 3. In the correlation analysis between SpO2 and INL,
a moderate (-0.463) and significant (p=0.26) negative correlation was found in older
adults and a very weak (-0.124) and significant (p= 0, 038) in COVID 19 patients with
previous illness time greater than one week prior to hospital admission. Conclusion: At
hospital admission, SpO2 and INL values showed only a moderate significant negative
correlation in older adults and a very weak significant negative correlation in patients
with sick time greater than one week. In other words, only a trend of decreasing SpO2
values associated with increasing INL values at hospital admission was statistically

significant in these two groups of patients.

Keywords: COVID 19, SARS-CoV-2, Oxygen Saturation, Neutrophil

Lymphocyte Index, Altitude.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SARS-Cov-2 sigue evolucionando, segun refiere la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS); a su vez que alerta de posibles réplicas futuras de la enfermedad causada
por este virus (COVID 19) (1). Esta organizacién estima que entre el 1 de enero de 2020
al 31 de diciembre de 2021, una cifra aproximada de 14,9 millones de personas fallecieron
por causa de esta pandemia (2). En Pert, la COVID 19 ha ocasionado aproximadamente
221 480 fallecidos, y una tasa de letalidad de 4,90%. Por otro lado, mientras que en la
region Puno se registraron 4868 defunciones confirmadas COVID-19, y una letalidad de

6,18%(3).

La COVID 19 presenta un amplio espectro clinico, que puede ir desde un cuadro
respiratorio leve, neumonia o “Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda” (SDRA) que
puede evolucionar rapidamente a un Sindrome de Disfuncién Multiorgénica (SDMO). En
este sentido progresa por 3 etapas, Etapa I (leve) de Infeccion temprana que se asocia a
se asocia a linfopenia y neutrofilia y SpO2 >95%, una Etapa Il (moderada) de Afectacién
Pulmonar en la que se acentua la linfopenia con elevacion o no de los reactantes de fase
aguda y Sp0O2< 94% 06 sin hipoxemia (a partir de esta etapa se evaluaba la admision
hospitalaria) la Etapa Il (grave) de Hiperinflamacion (4) que cursa con elevacion de los
valores de “Proteina C Reactiva”, ferritina, dimero D y disminucion de Linfocitos T
auxiliares, supresores y reguladores y SpO2 <= 90% (4,5) y el desarrollo de Caso critico
en pacientes con requerimiento de ventilacion mecanica (5). El incremento de los valores

del INL, condicionado por la acentuacion de la neutrofilia y linfopenia, se ha asociado a
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mal prondstico y mortalidad en COVID 19 (6-8), utilidad que habia mostrado con

anterioridad en diversas enfermedades(9,10).

Por lo expuesto, la disminucion de los valores de SpO2 y el incremento de las
cifras de INL en teoria, serian dos eventos concomitantes en los pacientes COVID 19.
Sin embargo, esta asociacion aun no se ha dilucidado, a su vez que tanto los valores de
SpO2 como de INL podrian ser modificados por condiciones propias de esta enfermedad,
asi como por las caracteristicas clinico epidemioldgicas de la poblacion, afectando su

fiabilidad.

Por otro lado, diversas sociedades, han recomendado que el uso de la
pulsioximetria se debe reservar, para el monitoreo de pacientes COVID-19 sin necesidad
de admision hospitalario, quienes no desarrollen fases severas de esta patologia y con
valores de SpO2 por encima del 90% (11) en poblacion a nivel del mar, sin embargo, en

poblaciones residentes en altitud se presentaron valores de SpO2 menores a 90%.

1.2.  JUSTIFICACION

El uso de la pulsioximetria es amplio en la practica médica cotidiana, y tuvo un
papel fundamental que tuvo en la decisidn clinica respecto a los pacientes COVID 19, a
pesar de que los parametros que se utilizaron presentaban limitaciones poblacionales en
su desarrollo, sin embargo sirvieron de ayuda en el diagnéstico (12). Ademas, en la
interpretacion de los valores del hemograma, se utilizaron parametros establecidos a nivel
del mar. Por lo que en el presente estudio, se realizara una descripcion de los valores de
SpO2 e INL que presentaron los pacientes COVID 19, que servira para comprender mejor
como la hipoxia ambiental y las alteraciones hematoldgicas interaccionan en pacientes

con COVID-19 en altitudes geograficas elevadas.
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Ademas, al correlacionar los valores de SpO2 y las cifras de INL, en poblacién
de altura, se analizaré si la disminucién de los valores de SpO2 y el incremento de las
cifras de INL, se manifiesta para valores de SpO2 menores a 90%, como los que
presentaron los pacientes COVID 19 en la region Puno. Los resultados que se obtengan,
permitirdn contextualizar el manejo de los pacientes en estas condiciones geograficas para

la toma de decisiones, para afrontar futuras pandemias.

La COVID 19 puede alterar los niveles de Saturacién de Oxigeno, y valores

hematoldgicos, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA
1.3.1. Pregunta general

¢Cual es el grado de correlacion entre los valores de saturacion de oxigeno
e indice Neutréfilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes COVID

19 a gran altitud geografica, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021?
1.4.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
1.4.1. Objetivo general

Determinar el grado de correlacién entre los valores de saturacion de
oxigeno e Indice Neutréfilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes

COVID 19 a gran altitud, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021.
1.4.2. Objetivos especificos

e Describir los valores de saturacion de oxigeno en la admision hospitalaria en
pacientes COVID 19 a gran altitud, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-

2021.
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e Identificar los valores de INL que presentaron en la admision hospitalaria los
pacientes COVID 19 a gran altitud, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-

2021.

1.5.  HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existe fuerte grado de correlaciéon negativa, entre los valores de saturacion de
oxigeno e indice Neutrofilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes COVID

19 a gran altitud geogréafica, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021.
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CAPITULO II

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES

La COVID 19 como proceso viral, presenta una historia natural caracterizada por
un aumento en el nimero de neutrofilos y sus formas inmaduras frente a la disminucion
de los linfocitos, guardando similitud a procesos cronicos (13-15). El “indice Neutrdfilos
Linfocitos” (INL), calculado a partir de un hemograma, obteniendo el cociente del total
de neutrofilos sobre el total de linfocitos(8); constituye un indicador del estado
inflamatorio de un paciente, factor de riesgo de mortalidad en COVID 19 y posee valor
prondstico en enfermedades cardiovasculares con disfuncion endotelial sistémica y
neoplasicas (8,13-16). Se ha identificado un valor INL elevado, como factor
independiente de pronostico desfavorable en la enfermedad por COVID 19 con una
especificidad en 63.6% y una sensibilidad en 88% (8). En la Etapa Il, moderada o de
neumonia por COVID 19, la linfopenia se acentla y la afectacion pulmonar, que afecta
la difusion alveolar de oxigeno hacia la sangre y su transporte por la hemoglobina (Hb),
ocasionando hipoxemia y que se evidencia en la disminucién de los valores de saturacién

de oxigeno (Sp0O2) por pulsioximetria (17).

Segun la literatura, se valoré el manejo hospitalario de la COVID 19,
fundamentada en valores de Saturacion de Oxigeno (SpO2) y datos clinicos (5). En la
siguiente revision se abordaran los antecedentes internacionales, nacionales y locales, que
refuerce la evidencia acerca de los valores de INL, considerados como factores asociados
a mal prondstico en COVID 19, y a su vez, la revision de estudios acerca de la medicion

de SpO2 en pacientes COVID 19 y los factores que pudieran alterar dicha medicién en
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zonas de altitud geografica, de esta manera evidenciar si la severidad de la COVID 19

segun los valores de SpO2, se correlacionan con los valores de INL.
2.1.1. Indice Neutrdfilos Linfocitos (INL)
2.1.1.1. Nivel Internacional

Liu J, Liu Y, Xiang P, et al. 2020. “Indice Neutréfilos Linfocitos
(INL) como predictor en etapas tempranas de enfermedad critica por
COVID 19”, desarrollado en China, se propusieron evaluar si el Indice
Neutrofilos Linfocitos (INL) podria ser un predictor potencial para el
desarrollo de enfermedad critica por COVID 19, aplicaron un estudio
prospectivo por cohortes, en el que se incluyeron 61 participantes en el
grupo de estudio y 54 en el de validacion, los datos se tomaron al ingreso
de los pacientes, y se realizd el seguimiento hasta el desarrollo de la
enfermedad grave. Se obtuvieron como resultados que el INL fue el factor
preponderante para pronosticar enfermedad critica en pacientes
COVID19, seguido de la edad. En el grupo etario > 50 afios y con INL <
3,13, desarrollaron enfermedad critica en 9,1%, mientras que para
pacientes con > 50 afios e INL > 3,13 la enfermedad critica se presento en
el 50%. Finalmente, se concluyo que el INL es un factor predictivo en
etapa temprana para el desarrollo de enfermedad critica en pacientes

infectados con COVID-19 (6).

Velez J. 2022. “Prediccion de la mortalidad con marcadores
inmunoldgicos — inflamatorios y hematoldgicos en pacientes criticos con
COVID 19 que habitan en la elevada altitud”, realizado en Ecuador,
evalu6 la capacidad predictiva de fallecimiento a partir de caracteristicas
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hematoldgicas e inmunolégicas-inflamatorias de pacientes con COVID 19
critico, a 2850 msnm. Se planted un estudio retrospectivo, de analisis de
223 individuos con COVID 19 severo con necesidad ventilacion mecanica,
obteniendo como resultados, 11 pg/ml, 781 U/L, 22 y 14 como puntos de
corte para IL-6 a las 24 h, LDH a las 48 h, INL a las 24 h y 72 h,
respectivamente. Concluyeron, que los valores de INL, Interleucina 6 y
LDH tienen capacidad predictiva de fallecimiento a los 28 dias, ademas
resaltan la utilidad de INL y la LDH por su costo bajo y disponibilidad

(18).

Yang AP, Liu JP, et al. 2020. “Rol diagnoéstico y predictivo de INL,
d-INL y IPL en pacientes con COVID-19”, realizado en China, se
propusieron determinar el efecto del sexo, edad, PCR, recuento de
leucocitos, INL, d-INL, IPL y comorbilidades en la evolucion de la
neumonia en pacientes COVID 19, para ello plantearon una investigacién
retrospectiva, en la que se analizaron datos de 93 participantes con
COVID-19 confirmado por laboratorio, se obtuvo que valores de INL
superiores a 3,3 y mayor edad son factores con independencia para un
resultado clinico de COVID-19 desfavorable, el INL una especificidad de
63,6 % y una sensibilidad de 88 %. Se concluy6 que valore s elevados de
edad e INL pueden considerarse marcadores independientes para un pobre

prondstico de la COVID 19 (8).

Fu J, Kong J, Wang W,et al. 2020. “Implicacién clinica de la
dinamica del indice Neutréfilos Linfocitos y el dimero D en COVID-19:

un estudio retrospectivo en Suzhou, China”, desarrollaron en China, en el
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que describieron los datos clinicos de casos COVID-19, aplicaron un
modelo retrospectivo, en el que incluyeron 75 pacientes adultos con
diagnéstico de COVID-19 confirmado, asignandolos en dos grupos
COVID-19 leve/moderado y grave, en los que se recopilaron y se
contrastaron analiticas de laboratorio; encontrandose un valor de INL de
2.3 (0.6-16.0) y Dimero D de 12%. El valor de INL en los dias 1, 4y 14
(P < 0,01) de hospitalizacion distinguié casos severos de COVID 19 del
grupo leve/moderado, al igual que el dimero D los dias 1, 7y 14 (P < 0,05),
concluyendo asi que los valores de INL y dimero D pueden diferenciar
casos graves de COVID-19 de casos leves/moderados en los dias

siguientes después de la admision (19).

Basbus, L., Lapidus M. et al, 2020. “indice neutréfilo linfocito
como factor prondstico de COVID 197, realizado en Argentina, analizaron
la relacion entre un valor de INL mayor o igual 3 y desarrollar cuadros
severos de la enfermedad en pacientes que se hospitalizaron. Para ello,
aplicaron un estudio retrospectivo, que incluyé 131 pacientes COVID 19
confirmado por RT PCR, para luego dividirlos en dos grupos, segin INL
> 3 0 < 3, se obtuvo como resultados que 21 pacientes cumplieron los
criterios para COVID19 grave, de ellos, el 81% (18 pacientes) y el 33% (3
pacientes), presentaron INL > 3. Se evidencié mortalidad en el 7% de la
cohorte, en 7 participantes de ellos, se observo un INL > 3 (p = 0.03)
Ademas INL evidencié mayor sensibilidad frente a PCR y Dimero D. En
conclusion, el INL se perfilaria como un marcador predictivo temprano en

COVID 19 (7).
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Seyit M, Avci E, et al. 2020. “Neutrophil to lymphocyte ratio,
lymphocyte to monocyte ratio and platelet to lymphocyte ratio to predict
the severity of COVID-19”. Realizado en Turquia. Objetivo: Investigar y
contrastar el impacto prondstico de la Proteina C reactiva (PCR), recuento
de leucocitos, Indice Neutrofilo Linfocitos (INL), indice Plaqueta
Linfocitos (IPL), “Ancho de distribucion de glébulos rojos” (ADE) en
COVID-19 confirmado y los punto de corte dptimos. Metodologia:
Estudio retrospectivo, que incluyé 233 pacientes, se hall6 que el INL tuvo
un valor de AUC de 0,615 (0,532-0,699) con un intervalo de confianza del
95%, y 1.81 como punto de corte éptimo, con 70% de sensibilidad y 46%
de especificidad, se concluy6 en que el INL se encuentra incrementado en
la COVID-19, pero se requieren mas investigaciones para evaluar puntos

de corte 6ptimo (20)).

Carreras M, Dasque C, et al. 2021, “Importancia del indice
neutrofilos Linfocitos en su asociacion con mortalidad en pacientes con
COVID 19: Experiencia en un Centro de salud en Argentina”, desarrollado
en Argentina, estimaron la relacién entre INL mayor a 3 y el evento de
fallecer en pacientes hospitalizados con COVID 19, disefiaron un estudio
retrospectivo y transversal, conformado por 711 pacientes COVID 19
divididos en un primer grupo con valores de INL menores a 3y el segudno
con valores de INL mayores a 3, valor que se calcul6 al ingreso en la sala
general. Asi, se obtuvo una asociacion entre INL > 3y mortalidad aunque
no hubo una fuerte correlacién, se observé que cuanto mayor es el INL,

mayor es el nimero de dias de internamiento y mas alto el puntaje de
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NEWS?2 al séptimo dia, concluyéndose que el cuanto mayor es el valor de

INL, se asoci6 con mortalidad (21).
2.1.1.2. Nivel Nacional

Rojo C. 2022. “Valor predictivo del Ratio Neutréfilo/ Linfocito,
ratio plaqueta/ linfocito y volumen plaquetario medio sobre la mortalidad
de pacientes COVID 19 atendidos en el Hospital Cayetano Heredia”,
realizado en Lima-Per(, que evalud el perfil prondstico del “Indice
neutréfilos linfocitos”, el “indice plaqueta linfocito” y el “Volumen
plaquetario medio” en el fallecimiento de pacientes infectados por
SARSCoV-2, a partir del andlisis de la base de datos del proyecto SIDISI
202329, que fue un estudio observacional y analitico, de cohorte
prospectivo, que reclutdé 100 pacientes, obteniendo como resultados, que
los valores de amplitud de distribucion eritrocitaria (ADE) y el Indice
Neutrofilos Linfocitos (INL) fueron mas altos en el grupo de fallecidos
frente al de sobrevivientes, ademas el INL obtuvo el mejor area bajo la
curva (AUC) en el modelo ajustado, con un valor de 0.945 [0.88-1.00], en
este estudio, el punto de corte de INL fue de 8.91. Finalmente, se concluyd
que el INL tiene poder capacidad prondstica en determinar el fallecimiento

de pacientes COVID-19(22).

Fuentes R. 2021. “Perfil clinico de pacientes con COVID-19 no
critico hospitalizados en un hospital de referencia de Arequipa”,
desarrollado en Arequipa-Peru, se determing las caracteristicas clinicas de
pacientes COVID-19 no criticos hospitalizados, aplicando un modelo

transversal y retrospectivo, se evalud a 37 pacientes con diagnostico de
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COVID19 no critico hospitalizados, obteniendo como comorbilidades
preponderantes hipertension arterial en 24.3%, mientras que el 18.9% de
participantes presentaron diabetes mellitus tipo 2, por otro lado, se
evidencio en 27% de la poblacién leucocitosis, en 27% neutrofilia, en 27%
linfopenia, en el 29,7% trombocitosis, en 40,5% hiperglicemia, en 94.6%
PCR elevado y en 51.4% INR elevado, se concluyé que las caracteristicas
en pacientes no criticos, difieren de las caracteristicas descritas en

pacientes que desarrollan niveles severos de la enfermedad (23).

Tarazona G. 2022. “Alteraciéon de biomarcadores en pacientes
ambulatorios con COVID 19 en una institucion de salud privada durante
el 2020 — 2021~ planteado en Lima- Perd, en el que se determind la
variacion en los biomarcadores de pacientes de manejo ambulatorio de la
COVID-19, para ello se planted un estudio transversal, descriptivo y ,
observacional, que incluyé 144 reportes laboratoriales, de 125 pacientes
COVID 19, como resultados, se encontraron cifras bajas de linfocitos (en
50%), en 63,9% de la poblacion, neutréfilos segmentados elevados y
eosinofilos bajos en 92.6% de participantes. Conclusiones:
Mayoritariamente, se presentaron linfopenia, neutrofilia y eosinopenia, el
sexo masculino presentd mayor linfopenia y neutrofilia en comparacion
con las mujeres. Los pacientes con 60 afios presentaron niveles mas altos

de Dimero D (24).

Alberti S. 2022. “Biomarcadores y factores de riesgo asociados a
severidad moderada comparados con los de severidad leve en diagndsticos

de COVID-19 de pacientes del policlinico Gamma Médica durante junio-
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noviembre del 20207, desarrollado en Lima-Perd, estudio los factores y
biomarcadores asociados a individuos COVID-19 leve y moderado,
desarroll6 un estudio cuantitativo y descriptivo, incluyendo a 372
pacientes, como resultados, se encontr valores de linfocitos bajos y altos
de neutrofilos en pacientes con edad mayor o igual a 60 afios. Se concluyo,
que pacientes con 60 afios a mas, recuentos linfocitarios bajos y de
neutrofilos altos, con valores altos de Dimero D y PCR y Dimero D,

servirian para identificar al paciente COVID 19 moderado (25).

Escobar B. 2022. “Variacion del indice neutrofilo linfocito en
pacientes con apendicitis aguda complicada y no complicada en el
Hospital Antonio Lorena del Cusco, 2021, desarrollado en Cusco — Peru,
determind la asociacion entre INL frente a apendicitis aguda complicada y
no complicada, a partir de un estudio observacional, analitico, transversal
en el que se seleccionaron 100 casos en cada grupo, se obtuvieron como
resultados que en casos no complicados, el promedio de INL fue de 8.92
+ 4.98 y mientras que en apendicitis complicada se encontré un promedio
de 15.58 + 5.00 con un nivel de confianza al 95%, se concluyd que se
encontrdé una diferencia estadistica y clinica, en la asociacién estadistica

de INL a apendicitis complicada y no complicada (9).

Diaz A. 2022. “Relacién entre el indice Neutrofilo- Linfocito y
apendicitis aguda complicada en pacientes atendidos en una clinica
privada en Arequipa en el ambito del estado de emergencia por COVID-
19 en el periodo 2020 — 20217, desarrollado en Arequipa- Perd, en el que

se planted analizar la asociacion entre INL y presentacion de apendicitis
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aguda complicada y no complicada, para lo que se desarrollé6 un modelo
descriptivo y transversal, que contd con 116 pacientes, evidenciando que
el 64(55.17%) de los pacientes estudiados eran complicados, por otro lado,
el estadio de apéndice congestiva fue el mas frecuente y el 67,24%
presentd INL > 7 estos valores se presentaron en el 67.95% de cuadros
complicados. Al concluir, se sostuvo una relacion significativa entre los

valores de INL y la forma de presentacion de la apendicitis (10).
2.1.1.3. Nivel Regional

Alvarez L. 2020. “Valor predictivo del indice
Neutréfilos/linfocitos y riesgo de mortalidad en pacientes COVID 19 del
Hospital IIT EsSalud Puno 2020” desarrollado en Puno-Perd, se evalug el
valor predictivo de mortalidad del indice Neutréfilos Linfocitos , se
desarrolld un estudio no experimental, descriptivo, correlacional,
transversal, que incluyd la revision de registros clinicos de 385 pacientes
hospitalizados por COVID-19, obteniendo entre los pacientes fallecidos
una edad promedio de 61,9 afios, la mayoria fueron varones; el 58,7%
presentaba factores considerados de riesgo, en los pacientes que
fallecieron con mayor frecuencia se presentaron el ser mayor de 60 afos,
diabetes mellitus tipo 2 en 12,6% y obesidad en 7.4%. Se evidencio que
cifras de INL mayores o iguales a 3,38 se asociaron a mortalidad en
pacientes COVID-19, asumiéndose este valor como valor de cohorte, con
96,3% y 98% como sensibilidad y la especificidad, respectivamente,
concluyendo que el “Indice neutréfilos linfocitos evidencié valor

prondstico para mortalidad en pacientes con COVID-19” (26).
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2.1.2. Saturacion de Oxigeno (SpO2)

2.1.2.1. Nivel Internacional

Okuhama A, Ishikane M, et al.2021.”Hallazgos clinicos Yy
radiologicos de hipoxia silenciosa entre pacientes con COVID 197,
realizado en Japdn, describid los hallazgos clinicos y radiolégicos de los
pacientes COVID-19 con “hipoxia silenciosa”, para tal fin, se plante6 un
estudio retrospectivo de cohorte, que incluy6 270 pacientes, 8 pacientes
cumplieron con los criterios de "hipoxia silenciosa”; se obtuvo 61 afios
como mediana de la edad (rango intercuartilico [RIC]: 48,8-72,3), y cinco
(62,5%) eran hombres, ademas, todos los pacientes tenian consolidacion
en la TC y mostré una puntuacion de gravedad de TC COVID-19 de
moderada a alta (mediana: 13,5, IQR: 10,8-15,3), dos pacientes (25,0%)
fueron intubados y un paciente (12,5%) se sometidé a oxigenacion por
membrana extracorpérea. Finalmente se concluyd que, ante la evidencia
que los pacientes COVID-19 con “hipoxia silenciosa” pueden desarrollar
una enfermedad grave, la monitorizacién estrecha y precisa de los
pacientes mediante gasometria arterial y oximetria de pulso es necesaria

(27).

Harland N, Greaves J, Fuller E. 2021. “El impacto de las
puntuaciones variables de pulsioximetria y "normales bajas" en los
servicios y decisiones clinicas de Oximetry@Home: ¢variables de
confusion?”, realizado en Reino Unido, se analizaron mdltiples factores
que afectan las lecturas de pulsioximetria, ocasionando que personas con
porcentaje normal de SpO2, tengan puntajes “normales bajos”, abordaron
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la problematica mediante un articulo de discusion, luego de la consulta
bibliografica se considerd el valor de normalidad de SpO2 en el rango de
95%-99%, sin embargo hasta el 11.5 % de las personas pudieran tener
SpO2 del 95% o menos “normal baja”, lo que podria explicarse por
infradiagnostico de afecciones respiratorias (EPOC), variabilidad del
instrumento de medicién, la posicion en decubito y sedente en la que se
mide, la edad, la obesidad, temperatura de extremidades, ansiedad, el
periodo de descanso previo a la medida de pulsioximetria. Debido a que el
algoritmo de Oximetry@Home, sugiere que aquellos cuya SpO2 cae a
93% - 94%, deben ser considerados para hospitalizacion, se recomienda

la realizacion de 3 mediciones antes de la toma de decisiones clinicas (28).

Alboksmaty A, Beaney T, et al. 2022. “Eficacia y seguridad de la
oximetria de pulso en la monitorizacion remota de pacientes con COVID-
19: una revision sistematica. 2022, en la que recogieron evidencia para
evaluar la efectividad y seguridad de la oximetria de pulso en el monitoreo
remoto de pacientes (MRP) de pacientes en el hogar, con COVID-19. Se
emprendio la recoleccion en cinco bases de datos (MEDLINE, Embase,
Global Health, medRxiv y bioRxiv), como resultado, se consideraron 561
estudios, 13 de ellos se incluyeron en nuestra sintesis narrativa, con un
total de 2908 participantes, se encontrd que la SpO2 en reposo menor a
92% podria considerarse como el valor minimo para acudir por atencién
presencial, que mejoraria el resultado costo — utilidad, y reduciria en casi
50% las readmisiones hospitalarias. Finalmente, concluyeron que en
pacientes COVID 19 a ser monitoreados en el hogar, deben de realizarse

medidas en reposo, y en postesfuerzo, ademas el valor de SpO2 del 92%
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debe considerarse como umbral minimo para la atencion presencial,
ademés recomiendan la estandarizacion del método de automedicion de
Sp02, con la inclusion del reposo de 5-10 min previos a la toma, entre

otros, para mediciones mas precisas(29).

Wangbin X, Chunming L, et al. 2021. “Comparacion de la
saturacion de oxigeno del pulso/fraccion de oxigeno inhalado y la presion
parcial arterial de oxigeno/fraccion de oxigeno inhalado en la evaluacién
de la oxigenacion en personas con sindrome de dificultad respiratoria
aguda en diferentes altitudes en la provincia de Yunnan”, el estudio tuvo
como objetivo investigar y evaluar si se puede utilizar el cociente
SpO2/Fi02, como reemplazo del cociente PaO2/FiO2, para evaluar la
oxigenacion en la dificultad respiratoria aguda (SDRA), disefiaron un
estudio experimental, se incluyeron personas con SDRA en diferentes
altitudes en la provincia de Yunnan, divididos en 3 grupos segun altitud
geografica, grupo 1 (1800 msnm Aprox) , grupo 2 (aprox 3200 m) y el
grupo 3, (aprox 2200 m), como resultado se evidencid una fuerte relacion
entre SpO2/Fi02 y PaO2/FiO2 a diferentes altitudes, ademas de demostrar
que le cociente SpO2/Fi02 también es dtil en la evaluacion de la

oxigenacion (30).

Catoire P. Tellier E, et al.2021.“Valoracion del cociente
SpO2/Fi02 como herramienta de cribado de hipoxemia en urgencias” , €n
Francia , se planteé como objetivo, el evaluar el rendimiento del cociente
SpO2/Fi02 para predecir hipoxemia leve PaO2/FiO2 superior a

400mmHg, o moderada PaO2/FiO2 inferior a 300mmHg entre los
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pacientes ingresados al servicio de urgencias durante el brote de SARS-
CoV-2, se trato de un estudio observacional, retrospectivo por cohortes,
se incluyeron 430 muestras de sangre de 395 pacientes y se evalué el
rendimiento del cociente SpO2/FiO2 para la prediccion de PaO2/FiO2 en
300 y 400 mmHg en subgrupos positivos y negativos de COVID-19, se
obtuvo como resultado que el &rea bajo las curvas ROC del cociente
SpO2/FiO2 fue de 0,918 (IC 95% 0,885-0,950) y 0,901 (IC 95% 0,872-
0,930) para umbrales de PaO2/FiO2 de 300 y 400 mmHg,
respectivamente, no encontrdndose diferencias significativas entre los
subgrupos. Finalmente, se concluyé que la relacion SpO2/FiO2 puede ser
una herramienta confiable para la deteccion de hipoxemia entre los
pacientes ingresados en el servicio de urgencias, particularmente
identificaria pacientes de manejo ambulatorio y aquellos que requieren

ingreso a UCI durante el brote de SARS-CoV-2(31).

2.1.2.2. Nivel Nacional

Mejia F., Medina C. et al. 2020. “Caracteristicas clinicas y factores
asociados a mortalidad en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19
en un hospital publico de Lima, Pera”, desarrollado en Lima- Peru, se
propuso valorar las caracteristicas clinicas, demograficas, laboratoriales,
de imagen, de terapéutica y los desenlaces de pacientes COVID-19
hospitalizados; ademés analizar los factores predictores de mortalidad, se
aplico un modelo retrospectivo con una revision de 369 registros clinicos,
se hall6 una mortalidad intrahospitalaria de 49.59%, ademas, el valor de

SpO2 tomada a la admision hospitalaria era menor en el grupo de
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fallecidos respecto a los sobrevivientes, la cual se mantuvo por grupo
etarios, los pacientes con 60 afios 0 mas presentaron 1.9 veces mayor
asociacion a mortalidad. El analisis bivariado, mostr6 que la SpO2 <90%,
se asociaba a riesgo de muerte en 1.93 veces a 9.13 veces mas. Finalmente,
el estudio evidencid que la presencia de hipoxemia inicial y edad mayor a
60 afos, se consideran son factores asociados a mortalidad

intrahospitalaria, de manera independiente (32).

Gutierrez D, Obando G, et al. 2022.“Uso de pulsioximetro
comercial para el diagnéstico temprano del COVID-19 en casa”, buscaron
estudiar el uso del pulsioximetro de uso personal para la deteccion
temprana de afectacion pulmonar por COVID 19,en el estudio se siguieron
las directrices Cochrane y PRISMA DTA para revisiones sistematicas, y
Endnote para la revision de articulos indexados en bases WOS y Scopus,
1069 articulos fueron identificados inicialmente, 21 de ellos cumplieron
los criterios de seleccion. Se obtuvo como resultados que de los articulos
revisados, el 83,34 % proponen el uso del pulsioximetro para el
diagnostico inicial de la funcion pulmonar del paciente, mientras que el
16,66 % se muestran neutrales, concluyendo que el uso del pulsioximetro
comercial es importante en el diagndstico y seguimiento de la oxigenacion

del paciente COVID-19 en el hogar (33).

Ayala V. 2022, “Evolucion de factores de riesgo para mortalidad
por COVID 19 durante las dos olas pandémicas en adultos hospitalizados
en la Clinica Internacional — Lima”, realizado en Lima- Perd, se planted

como objetivo valorar los factores de riesgo asociados a mortalidad por

33

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamente esta tesis
]



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

'ﬂ UNIVERSIDAD

COVID-19 y su evolucién durante la primera y segunda olas pandémica,
para lo cual desarrollé un estudio descriptivo, a través de la revision de
registros clinicos digitales, se incluyeron 263 pacientes en la primera ola y
235 en la segunda. Se obtuvo la obesidad, hipertension y diabetes mellitus
asociados a mortalidad en ambas olas. En la primera y segunda ola
pandémica, la mortalidad fue de 7.7% y 6% respectivamente, ademas en
pacientes fallecidos, se encontraron medianas mayores y con significancia
estadistica en la edad, el cociente SatO/fiO, LDH y PSI en ambas olas, por
otro lado, en pacientes que requirieron de UCI, se encontraron medianas
estadisticamente significativas de SatO, SatO/FiO, polimorfonucleares,
LDH, RNL, PSI y NEWS2 tanto en primera como segunda ola, se
concluyé finalmente que en ambas olas pandémicas por COVID 19, los

factores de riesgo se mantuvieron constantes (34).

2.1.2.3. Nivel Regional

No se encontraron publicaciones sobre SpO2 en la region Puno.
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2.2.  MARCO TEORICO

2.2.1. SARS-CoV-2

2.2.1.1. Estructura

El SARS-Cov-2 constituye un virus ARN, caracterizado por una
particula virica esférica, con un diametro de 60 a 160nm (35,36)
perteneciente a la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae (36) y
género betacoronavirus (37). La apariencia del virién de una corona solar,
es definido por proteinas espigas o “Spikes” de 8 a 12nm, Su estructura,
consta de una nucleocapside que brinda proteccion al genoma y una

envoltura externa (35).

El genoma viral, se constituye de ARN en una hebra no segmentada
y aproximadamente 30.000 pares de nucleotidos (37); que codifica 16
proteinas no estructurales (NSP) (que a su vez formaran la transcriptasa
replicasa viral)(38) ademas de cinco proteinas estructurales (35,36): En la
nucleocapside, la proteina N y las demas son proteinas estructurales de la
envoltura, proteina “Spike” (S), “proteina de membrana” (M) y la
“proteina de la envoltura” (E) (35-37) ; ademas un subconjunto de
betaconoronavirus codifica la proteina accesoria hemaglutinina esterasa

(HE) (35,36) entre otras.
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Figura 1.

Estructura de la particula virica SARS- CoV-2

----- Spike (S)

= Envoltura (E)

----- Nucleocapside (N)
- = = = Hemaglutinina Esterasa (HE)

<= = — Membrana (M)

Fuente: Pastrian G. 2020. Bases Genéticas y Moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-

2). Mecanismos de Patogénesis y de Respuesta Inmune (35).

2.2.1.2. Ingreso a la célula huésped

Se inicia con la unién entre el virus, mediante la “Proteina Sy el
“Receptor de la enzima convertidora de la angiotensina 2” (ACE2),
expresado principalmente en los neumocitos tipo 2 (39) y macréfagos
alveolares del pulmon (38) la lengua, corazén, rifion, estbmago, vejiga,

esofago e intestino (35,36)endotelio vascular y cerebro (39).

El complejo Proteina S — ACE 2, por accion de la “Proteasa
transmembrana tipo 2” (TMPRSS2), conduce a la activacion de la
“proteina S” asi como a la escision de ACE-2 (40,41) ocurriendo la fusion
entre las membranas y endocitosis, que permite el ingreso viral a la célula
diana (42). Por lo que para que SARS-CoV-2 ingrese en la célula, se

requiere simultdneamente de ACE-2 y TMPRSS2 (43).
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Figura 2.

Ingreso de SARS-CoV-2 a la célula huésped

Fuente: Rabi F, Al Zoubi M, et al.2020. SARS-CoV-2 y enfermedad por coronavirus
2019: lo que sabemos hasta ahora. Patdgenos (44).

2.2.1.3. Replicacion del ARN de SARS-CoV-2

Una vez completada la primera fase, la nucleocapside viral libera
el ARN viral, a través de “ORFl1a” y “ORFlab”, que consecuentemente
produciran 16 “Proteinas no estructurales” (nsps), que luego forman el

“Complejo transcriptasa y replicasa” (RTC) el cual sintetiza el material
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genoémico viral (ARN) y codifican para las proteinas estructurales

principales y accesorias (42).

2.2.1.4. Salida de la célula huésped

Para formar la nucleocapside, la “proteina N’ se asocia al nuevo
ARN sintetizado, mientras que las S, M, E y las accesorias, completan su
formacion en el Aparato de Golgi y el Reticulo Endoplasmatico, el primer
organelo junto a la nucleocépside producen nuevos viriones, que en forma
de vesiculas se unen por fusién a la membrana de la célula para ser

liberados por exocitosis (35,39).

Figura 3.

Replicacion y salida de SARS-CoV-2

o
SARS-Cov-2@s_ % )0 @
L _,. > ’
€&P union :‘», A

Fuente: Pastrian G. 2020. Bases Genéticas y Moleculares del COVID-19 (SARS-CoV-
2). Mecanismos de Patogénesis y de Respuesta Inmune (35) .
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2.2.2. Respuesta inmune frente a SARS CoV-2

La transmision de la infeccion, se da principalmente por mecanismo
inhalatorio de gotas pequefias que contienen al virus, las mismas que ingresan por
la via respiratoria alta, estimulando el sistema inmune, para luego progresar a las
vias respiratorias bajas donde se replicaray desencadenara la enfermedad en grado

variable (38).

El grado de gravedad presentada por los enfermos de la COVID-19 se da
a consecuencia de la infeccidn por el virus, pero ademas esta influenciada por las
comorbilidades y al envejecimiento del sistema inmune y la diversa respuesta del

sistema inmune de cada individuo (38).

2.2.2.1. Respuesta Inmune Innata

El inicio de la infeccion se da con la union de la proteina (S) al
receptor ACE2 EN las células epiteliales de la via respiratoria, neumocitos
tipo 2, macréfagos alveolares y células endoteliales (38), replicandose en
las mismas, ocasionando rotura celular con amplificacion de la infeccién
viral, liberacion de “Patrones moleculares asociados a patdgenos”
(PAMP’s) y la generacion de “Patrones moleculares asociados a dafio”
(DAMP’s) reconocidas por macrofagos alveolares, mastocitos, células
dendriticas, natural killer (NK), el complemento y anticuerpos naturales

(38).

Los macrofagos alveolares, se activan por la presencia viral o de
ceélulas adyacentes infectadas. Luego de la union de la particula viral a su

membrana, se forma un endosoma que permite el ingreso del mismo, su
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material genético ARN y los PAMPs (38), que luego son detectados por
los “Receptores de reconocimiento de patrones” (PRRs), tipo Toll (TLR),
como TLR3, TLR7, TLR8 y TLR9 (45,46) que llevan a la activacion del
factor nuclear kappa B (NFkB) con la formacion de NLPR3-inflamasoma,
ademas de la secrecion de 1L-33, IL-1p e IL-18 ademas de la produccion
de proteinas que llevaran a la célula a piroptosis, que conlleva a la
liberacion de DAMP como ATP, ADN y HMGB-1(38). También se
estimula la expresion del “Factor de necrosis tumoral” (TNF-a), las
interleucinas 1, 6 y 12 ademas de quimioquinas e interferdn tipo | (INF-a
e INF-b), aumentando la permeabilidad vascular, y como consecuencia la
rpida extravasacion de monocitos y su diferenciacion hacia diversas
células para contener al virus y amplificar la inflamacion (45-47). Sin
embargo, en un 20% de pacientes desarrolla COVID 19 grave o critico
asociado a un estado hiperinflamatorio o “Tormenta de Citocinas”,
identificandose la IL-6 muy incrementada y asociandose al Sindrome de
activacion macrofagica (MAS), provocando una masiva migracion de
células inflamatorias al tejido pulmonar, edema pulmonar, sindrome de

Distrés Respiratorio (SDRA), fallo multiorganico y muerte(38).

En el caso de los Monocitos, el aumento de las células en esta
poblacidn esta directamente relacionada a la gravedad de los pacientes. Se
han descrito tres subpoblaciones de monocitos circulantes: clasicos,
intermedios (predominantes en pacientes graves y criticos) y no clasicos

(38).
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Respecto a los Neutrofilos estos se extravasan a traves del
endotelio inflamado (38) y forman las denominadas trampas extracelulares
de neutréfilos (NET) en un estado de “netosis”, donde se acumulan las
denominadas “Especies reactivas de oxigeno intracelular” (ROS), siendo
responsables del dafio endotelial, trombosis y dafio alveolar que conduce
a edema intersticial, fallo respiratorio que luego progresa a sindrome de
distrés respiratorio agudo (ARDS) en pacientes de condicién grave
(11,38). Debido al desequilibrio entre la produccion de especies oxidantes
y antioxidantes, por la inhibicion de la via antioxidante NRF2 por los virus
respiratorios, en adultos mayores se exacerba esta condicion y ademas los
NET retroalimentan positivamente a los macrofagos para la produccion de
IL-1PB y esta a su vez estimula la produccion de NET (38). Ademas, estos
pacientes presentan un incremento en el cociente neutréfilo/linfocito, en
los dias 7 'y 9, explicado por la neutrofilia y la linfopenia en los pacientes

criticos y fallecidos (11,38).

En cuanto al sistema del complemento, se incrementa
predominantemente la sintesis de C3 y C5, especialmente afectandose la
via de las lectinas, produciendo una autoamplificacion inflamatoria. Por
otro lado, en los pacientes ingresados a UCI, presentan un incrementan de
manera significativa la formacion de Complejos de Ataque de Membrana
(MAC), por lo que el fallo respiratorio se asocia a una activacion

inadecuada del sistema del complemento (38).

Los linfocitos “Natural Killer” (NK), que se diferencian en

productores de citocinas (10%) y los citotoxicos (90%), disminuyen
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significativamente en pacientes COVID-19 criticos y graves, mientras que
en pacientes que superan la condicion se incrementan los linfocitos NK
que expresan NKG2C y CD57, con mayor capacidad citotdxica. El
envejecimiento afecta la funcionalidad y la citotoxicidad de los mismos

(38).

Por otro lado, las células dendriticas al recolectar particulas virales,
migraran a los “Organos linfoides secundarios” (OLS) y activaran a
linfocitos T de estirpe colaboradora (Th) y citotdxica (Tc) con
especificidad para el virus; los cudles proliferaran y podran ser reclutados

luego de 6 a 10 dias hacia el tejido epitelial alveolar inflamado (38).
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Figura 4.

Respuesta inmune frente a COVID-19
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Fuente: Sanz J, Gémez A, Martin R. 2021. Papel del sistema inmune en la infeccion por
el SARS-CoV-2: inmunopatologia de la COVID-19 (38).

2.2.2.2. Respuesta Inmune Adaptativa

En los OLS, a partir de la intervencion las células dendriticas
maduras, se provocara la expansién de clones Th especificos al virus que
producen IFN-y (Thl) asociado a una correcta eliminacion de SARS-Cov-
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2, sin embargo, también pueden existir otras respuestas Th2, Th17, Th22,
Treg y Thf. Ademés los linfocitos T citotoxicos (CD8+) matan a las
celulas infectadas (46,47) a través de granulos citotoxicos, como granzima
B y perforina A(38). Sin embargo, el virus provoca el retraso en la
activacion y respuesta linfocitaria ocasionando un incremento de la
replicacion del virus, incrementandose la gravedad (38). Ademas, las
variaciones alélicas de HLA condicionan la respuesta linfocitaria, y el
incremento en los niveles de IL-6 es proporcional a la linfopenia T

circulante caracteristica (38).

La activacion de los linfocitos B en los OLS, comienza por el
reconocimiento de la IgM e IgD en su membrana a las particulas virales.
Los primeros se diferencian en linfocitos poco especificos, con vida media
de 2 a 3 dias, y producen grandes cantidades de IgM, para opsonizar,

fagocitar y neutralizar (38).

Asi mismo, los linfocitos B activados, que cooperan con linfocitos
T activados, cambian de isotipo de IgM hacia IgA, Inmunoglobulina G o
Inmunoglobulina E, y se encargan de opsonizar, neutralizar y sefialar la

citotoxicidad (38).

Con todo lo anterior, los pacientes COVID 19, presentan
produccién de inmunoglobulina G y A especificas (IgG e IgA) alos5a 14

dias(46).
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2.2.3. Enfermedad por Coronavirus “COVID-19”

La COVID-19 representa la entidad desencadenada por SARS-CoV-2(48).
El pulmon es el 6rgano mas afectado, debido al modo de transmision del virus
mediante gotas de Flugge, y la presencia de receptores ECA-2 en los neumocitos
tipo 1y Il, desencadenando una respuesta inmune con extravasacion vascular y

en el espacio alveolar, el acimulo de liquido (39).

Segun, Siddiqi HK, Mehra MR, et al. en “Enfermedad por COVID-19 en
pacientes en estado nativo y de inmunodepresion: Una propuesta de estatificacion
clinico-terapéutica” (2020), una carta al editor, propone la estatificacion de la

COVID 19, en tres etapas (4):

e Etapa I (leve) Infeccion temprana: Predomina la Replicacion viral, que
ocasiona sintomas respiratorios y sistémicos leves, asociado a hallazgos en el
Hemograma de Linfopenia y Neutrofilia; sin embargo, los pacientes que
mantienen la infeccion en esta etapa tienen un pronostico bueno (4).

e Etapa Il (moderada) Afectacibn Pulmonar: Se caracteriza por la
replicacion viral y la inflamacion localizada en el pulmon, ademas del
desarrollo de neumonia viral, tos, fiebre e hipoxia (PaO2/FiO2 < 300mmHg,
asi como hallazgos en la radiografia o tomografia torécica, se encuentran
infiltrados bilaterales en vidrio esmerilado; en el hemograma se incrementa
la linfopenia, sin embargo, los reactantes de fase aguda no se encuentran
elevados, y la procalcitonina se encuentran normal o baja. Se evalua la
necesidad de hospitalizacion, ademas esta etapa se puede subdividir en una
etapa Ila temprana, sin hipoxia, y una llb tardia, con hipoxia que podria
progresar a la utilizacion del ventilador mecanico (ANEXO 5) (4).
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e Etapa Il (grave) Hiperinflamacion: Se caracteriza por una exacerbacion
de la respuesta inflamatoria acompafiada de marcadores de Inflamacion
Sistémica Elevados (IL6, IL7, IL2, factor estimulante de colonias de
granulocitos macréfagos, FNT a, PCR, dimero D, ferritina), disminucién de
los valores de Linfocitos T auxiliares, supresores y reguladores. Ademas,
algunos pacientes pueden progresar a “falla organica multiple” (FOM) y

“coagulacion intravascular diseminada” (CID) (ANEXO 5).

Figura 5.

Fases de la COVID-19
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Fuente: Siddigi H, Mehra M. 2020. Enfermedad por COVID-19 en estado nativo e
inmunodeprimido: Una propuesta de estadificacion clinico-terapéutica (4).

. Caso critico, se establecid esta definicion en pacientes con evidencia de
shock séptico, disfuncién multiorganica, presencia de Sindrome de Distrés
Respiratorio Agudo moderado o severo, y el fracaso de uso de Céanula de

alto flujo y requerimiento de Ventilacion Mecanica. (ANEXO 5) (49).

2.2.4. Definicién de Caso COVID 19

Segun normativa MINSA vigente en la temporalidad (50):
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Se define caso sospechoso de COVID 19, aquel paciente que presente

ALGUNO de los siguientes items (50):

o Indicadores clinicos de infeccion respiratoria aguda como la presencia de tos,
desarrollo de dolor de garganta, asi como: Cefalea, malestar general,
presencia de congestion nasal, diarrea, desarrollo de fiebre. Disnea,
considerado de alarma.

o Anosmia y/o ageusia con inicio reciente sin causa aparente.

o Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG): Requiere hospitalizacion, T°

mayor o igual a 38°C, tos en los ultimos 10 dias.

Se define caso probable de COVID 19, en los siguientes casos (50):

e Caso sospechoso y contacto directo con un caso confirmado o antecedente de
contacto 14 dias previos al inicio de sintomas.

e (Caso sospechoso con evidencia en estudio de imagenes (Radiografia toracica:
opacidades redondeadas en de localizacién periférica e inferior, Tomografia
pulmonar: Patrén de vidrio esmerilado bilateral, multiple de localizacion

periférica e inferior).

Se define caso confirmado de COVID 19 “U07.1 COVID 19, VIRUS
IDENTIFICADO?”, aquel paciente en ALGUNA de las siguientes situaciones

(50):

e Caso sospechoso o probable con positividad en prueba molecular.
e Caso sospechoso o probable con positividad en prueba antigénica.
e Paciente asintomatico con prueba molecular o antigénica positiva, con

antecedente epidemiolégico.
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2.2.5. COVID 19y Altitud Geogréfica

Se han descrito las caracteristicas geograficas (radiacion, temperatura,
disminucion de la densidad del aire) y factores fisiologicos adaptativos asociados
a hipoxia hipobéarica de la poblacion residente de altitud geogréfica, como
determinantes en el desarrollo de COVID 19 y la mortalidad por esta condicion,
en este grupo poblacional (51). Wing P, et al, estudio el efecto de la hipoxiay la
estabilizacion farmacoldgica del Factor Inducible por Hipoxia (HFI) en la
regulacién en la sintesis de la ACE2 (52), demostrando que a través de la via
dependiente de HIF1-a, se redujo la sintesis de ACE2 en células pulmonares
epiteliales, e inhibe la entrada y replicacion de SARS-CoV-2. En un anterior
estudio, la hipoxia demostrd una disminucion drastica en la expresion de ACE2
en las “Células musculares lisas de la arteria pulmonar humana” (hPASMC) (51),
Son numerosos los estudios que han debatido la menor tasa de mortalidad por

COVID 19 en poblacion de altura (51,53).

2.2.6. Altitud geogréfica

Segun Terrados N, Gutierrez A (54):

e Bajaaltitud: Desde 0 - 1000 metros sobre el nivel del mar (msnm).

e Media altitud: Altitud comprendida entre 1000 a 2000 msnm.

e Gran Altitud: Comprendida entre 2000 a 5000 msnm (55).

e Muy grande Altitud: altura mayor a los 5000 msnm, se ha considerado que
la vida permanente es imposible.

e Zona de muerte: Se considera por encima de los 8.000 msnm, en el que

ningun cuerpo humano puede aclimatarse.
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2.2.6.1. Respuestas adaptativas a la altura

La permanencia por semanas 0 afios en alturas elevadas, conduce a
una aclimatacion a PO2 baja. Los principales mecanismos son los

siguientes:

Aumento de la “Ventilacion Pulmonar”: La Hipoxia estimula los
quimiorreceptores arteriales, produciendo una hiperventilacion hasta
un méaximo de 1,65 veces lo normal; que condiciona un aumento en la
eliminacion de CO2, reduciendo la PCO2 y aumentando el pH
corporal, inhibiendo la accion sobre el centro respiratorio en el tronco
encefélico, que perdura los siguientes 2 a 5 dias, luego y debido a una
compensacion de los rifiones a la alcalosis respiratoria, desaparece la
inhibicion y la ventilacién aumenta hasta 5 veces lo normal (56).

- Aumento en el “Numero de Eritrocitos”: La hipoxia es el principal
estimulo para el incremento en el hematocrito y un aumento medio de
la hemoglobina, e incluso el volumen sanguineo (56).

- Aumento en la “Capacidad de Difusion Pulmonar”: La capacidad de
difusion normal de O2 es de 21ml/mmHg/min, sin embargo esta puede
incrementar debido al aumento de los volumenes de sangre capilar
pulmonar, de aire pulmonar y el incremento de la tension arterial
pulmonar(56).

- Aumento de la “Vascularizacion de los tejidos periféricos”: El gasto

cardiaco aumenta hasta un 30% y va disminuyendo conforme

incrementa el hematocrito, por otro lado, ocurre una angiogenia en

otros tejidos no pulmonares (56).
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- Aumento de la capacidad de uso de O2 a pesar de PO2 baja por las
células tisulares: Para utilizar el O2 mas eficazmente, las mitocondrias
y los sistemas enzimaticos oxidativos celulares son mas abundantes,

respecto a los individuos a nivel del mar(56).

2.2.7. Saturacion de Oxigeno (SpO2)

La Saturacion de Oxigeno (Sp0O2), indica la proporcion en la que la
hemoglobina esta saturada con oxigeno (57), fundamentado en que en condiciones
normales, el 97% del oxigeno transportado de los pulmones hacia los tejidos esta
unido a la hemoglobina de los eritrocitos. La concentracion de oxigeno, depende
ademas de la presion de O2 (PO2) sanguinea que se alcanza luego del intercambio
gaseoso en los capilares alveolares (56). El valor de SpO2, resulta del cociente
entre la hemoglobina oxigenada y la total en sangre, representada en la siguiente

férmula: SpO2=Hb oxigenada / Hb total (58)

La medida de la Saturacion de Oxigeno, puede darse por varios métodos
(por ejemplo, Pulsioximetro, analisis de gases en sangre) (57). Si bien, la Presion
arterial de Oxigeno (PaO2) obtenido a partir de un Analisis de Gases en Sangre
Acrterial (AGA) es el mejor indicador de la funcion pulmonar, la SpO2 es la mejor
medida del suministro sistémico de oxigeno a los tejidos(59) .Por otro lado, los
valores de Saturacién de hemoglobina por pulsioximetria y AGA, pueden diferir

en 1-3% y las mediciones por pulsioximetria tienen 2 a 3% de fallo (60).

La medicién de la Saturacion Periférica de O2 (SpO2) por dispositivos
opticos (oximetros por espectrofotometria), dan a conocer la “saturacion
porcentual de hemoglobina”, a partir de la diferencia en la absorcion de la luz en

distintas longitudes de onda por la oxihemoglobina y la desoxihemoglobina (61).
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A nivel del mar, a una presion atmosférica de 760 mmHg, la sangre arterial
sistémica presenta una saturacion de O2 habitual de 97%, mientras que a
3048msnm a una presion barométrica de 523mmHg, la Saturacion arterial de
oxigeno es de 92% en personas aclimatadas(56). El nivel bajo de saturacion de

oxigeno en sangre, se denomina hipoxemia(57).

Actualmente, debido al caracter no invasivo de la técnica, la disponibilidad
de los dispositivos, constituye junto a la frecuencia cardiaca, respiratoria, presion
arterial y temperatura, parametros esenciales en la evaluacion del paciente, en la
practica médica cotidiana (61). Sin embargo, existen factores que también
podrian modificar los resultados de la pulsioximetria, como la calibracién de los
dispositivos, haciendo que los valores no son validos ni fiables para SpO2
menores de 70% (61). Otros factores también serian la presencia de anemia,
niveles elevados de ferritina, dimero D, la presencia de fiebre (40°C), la perfusion
periférica disminuida por el frio, pigmentacion de la piel, tintes intravenosos, y
defectos en el aparato de medicion (11). En cuanto al esmalte de ufias, en el
estudio de Ballesteros et al, este repercutio en una reduccién de 2% de la SpO2,
en un estudio a nivel del mar(61). De manera similar, en un estudio a nivel del
mar desarrollado por Harland et al, evidencié la influencia de afecciones
respiratorias previas no diagnosticadas, variabilidad del instrumento de medicion,
posicidn en decubito y sedente en la que se mide, la edad, la obesidad, temperatura
de extremidades, el periodo de descanso previo a la medida de pulsioximetria e
incluso la ansiedad, en resultados catalogados como “niveles de SpO2 normales-

bajos”(28).
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Sin embargo, salvando las interferencias, se considera los valores de SpO2
por pulsioximetria altamente fiables, Sanchez et al, en un estudio en 101 pacientes,
a nivel del mar, analizé la medicion de SpO2 en 5 pulsioximetros y su correlacion
con el valor en el Analisis de Gases Arteriales, encontrd similitud entre las
mediciones por pulsioximetria (p=0,08) y la correlacion positiva de todas las

medidas con los valores en el AGA (60).

En cuanto a su uso en pacientes COVID 19, diversos estudios han abarcado
su uso domiciliario, debido a su facilidad de uso y aparente fiabilidad de sus
valores, es el caso de Serrano et al, que en un articulo de revisién, a diferentes
altitudes geogréaficas, enfatizd la utilidad de la pulsioximetria a domicilio
acompariada de la valoracion clinica, en la deteccién precoz de hipoxemia silente
que podria progresar a un grado critico de COVID 19, evitandola, ademas
recomienda precauciones respecto a errores de lectura, finalmente, incide en que
pacientes con niveles de SpO2 < 92%, precisan de ingreso hospitalario, ademas
de la valoracién clinica estricta (estudio radioldgico, analitica sanguinea) en
aquellas personas que presenten disminucion progresiva de los valores de
saturacion hasta niveles SpO2 < 96% (11). En cuanto a la eficacia y seguridad del
monitoreo de la pulsioximetria en la monitorizacion remota de pacientes con
COVID-19, Alboksmaty et al, realiz6 una revision sistematica, que incluy6 561
estudios y 2908 participantes a diferentes altitudes geograficas, a partir del estudio
se recomienda la inclusién del reposo de 5-10 min previos a latomay que la SpO2
en reposo menor a 92% podria considerarse como el valor minimo para acudir por
atencion presencial, que mejoraria el resultado costo — utilidad, y reduciria en casi
50% las readmisiones hospitalarias (29). Sin embargo, los estudios mencionados,

fueron realizados a nivel del mar.
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Respecto a pacientes COVID 19, hospitalizados, Mejia et al, a nivel del
mar encontrd que la saturacion de oxigeno en la admision hospitalaria fue el
principal factor pronostico de mortalidad, evidenciando que la SpO2 en los rangos
de 84-80% y <80% tuvieron 4,44 y 7,74 veces mayor riesgo de muerte,
respectivamente, frente a pacientes con Sp0O2>90% (32), por otro lado, Guillén
et al, concluyé que aunque no se identificd un patron especifico que se relacione
con la afectacion de la SpO2, la cantidad de I6bulos afectados si muestra relacion,
ademas de recomendar la medicion seriada de la saturacion de oxigeno por

pulsioximetria.

2.2.7.1. SpO2y Altitud Geogréfica

La altitud geogréfica, condiciona una presion atmosférica baja
ademas de una disminucion de la presion parcial de oxigeno en el aire
inspirado (hipoxia hipobérica), pese a que el aire mantiene una proporcion
de 02 del 21% (62). A nivel del mar, a 760 mmHg de Presion Barométrica
la sangre arterial sistémica presenta una SpO2 habitual de 97%, mientras
que a 3048msnm a una presion barométrica de 523mmHg, la SpO2 de

oxigeno es de 92% en personas aclimatadas(56).

Lorente T, et al en un estudio acerca de la estimacion de los
valores de SpO2 en diferentes altitudes geogréaficas en el que participaron
53 montafieros y se realizaron 761 mediciones de SpO2 mediante
pulsioximetria a diferentes altitudes geograficas, se obtuvo una fuerte

asociacion lineal entre altitud y SpO2 (63).
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2.2.7.2. Valores de Spo2 segun altitud geogréafica

En cuanto a los valores de SpO2 para poblaciones a distintas
altitudes geograficas durante la pandemia por COVID 19. Para la
poblacién de Puno a 3800 msnm, se consideraron los correspondiente a
3600 msnm, que segun el Ministerio de Salud de Perd (MINSA), son

considerados para altitud geografica hasta 3900 msnm(64).

Figura 6.
Variacion de Saturacion de Oxigeno con la altitud

Tabla N* 1: Variacion de la Saturacién de oxigeno con la altitud

Estado de saturacién de Oxigeno seguin la altura sobre el nivel del mar
m.S.n.m. o 1000 3000 3400 3600 3900
Mormal g93-100 | 92-99 B8-96 | B7-95  B4-93 | 83-92
Hipoxia Leve B8-92 | B88-91 | B4-87 | B3-86 | 80-83 | 79-82

| Hipoxia Moderada B5-88 | B4-87 | B0-83 | 79-82 | 76-79 | 75-78
Hipoxia Severa < 85 < B3 <79 <78 =75 =74
Emﬂﬂwmo con aulonzacion del Grajeda Ancca, Pablo - “Estadios de saluracitn de Cxigeno segin la allura® -

Fuente: Ministerio de Salud.2020.Manejo de personas afectadas por COVID 19 en
Hospitalizacidn (5).
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2.2.8. Perfil hematologico de pacientes COVID 19

En pacientes COVID 19, entre las pruebas analiticas normalmente

empleadas para su evaluacion, se encuentra el hemograma completo (64).
2.2.8.1. Hemograma normal

Seguln Prieto M. et al, se considera como cifra total de leucocitos
considerada normal 6000 a 10 000 células/ mm?®, ademas se entiende por
leucopenia una cifra de leucocitos inferiores a 4000 células/ mm?® y se
considera leucocitosis valores por encima de 10 000 células/ mm?,
ocasionada por un aumento en el recuento de neutréfilos, frecuentemente

por una infeccion (bacteriana, viral, fungica o parasitaria)(65).
En cuanto a la férmula leucocitaria, Prieto M. et al sostiene:

El valor de neutréfilos representa normalmente del 55-65% de los
leucocitos totales, siendo de 3000 a 5000 células/ mm?3 el recuento normal
de los mismos. Se considera neutrofilia, cifras superiores a 7500 células/

mm? y neutropenia con cifras menores a 1500 células/ mm3(65).

Los linfocitos representan del 25-35% de la cifra de leucocitos
totales normalmente, con un recuento absoluto normal de 1500 a 4000
células/ mm3. Se considera linfocitosis, cifras superiores a 4000 células/

mm? y linfopenia valores menores de 1300 células/ mm?® (65).

Partiendo de ello, se han realizado diversas investigaciones para
identificar los pardmetros hematoldgicos en pacientes COVID 19,
delimitando que existe una tendencia a presentar leucocitosis, neutrofilia,

linfopenia, eosinopenia y trombocitopenia (66,67). Ademas, respecto a los
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valores medios de los componentes del perfil hematoldgicos en pacientes
COVID 19, Liao et al, en una investigacion retrospectiva de 380 pacientes
COVID 19, evidencié una media de recuento de leucocitos de 5,89
x103células /mm3 (4,40-8,27), de neutrdfilos en 4,19 x103células /mm3
(2,71-6,37) vy linfocitos en 0.95 x103células /mm3 (0.59 — 1,47), en este
mismo estudio, se determino que el nimero de linfocitos y eosinofilos fue
significativamente menor en en pacientes que desarrollaron enfermedad
critica (68), ademas, la muerte se asocié con un aumento del cociente

neutrofilos y linfocitos (68).

Liu et al, reunio informacion de diversos centros chinos, se
determind que la linfopenia fue mas frecuente en las etapas tempranas de
la COVID 19, ocurria con leucopenia o leucocitos en rango normal. El
hemograma inicial mostro linfopenia moderada (< 1,0 x103células /mma3)
en el 69,6% de los casos con SARS, y el 33,9% de los pacientes tenia
leucopenia (<3,5x10%células /mm3 (66). En la progresion de la enfermedad
se encontro neutrofilia, que se acentuaba en pacientes de mayor severidad,
entre los datos que encontraron en un hospital de China, en pacientes que
requirieron UCI , una mediana de neutréfilos de 10,6 (5,0-11,8) x
x103células /mm3, mucho mayor que el 4,4 (2,0-6,1) x10%células /mm3 en
casos fuera de la UCI (p = 0,00069) (69); el mayor recuento de
Neutrofilos o neutrofilia preponderante en pacientes criticos o de
gravedad, respecto a casos moderados se mantuvieron en todos los
estudios revisados en el estudio de Liu. La regresién bivariada de COX
mostré la asociacion de neutrofilia y el desarrollo de “Sindrome de

Distress Respiratorio del Adulto” (SDRA) (70), Ademas, la progresion de
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la enfermedad se acompafié de una disminucion de hemoglobina y

aumento de Dimero D (66).
2.2.8.2. Indice Neutrofilos Linfocitos (INL)

El indice neutréfilos Linfocitos (INL), se obtiene del cociente del
valor absoluto de Neutrofilos entre el valor absoluto de Linfocitos a partir
de un hemograma de rutina (8), fundamentado en que bajo estrés
fisioldgico, el cortisol endégeno y las catecolaminas estimulan el recuento
de neutrdfilos, y disminuyen los linfocitos, al este indice combinar ambos,
incrementa su sensibilidad como indicador de estrés fisiologico (71) y el

estado inflamatorio del paciente(72).

La interpretacion del INL se guia del contexto clinico, por ejemplo,
los trastornos inflamatorios suelen elevar mas su valor que los no
inflamatorios, para poder determinar el punto de corte de normalidad de
este indice Forget et al, realizé una investigacion retrospectiva en 413
pacientes, en el que se obtuvo que en sujetos adultos no geriatricos y con

buena salud, los valores normales se encuentran entre 0,78 'y 3,53 (72).

En concordancia a estos resultados, se admiten los siguientes

valores (71):

e Valores de INL de aproximadamente 1-3, se considera normales
e Valores de INL comprendidos entre 6 a 9 sugiere estrés leve (por
ejemplo, un paciente con apendicitis no complicada).

e Valores de INL entre 9 a 18, se asocian a estrés moderado.
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e Los pacientes severamente enfermos a menudo tendran un INL de 18

0 mas (alcanzando ocasionalmente valores cercanos a 100).

Los valores de INL, tienen valor predictivo en enfermedades con
disfuncion endotelial sistémica que se relacionan con enfermedad
microvascular y riesgo cardiovascular, ademas, el incremento en sus
valores ha demostrado mayor riesgo de mortalidad en enfermedades

malignas, sindrome coronario agudo y hemorragia intracerebral (8,72).

Los valores de INL, pueden verse afectados con el consumo de
glucocorticoides, pues con el uso de estos farmacos, el recuento de
neutrofilos incrementa, mientras que el de los linfocitos disminuye (73).
Asi mismo, su valor también puede estar afectado por infecciones, tumores
malignos, consumo de alcohol, tabaquismo, hemorragia gastrointestinal,
afecciones  renales/metabdlicas, encefalopatia y procedimientos
quirargicos(74). Por otro lado, su validez no es fiable en pacientes
pediatricos, adultos mayores, gestantes y que padecen enfermedades que

alteran el recuento de leucocitos (75-78).

Respecto a la utilidad de los valores de INL en pacientes con
COVID 19, se han emprendido diversos estudios, como Carreras et al, que
realizd un estudio retrospectivo en 711 pacientes en el que el valor de INL
> 3 mostrd asociacion con mortalidad en la regresion logistica
multiple(21), por otro lado, Velez J, en un estudio retrospectivo en 223
pacientes en ventilacion mecanica a elevada altitud, encontr6 que los
valores de INL a las 24h >22 y el INL >14 a las 72 h tenian la capacidad
de pronosticar la mortalidad a los 28 dias (18). Ademés, Alvarez L,
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establecio el valor de INL > 3.38 como valor asociado a mortalidad en
pacientes COVID-19 (26); por otro lado, en el modelo de Liao et al se
evidencio que la muerte por COVID 19 se asocié con un aumento de la

proporcion de neutrdfilos - linfocitos (68).

2.2.8.3. INL y altitud geografica

Adicionalmente, el reciente estudio de Jimenez R, et al ,
desarrollado en 368 pacientes de la ciudad de Huaraz, Pert (3050 msnm),
evidencio que los pacientes con valores de INL inferiores de 4,47 no
requieren ingreso a UCI, aquellos con valores de INL entre 4,47 y 5,06
requeriran UCI pero tienen bajo riesgo de muerte, mientras que aquellos

con un INL superior a 5,06 tienen alto riesgo de muerte(79).
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CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de tipo no experimental, de corte transversal y de disefio descriptivo

correlacional.
3.2. POBLACION
3.2.1. Unidad de Investigacion

Pacientes admitidos a hospitalizarse en el Hospital 11l EsSalud Puno,
provincia Puno, departamento de Puno, situada a 3827m.s.n.m, durante el periodo
Agosto- Septiembre 2020 y Enero- Marzo 2021, con el diagnostico CIE 10 de
“U07.1 (COVID 19, virus identificado)”, catalogados como CASO COVID 19,
que cumplan con el criterio clinico de infeccidn respiratoria aguda, con evidencia
radioldgica y/o tomografica pulmonar y CONFIRMADA por prueba molecular o
antigénica positiva, o0 resultado reactivo de IgM por ELISA, o
quimioluminiscencia(80-83), se consignaron un total de 300 pacientes, a los

cuéles se aplicaron los criterios para ingresar al estudio:
3.2.2. Criterios de Inclusion

e Pacientes admitidos a hospitalizacion con el diagnoéstico CIE 10 “U07.1
COVID 19 identificado”, que presenten en la historia clinica resultado
REACTIVO para prueba molecular o antigénica positiva, o resultado reactivo
de IgM por ELISA, o quimioluminiscencia.

e Pacientes mayores de 18 afios y menores de 70 afios, de ambos generos.
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e Pacientes que presenten datos completos de Saturacion de Oxigeno (SpO2),
hemoglobina y valores de Leucocitos, linfocitos y neutréfilos consignados en
la historia clinica.

e Pacientes que presenten valores de hemoglobina corregidas segun altitud
geogréfica (84) en rangos de normalidad (mujeres 14+2g/dl y varones

16+2¢/dl) (65).
3.2.3. Criterios de Exclusion

e Pacientes gestantes.

e Pacientes que reciban medicacién de larga data con corticoides, o
inmunomoduladores.

e Pacientes con patologias autoinmunes.

e Pacientes diagnosticados con el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
(VIH).

e Pacientes con patologias oncologicas y/o en tratamiento quimioterapico.

e Pacientes con patologia respiratoria previa (EPOC, TBC, fibrosis pulmonar).

e Pacientes con patologias hematoldgicas, que pudieran alterar el recuento
absoluto de Linfocitos y Neutrofilos.

e Pacientes con registros de SpO2 menores a 70%, fuera del rango de
calibracion de los pulsioximetros (11,85)

e Pacientes con registros incompletos de SpO2, que no consideren el FiO2 en
la lectura de la misma, o que mencionen datos confusos, y poco confiables.

e Pacientes con registros incompletos de Leucocitos, linfocitos y neutrofilos, o
cifras dudosas que no permitan el céalculo correcto del indice Neutrofilos
Linfocitos (INL),
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e Pacientes que presenten valores de hemoglobina corregidas segun altitud
geogréfica (84), en rangos de anemia (mujeres < 12g/dl y varones < 13g/dl)

y poliglobulia (mujeres > 16,5g/dl y varones > 18,5¢/dl) (65).
3.3. POBLACION DE ESTUDIO

Luego, 116 pacientes cumplieron con los criterios del estudio, y fueron incluidos

en el presente.
34. METODO
3.4.1. Procedimiento

El proyecto de tesis se envio a la plataforma virtual PILAR, del
Vicerrectorado de Investigacion de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno

(UNA PUNO).

Se remitié el proyecto de tesis, al Comité Institucional de Etica en
Investigacion del Hospital Il EsSalud Puno, para su revision y aprobacion

(ANEXO 3).

Se solicito el permiso para ejecucion ante la Unidad de Capacitacion del

Hospital 111 EsSalud Puno de la Red Asistencial Puno (ANEXO 4).

Con estas autorizaciones, se solicito el registro de pacientes hospitalizados
con el diagnéstico CIE 10 de UO07.1 (COVID 19, virus identificado), en el
Hospital 111 EsSalud Puno, durante el periodo abril 2020 a diciembre 2021, a la

Unidad de Inteligencia Sanitaria de la Red Asistencial EsSalud - Puno.

Se realizé la depuracion de datos, segun la temporalidad, informacion

incompleta, y repetida de la lista de pacientes, consignandose 300 pacientes, y

62

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

'ﬂ UNIVERSIDAD

luego de la aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion se definié la

poblacion de 116 pacientes.

Se solicitd la Autorizacion de Acceso para la Revision de Historias
Clinicas Digitales en la Unidad de Archivo de Historias Clinicas del Hospital 111

EsSalud Puno.

Se realizo el llenado del instrumento (ficha de recoleccion informacion)
(ANEXO 1), que fue previamente validado mediante juicio de expertos (ANEXO

2).

Para la valoracion de los Indicadores Epidemiolégicos:

La informacidn respecto a Género, Edad, Comorbilidades, se recogieron
los datos de la hoja de Emergencia o Nota de Ingreso a Hospitalizacién, de la

Historia Clinica Digital.

Instrumento: ficha de recoleccién informacion (ANEXO 1).

Para la valoracion de los Indicadores Clinicos:

La informacion respecto al Tiempo de Enfermedad y Medicacién Previa,
se recogio de la hoja de Emergencia o Nota de Ingreso a Hospitalizacion, de la

Historia Clinica Digital.

Instrumento: ficha de recoleccion informacion (ANEXO 1).

La Definicion de Severidad de Caso COVID 19, se realiz6 a partir de la
revision de las Evoluciones de la Historia Clinica Digital y de acuerdo a los
criterios establecidos en la Directiva Sanitaria MINSA vigente en la temporalidad

(81)(49).
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Para la recoleccion de datos de la Condicion de Egreso, se reviso las

Evoluciones de la Historia Clinica Digital.
Instrumento: ficha de recoleccion informacion (ANEXO 1).

Para definir los valores de Saturacion de Oxigeno (Sp0O2), se recogieron
los datos de la Historia Clinica Digital, en la admisién a hospitalizacion,

empleando la siguiente técnica:

Se recogid el valor de SpO2 a FiO2 21% (ambiental), registrado en la Hoja

de Emergencia, de la Historia Clinica Digital.
Instrumento: ficha de recoleccion informacion (ANEXO 1).

Para la valoracion del indice Neutrofilos Linfocitos (INL) se recogieron
los datos de la Historia Clinica Digital, en la admision a hospitalizacion,

empleando la siguiente técnica:

e Serecogi6 el Valor Absoluto de Leucocitos por mma3.
e  Seregistrd el Valor Absoluto de Neutrofilos por mma3.

e Seregistro el Valor Absoluto de Linfocitos por mma3.

Para estos datos hematologicos, se utilizaron puntos de corte plasmados en
la literatura (65), y los recomendados por instituciones de referencia nacionales
(86-88). Dado a la heterogeneidad expresados por estas fuentes, se realizd un
consenso de los puntos de corte a partir de los valores minimo y maximo. Todo

ello, con el fin de no catalogar como “normal”, los datos desde una sola fuente.
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Tabla 1.

Valores normales de Leucocitos, neutréfilos y linfocitos.

VALOR NORMAL

LEUCOCITOS 4000-10000/ m3
NEUTROFILOS 1500-7500 /m3
LINFOCITOS 1300-4000/m3

Fuente: Elaboracion propia.

Se calcul6 el INL, dividiendo los Valores Absolutos de Neutréfilos entre

el VValor Absoluto de Linfocitos.

Instrumento: ficha de recoleccién informacion (ANEXO 1).

Para determinar los Valores de Hemoglobina (Hb), se recogieron los datos

de la Historia Clinica Digital, en la admision a hospitalizacion.

Instrumento: ficha de recoleccion informacion (ANEXO 1).

Una vez obtenidos los datos segun las variables de estudio, se construyd
una base de datos en hojas de calculo de Microsoft Excel 2021, para su posterior

procesamiento estadistico.

3.4.2. Manejo estadistico

Los datos fueron procesados en el Programa SPSS version 26.0. Segun los
objetivos especificos del estudio, se calcularon los principales estadisticos
descriptivos, en el caso de variables categdricas se determinaron las frecuencias y
porcentajes, a su vez, los datos cuantitativos fueron expresados en valores

promedio y desviacion estandar, valores minimos y maximos.
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Para la consecucion del objetivo general, de analizar la correlacion entre
SpO2 e INL, entendiendo esta como la asociacion de dos variables, en la que una
variable brinda informacion acerca de la otra (89). Se recurrié al calculo
estadistico de los Coeficientes de Correlacion para medir la magnitud y direccion
de la tendencia entre SpO2 e INL, en el presente estudio se calculardn los
coeficientes de Pearson y Spearman, segun la prueba de normalidad de los datos

de las variables.

3.4.2.1. Coeficientes de Correlacion

La Correlacion de Pearson, se aplica en la cuantificacion de
tendencias lineales sin embargo no detecta relaciones curvilineas, pues
compara la distancia de cada uno de los datos respecto a la media de la
variable, en dos variables cuantitativas, de tipo numérico y de distribucién
normal. A partir de su célculo, se obtiene el valor del Coeficiente de

Pearson“r” que varia desde -1 hasta +1 figura 9 (90) .

La Correlacion de Spearman, también denominado Rho de
Spearman.es una prueba estadistica no paramétrica, que cuantifica
tendencias de aumento o disminucion, no necesariamente lineales, de dos
variables cuantitativas de distribucién no normal. A partir de su célculo,

€90
T

se obtiene el valor del Coeficiente de Spearman que varia desde -1

hasta +1 figura 9 (91).
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Figura 7.

Interpretacion de los Coeficientes de Correlacion de Pearson y Spearman

COEFICIENTE DE CORRELACION

PEARSON - SPEARMAN

+1 -1 Perfecta
+0.9 -0.9 Muy fuerte
+0.8 -0.8 Muy fuerte
+0.7 -0.7 Moderado
+0.6 -0.6 Moderado
+0.5 -0.5 Moderado
+0.4 -0.4 Débil

+0.3 -0.3 Débil

+0.2 0.2 Muy débil
+0.1 -0.1 Muy débil
0 0 Ninguno

Fuente: Elaboracidn propia

En ambos coeficientes se considera el nivel de significancia (p
valor). Si p > 0,05 se sostiene que no existe correlacion significativa entre
las variables, por otro lado, si p<=a 0,05 se sostiene que hay una relacién
estadisticamente significativa entre las variables, al 95% de confianza; y
si p<= 0,01 determina una asociacién muy significativa y 99% de nivel de

confianza, es decir “la correlacion es muy significativa” (89,91).

3.4.2.2. Pruebas de Normalidad

Ademas, se deben realizar las Pruebas de Normalidad para
evidenciar la distribucion normal o no, de los valores y el coeficiente de
correlacion a calcular. La distribucion normal, es una distribucion de

frecuencias gque se presenta forma de campana.
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Figura 8.

Distribucién normal estandar

0.4

0.3

0.2

0.1

Fuente: Amat J. Andlisis de normalidad: graficos y contrastes de hip6tesis con R

La prueba de Kolmogorov- Smirnov, se trata de una prueba no
paramétrica, que compara la distribucion de datos obtenidos con una
distribucion tedrica de normalidad, determinando si existe 0 no una
diferencia significativa. Se aplica en estudios con observaciones mayores
a 50 (n<50) . La interpretacion de la prueba se da a partir del valor p

obtenido (92).

La prueba Shapiro — Wilk, es una prueba paramétrica, en la que
se compara los datos con una distribucion tedrico normal, ademas es
adecuada para muestras que tienen menos de 50 observaciones, en las
cudles tiene una alta fiabilidad. La prueba se interpreta a partir del valor p

obtenido (92).

El valor p obtenido en ambas pruebas, indica la probabilidad de que
los datos analizados tengan una “distribucion normal”, si el valor de p es
mayor que el nivel de significancia (p>0,05) se concluye que “los datos se
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distribuyen de manera normal”, y si el valor p< 0,05 se concluye que “los

datos se distribuyen de manera no normal” (92).

De este modo, en el presente estudio, para la prueba de la hipotesis
de estudio, en los datos de las variables en la admisién hospitalaria
(cuantitativos), se determind la Normalidad de las Variables y
Dimensiones, segun la Prueba de Kolmogorov — Smirnov (n> 50), o
Shapiro — Wilk (n<50), y se aplicé la Prueba de Pearson si los valores
presentaron distribucion normal o Spearman, si presentaran distribucion
no normal, con un nivel de significancia estadistica de 0,05, y un nivel de
confianza del 95%, el coeficiente puede variar de -1.00 (correlacion
negativa perfecta) a +1.00 (correlacion positiva perfecta), buscando

demostrar la hipdtesis de investigacion.

Para la prueba de la hipétesis, se plantearon:

Como Hipotesis alterna, Existe un fuerte grado de correlacion
negativo, entre los valores de saturacion de oxigeno e indice Neutrofilos
Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes COVID 19 a gran

altitud geogréfica, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021

Como Hipdtesis nula, No existe un fuerte grado de correlacién
negativo, entre los valores de saturacion de oxigeno e indice Neutréfilos
Linfocitos en la admisién hospitalaria en pacientes COVID 19 a gran

altitud geogréfica, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021
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35. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del
Hospital 111 EsSalud Puno, y con la autorizacion de la Unidad de Docencia y Capacitacion

de la Red Asistencial EsSalud Puno (ANEXO 3y 4).

El presente proyecto de tesis, se fundamenta en el Art. 21 de la Declaracion de
Helsinki: “Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacion a
proteger su integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la
intimidad de los individuos, la confidencialidad de la informacion del paciente y para
reducir al minimo las consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisicay mental

y su personalidad”.

Siguiendo los principios de confidencialidad, beneficencia y no maleficiencia, se
asume la responsabilidad de proteger la identidad de los pacientes, asignando a cada
historia clinica un cddigo de 6 cifras, las tres primeras compuesto por las iniciales del
proyecto (CSI), y las siguientes nimeros enteros en orden ascendente (CSI001), de esta

manera evitando el uso de los nombres y datos personales.
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3.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 2.

Operacionalizacion de variables

CRITERIOSDE ESCALADE

VARIABLE DIMENSION INDICADOR VALORACION MEDICION
NORMAL 84% - 93%
Concentracién
Saturacién de de Oxigeno en HIPOXEMIA LEVE 80% - 83% Escala de
oxigeno (Sp0O2) Sangre HIPOXEMIA o 0 Intervalo
MODERADA 76% —79%
HIPOXEMIA SEVERA <75%
NORMAL (71) 13
Recuento absoluto
Indice Neutroéfilo de Neutréfilos ES‘I"AF\QLEEEE:VDEO(H) gg Escala de
Linfocitos (INL) Razon
Recuento absoluto .
de Linfocitos ESTRES MODERADO 9-18
(71)
ESTRES SEVERO (71) >18
Variables Intervinientes
Joven: 18-29 afios
Adulto: 30-59
afnos
EDAD - Escala de
Adultolnjayor. Intervalo
Mayor 6 igual a
60 afos
GENERO Masculino
Caracteristicas Femenino
Epidemioldgicas COMORBILIDADES Ausencia
Presencia
TIEMPO DE <1 Semana
ENFERMEDAD >1 Semana
Caracteristica
del Paciente ) Consumo
COVID-19 MEDICACION PREVIA No consumo Escala Nominal
Caracteristicas Leve
e SEVERIDAD POR
Clinicas COVID 19 Moderado
Grave
Critico
CONDICION DE N‘F’aFlfg'cfgfo
EGRESO
Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

41. RESULTADOS

Con el fin de caracterizar a los pacientes COVID 19 a gran altitud geogréfica, en
el Hospital 11l EsSalud — Puno 2020-2021, se abordan las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de importancia:

4.1.1. Descripcion de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas:

Tabla 3.

Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de los pacientes COVID-19 - Hospital
111 EsSalud-Puno

Variable Categorias Pacientes %
Género Masculino 81 69,8
Femenino 35 30,2
Edad Adulto (30-59 afios) 93 80,2
Adulto Mayor (60 afios a méas) 23 19,8
Comorbilidades Niega 86 74,1
Presenta 30 25,9
Diabetes Mellitus 7 6
En tratamiento 3 2,6*
Sin tratamiento 4 3,4*
Hipertension arterial 5 4,3
En tratamiento 1 0,9*
Sin tratamiento 4 3,4*
Obesidad 10 8,6
Otros 1 0,9
Dos comorbilidades 7 6,2
Tiempo de <1semana 64 55,2
enfermedad > 1 semana 52 448
Medicacién previa No 68 58,6
Si 48 414
Antibioticos 10 8,6*
Dos 0 mas medicamentos 38 32,8
AINES y antibiéticos 8 6,9*
Corticoides (*) 11 9,6*
Grado de severidad Moderado 79 68,1
Grave 16 13,8
Critico 21 18,1
Condicidn de egreso Sobreviviente 101 87,1
No sobreviviente 15 12,9

*Porcentaje calculado a partir del total de la muestra.
(**): Los pacientes consumieron corticoides siempre en combinacién con otros medicamentos.
Fuente: Elaboracion Propia
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Los pacientes COVID 19 a gran altitud geogréfica, admitidos en el
Hospital 111 EsSalud-Puno, en el periodo establecido, se caracterizan por ser
predominantemente varones (69,8%) y adultos (80,2%). Ademas, sélo el 25,9%,
de los pacientes, refirieron poseer comorbilidades, con mayor incidencia de
obesidad (8,6%), seguida de diabetes mellitus (6%) sin tratamiento (3,4%), e
hipertension arterial (4,3%) sin tratamiento (3,4%), ademas 6,2% de los pacientes
refirieron presentar dos comorbilidades. En cuanto al tiempo de enfermedad
previo a la admision el 55,2% de pacientes, refirieron un inicio de cuadro clinico
menor a 7 dias, mientras que el 41,4% de pacientes refirieron la administracion de
medicacion previa a la admision hospitalaria. EI 32,8% de pacientes consumi6 2
0 mas tipos de medicamentos, de ellos la combinaciéon de AINES y antibioticos
fue la mas frecuente (6,9%), ademas 9,6% de los pacientes consumieron
corticoides, pero en todos los casos en combinacién con otros farmacos y sélo el
8,6% de los participantes consumieron sélo antibiéticos. Ademas, la mayoria de
los pacientes (68,1%) present6 COVID 19 moderado y el 87,1% de pacientes

sobrevivieron frente al 12,9% que fallecieron (tabla 3).
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Figura 9.
Consumo de medicacion previa a la admision hospitalaria de pacientes COVID-

19

[MINingin medicamento
M un tipo de medicamento
B Dos tipos de medicamentos
[ Tres tipos de medicamentos
p
DCuatro o mas tipos de
medicamentos

Fuente: Elaboracion Propia

En cuanto a la medicacidn previa a la admisién a hospitalizacion, se
encontré el consumo de Antibidticos, AINES, anticoagulantes, corticoides,
antiparasitarios, antiagregantes plaquetarios, y sintomaticos. En la figura 10, se
evidencia que el 58,6% de pacientes refirieron no haber consumido medicacion
previa a su admision hospitalaria, seguido del 15,5% de pacientes que
consumieron dos tipos de medicamentos seguido del 9,5% de pacientes que
consumieron cuatro o mas tipos de medicamentos, ademas del 8,6% que consumid
s6lo un tipo de medicamentos, y finalmente el 7,8% de pacientes refirieron haber

consumido tres tipos de medicamentos (Figura 9).

Para el abordaje del primer objetivo especifico de describir los valores de
saturacion de oxigeno, en la admisién hospitalaria en pacientes COVID 19 a gran

altitud, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021, se procede:
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4.1.2. Descripcion de los Valores de Saturacion de Oxigeno (SpO2)

Tabla 4.

Saturacion de Oxigeno (SpO2) promedio y valores de SpO2 en la Admision

Hospitalaria
Sp02_ Clasificacion SpOZ_ Pacientes %
Promedio Promedio
86,49% +
Normal 1,84 35 30,2
(84-93)"
Hipoxemia 81,41% +
0,64%+5079  Leve 114 37 31,9
(70-93)* (80-83)
Hipoxemia 77,68% *
mgderada 1,09 22 19
(76-79)"
Hipoxemia 73% + 2,02
severa (70-75)" 20 125

*: Valores minimos y maximos de SpO2
Fuente: Elaboracion Propia

En la admision hospitalaria, los pacientes COVID 19 a gran altitud
geogréfica, en el Hospital 111 EsSalud-Puno, presentaron valores de SpO2 que
oscilan entre 70-93% en la admision hospitalaria, con un valor promedio de

80,64% + 5,079, todos ellos a FiO2 0,21 (tabla 4).

En relacion a la clasificacion de los valores de SpO2 en la admision
hospitalaria, el 31,9% de pacientes presentd hipoxemia leve, con valores que
oscilan entre 80% a 83%, y un valor promedio de 81,41% % 1,14; sequido en
frecuencia de pacientes con valores normales de SpO2 (30,2%) con valores de
84% a 93% Yy un valor promedio de 86,49% = 1,84. A continuacion los pacientes
presentaron hipoxemia moderada seguida de hipoxemia severa, en porcentajes
19% vy 12, 5% respectivamente y valores promedios de 77,68% + 1,09y 73% *

2,02 respectivamente (tabla 4).
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Con la finalidad de estudiar el segundo objetivo especifico que detalla,
identificar los valores de INL que presentaron en la admision hospitalaria los
pacientes COVID 19 a gran altitud, en el Hospital 11 EsSalud — Puno 2020-2021,

se procede:
4.1.3. Descripcion de los valores de Indice Neutréfilos Linfocitos (INL):

Tabla 5.
Valores promedios y niveles de Leucocitos, Neutréfilos y Linfocitos, en la

admision hospitalaria
Valores Promedio Nivel Pacientes %o

hematoldgicos

Leucocitos 8,33 x10%+ 3,66 Leucopenia 5 4,3
(células /mm3) (3,31-20,5)" Normal 80 69
Leucocitosis 31 26,7
Neutrofilos 6,6 x10°+3,49  Neutropenia 1 0,9
(células /mma3) (1,14-18,16)" Normal 77 66,4
Neutrofilia 38 32,8
Linfocitos 1,18 x10%+ 0,52  Linfopenia 77 64,6
(células /mm3) (0,32- 2,96)" Normal 39 33,6

Valores minimos y méaximaos.
Fuente: Elaboracion Propia

En la admision hospitalaria, los pacientes COVID 19 a gran altitud
geogréfica, en el Hospital 111 EsSalud-Puno, se observa un valor promedio de
leucocitos de en 8, x103 células/ mm?3 + 3,66, con un valor minimo de 3,31x10°
células/ mm? y un valor maximo de 20,5x10° células/ mm?®. Respecto a los valores

de neutrdfilos, se obtuvo un promedio de 6,6 x10° células/ mm?3 3,49, y valores
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que oscilan entre 1,14 x103 células/ mm?3y 18,16x10° células/ mm?. Finalmente,
los pacientes presentaron valores de linfocitos entre 0,32x10° células/ mm?®y 2,96
x10° células/ mm?3, con un valor promedio de 1,18 x10° células/ mm?®+ 0,52 (tabla

),

Acercade los valores leucocitarios en el hemograma, los pacientes COVID
19 a gran altitud geogréafica, admitidos en el Hospital 11l EsSalud-Puno,
presentaron en su mayoria (69%) valores de Leucocitos normales, mientras que el
26,7% presentaron leucocitosis, por otro lado, el 66,4% de pacientes evidencio
neutrofilos en rango normal, sin embargo el 32,8% presentaron neutrofilia;
ademas la mayoria de pacientes presento linfopenia (64,6 %) y ninguno presento

linfocitosis, en la admision hospitalaria (tabla 5).

Tabla 6.
Valor promedio y clasificacion del indice Neutréfilo Linfocitos (INL) en la

admision hospitalaria

INL

. Nivel INL Promedio Pacientes %
Promedio
Normal 2,22 0,44 30 25,9
(1,29-2,90)*
Alterado 4,02 +0,64 27 23,3
(3,04-4,90)*
7.036 537 Estrés Leve 7é0052181,§g ) 26 22,4
(1,29-32)" (5,02-8,60)
Estrés Moderado 12,52 +2,9 29 25
(9,11-17,86)"
. 23,68 £5,72
Estres Severo (19,8-32)* 4 3,4
*:Valores minimos y maximos.
Fuente: Elaboracion Propia
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Los pacientes COVID 19 a gran altitud geografica, en el Hospital 111
EsSalud-Puno, a partir del hemograma tomado en la admision hospitalaria,
presentaron valores de INL que oscilan entre 1,29 y 32, con un valor promedio de
INL en 7,036 £ 5,37; por otro lado, el 25,9% de pacientes presentaron valores
normales de INL, que oscilan entre 1,29-2,90 y n un valor promedio de 2,22 +0,44;
seguido del porcentaje de pacientes que presentaron valores de INL asociados a
estrés moderado (25%) con un INL promedio de 12,52 +2,9 y valores que oscilan
entre 9,11-17,86. A continuacion el porcentaje de pacientes con valores de INL
por encima de 3 indicadores de “alteracion” con valores entre 3,04-4,90 y que
representaron el 23,3%, y los pacientes que presentaron un valor de INL indicador
de estrés leve (22,4%), mientras que los pacientes que presentaron valores de INL
asociados a estrés severo sélo fueron 4 pacientes, representando el 3,4% (Tabla

6).
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4.1.4. Anélisis de la correlacion entre Saturacion de Oxigeno (SpO2) e indice

Neutrofilos Linfocitos (INL)

Tabla 7.

Calculo de la Correlacion entre SpO2 e INL

_ Prueba de Normalidad de Calculo de Correlacion
Variable )
Kolmogorov-Smirnov Rho Spearman
Estadistico 0,081
Coeficiente -0,026
SpO2 p- valor 0,061
¢Normalidad? Sl
Valor p 0,786
Estadistico 0,165
INL p-valor <,001 ) No
Correlacion o
¢Normalidad? NO significativa

SpO2: Saturacion de Oxigeno
INL: indice Neutrdfilos Linfocitos
Fuente: Elaboracion Propia

Para determinar la correlacion entre los valores de SpO2 e INL, en los
pacientes COVID 19 a gran altitud geografica, admitidos en el Hospital 111
EsSalud-Puno, primero se procedio a la evaluacion de la normalidad de la
distribucion de las variables. Los valores de SpO2 presentaron una distribucion
normal con un p- valor de 0,061 (p>0,05). Mientras que los valores de INL,
presentaron una distribucién no normal con un p valor de <0.001 (p<0,05). Por lo
expuesto, se realizo el calculo de una prueba no paramétrica, como el coeficiente

rho de Spearman (tabla 7).

En cuanto al calculo del coeficiente de correlacion entre SpO2 e INL en la
Admision Hospitalaria, el Coeficiente de Spearman fue de -0,026 indicando una

tendencia minima de disminucion en una variable mientras la otra aumenta, pero
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la magnitud es muy pequefia, sugiriendo una una correlacion negativa muy
débil. Por otro lado, el valor de p=0,786 mayor al nivel de significancia
(p>0,05), indica que no hay suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula de
que no hay correlacion entre las variables. Por consiguiente, no se encontré

correlacion significativa entre SpO2 e INL en la admision hospitalaria.

Sin embargo, dado que en el célculo del Coeficientes de Correlacion,
pudiese verse influenciado por las diferentes variables intervinientes de la
poblacidn, se procedié al andlisis de la Correlacion entre SpO2 e INL segun cada

una de ellas:

4.1.4.1. Analisis de la correlacién entre Saturacion de Oxigeno
(Sp02) e indice Neutrofilos Linfocitos (INL) segun

caracteristicas epidemioldgicas

Tabla 8.

Correlacion entre SpO2 e INL, segln caracteristicas epidemioldgicas

VALOR PROMEDIO KMo de Spearman
/ Pearson

Sp0O2 INL Coef. p

Género
Femenino 80,99+ 557 553+4,89 0,182 0,294
Masculino 79,83+4,85  7,69+5,46 -0,164 0,144
Grupo Etario

Adulto 80,68 +5,05 7,17 +5,81 0,058 ,580

Adulto
Mayor
Comorbilidades

Ausencia 80,9+486 618+4,45 -0,068 0,532
Presencia 79,63+5,64 7,3+4,56 0,056 0,768

78,48+529 6,550+297  -463* ,026

Fuente: Elaboracion propia
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Segun caracteristicas epidemioldgicas, se encontraron valores de
SpO2 promedio mas bajos en varones 79,83% + 4,85, adultos mayores
78,48+5,29 y pacientes con comorbilidades 79,63+5,64. Por otro lado, se
encontraron valores de INL promedio mas altos en varones 7,69+5,46, en

adultos 7,17+5,81 y pacientes con comorbilidades 7,3 + 4,56.

En el calculo del Coeficiente de Spearman en ambos géneros, luego
de la prueba de normalidad (ANEXO 6), se encontré en mujeres el valor
de p=0,294 (p>0,05) y p=0,144 (p>0,05) en varones; por consiguiente, no
se encontro correlacion estadisticamente significativa entre SpO2 e INL,

en varones y mujeres (tabla 8).

En la estimacién del Coeficiente de Spearman en ambos grupos
etarios, luego de la prueba de normalidad (ANEXO 6), se encontré en
adultos un valor de p=0,580 (p>0,05) y p= 0,026 (p<0,05) en adultos
mayores; en consecuencia, sélo se encontrd correlacion negativa moderada
(-0,463) y significativa (p<0,05) entre SpO2 e INL, en adultos mayores en

la Admision Hospitalaria (tabla 8).

La estimacion del Coeficiente de Spearman en pacientes sin y con
comorbilidades, luego de la prueba de normalidad (ANEXO 6), demostrd
un valor de p=0,532 (p>0,05) en pacientes sin comorbilidades, mientras
p= 0,768 (p>0,05) en pacientes con comorbilidades, por consiguiente, no
se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre SpO2 e INL,

en pacientes sin y con comorbilidades (tabla 8).
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4.1.4.2. Andlisis de la correlacion entre Saturacion de Oxigeno
(Sp02) e indice Neutrofilos Linfocitos (INL) segun

caracteristicas clinicas

Tabla 9.

Correlacion entre SpO2 e INL, segln caracteristicas clinicas

Rho de

Valor Promedio Spearman /
Pearson

Sp0O2 INL Coef. p

Tiempo de Enfermedad
<lsemana 8198+509 6,58+5,79 0,064 0,613
>1 Semana 80,215,009 7,59%+4,79 -0,124* 0,038

Medicacién previa

SI 79,38 £5,33 7,53+5,11 -0,015 0,903
NO 80,82+492 6,69+555 -0,016 0,915
Grado de Severidad

Moderado 82,96 + 3,67 6,46 + 4,92 0,136 0,232
Grave 77,71+197 793+7,26 0,507 0,054
Critico 73 + 3,99 8,591 £5,24 -0,291 0,021

Condicion de Egreso
Vivo 81+ 5,07 6,55+ 5,31 0,061 0,542

Fallecido 7753+4,1 10,23 £ 4,73 -0,138 0,624
Fuente: Elaboracion propia

Segln caracteristicas clinicas, se encontraron valores de SpO2
promedio mas bajos en pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una
semana 80,21% =+ 5,09, pacientes que consumieron medicacion previa
79,38%:5,33, pacientes que desarrollaron COVID 19 grave y critico con

77,71%+1,97 y 73%+3,99 respectivamente, ademdas de pacientes que
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fallecieron en 77,53%z4,1. Por otro lado, se encontraron valores de INL
promedio més altos en pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una
semana 7,59 + 4,79; pacientes que consumieron medicacion previa
7,53+5,11, pacientes que desarrollaron COVID 19 grave y critico con 7,93
+ 7,26y 8,51 + 5,24 respectivamente, ademas de pacientes que fallecieron

con valor promedio de INL en 10,23 + 4,73.

En el calculo del Coeficiente de Spearman en los pacientes con
tiempo de enfermedad menor a una semana, y Coeficiente de Pearson en
pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una semana, luego de la
prueba de normalidad (ANEXO 6), se obtuvo p= 0,613 (p>0,05) vy
p=0,038 (p>0,05) respectivamente; por consiguiente, sélo se encontro
correlacion negativa (-0,124) muy débil y significativa (p<0,05) entre
SpO2 e INL, en pacientes COVID 19 con tiempo de enfermedad previo

mayor a una semana previa a la admision hospitalaria (tabla 9).

En la estimacion del Coeficiente de Spearman en pacientes que
consumieron o no medicacién previa, luego de la prueba de normalidad
(ANEXO 6), se obtuvo p=0,915 (p>0,05) en el primer grupo y p=0,902
(p>0,05) en el segundo, por consiguiente, no se encontrd correlacion
estadisticamente significativa entre SpO2 e INL, en pacientes que

consumieron 0 no medicacion previa (tabla 9).

La estimacion del Coeficiente de Spearman en COVID 19
moderado p=0,232 (p>0,05) y grave p=0,054 (p>0,05) y el Coeficiente de
Pearson en COVID 19 critico p=0,201 (p>0,05, luego de la prueba de

normalidad (ANEXO 6), en consecuencia, no se encontré correlacion
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estadisticamente significativa entre SpO2 e INL, segun diferente severidad

en la Admisién Hospitalaria (tabla 9).

Se calcul6 el Coeficiente de Spearman para pacientes no fallecidos
y fallecidos, luego de la prueba de normalidad (ANEXO 6), se obtuvo p=
0,542 (p>0,05) en los pacientes que sobrevivieron y p=0,624 (p>0,05) en
consecuencia, no se encontré correlacion estadisticamente significativa

entre SpO2 e INL, segun condicion de egreso (tabla 9).
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4.2.

DISCUSION

En el presente trabajo, para determinar la correlacion entre los valores de

Saturacion de Oxigeno (SpO2) e indice Neutréfilos Linfocitos (INL), en la admision

hospita

—Puno

laria en pacientes COVID 19 a gran altitud geografica, en el Hospital 111 EsSalud

2020-2021; a partir de una poblacion de 116 pacientes que cumplieron los criterios

de inclusion y exclusion, se describieron los valores de SpO2 e INL de forma general, asi

como por caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la poblacién. En la admisién

hospita

laria, los valores de SpO2 e INL, sélo evidenciaron una correlacién negativa

significativa moderada en adultos mayores y una correlacion negativa significativa muy

débil en pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una semana.

4.2.1. Valores de SpO2

De forma general en la admision hospitalaria (tabla 4), los pacientes
presentaron una SpO2 media de 80,64% + 5,079 a FiO2 ambiental, resultado que
es menor al valor representativo de SpO2 de 95% encontrada por Ayala P.(34), a
nivel del mar, debido a la diferencia de la presion barométrica por las diferencias
de altitud geografica. Por otro lado, el 31,9% de los pacientes presentaron valores
de SpO2 indicadores de hipoxemia leve con un valor promedio de 81,41% + 1,1
(tabla 4); mientras que el 30,2% de pacientes presentaron valores de SpO2 en
rango normal, con un valor promedio de 86,49% + 1,84, la predominancia de
hipoxia leve y SpO2 normal, en los pacientes podria explicarse por el efecto de la
hipoxia hipobarica ambiental en la regulacion de ACE2, la menor replicacién viral
y por ende desarrollo de la enfermedad en poblacion de altitud geogréfica
sostenida por Zubieta N, et al, (51). El valor promedio de SpO2 normal presentado

en este estudio, dado que se encuentra en pacientes con diagnostico de COVID
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19, es menor al valor de 92% mencionado por la literatura a 3048 msnm (56) vy el
valor encontrado por Janampa S. (55) de 95,3% = 2,055 en la ciudad de Arequipa
a 2500 msnm en el que se consideraron pacientes ambulatorios mayores de 18
afios sin patologia cardiorrespiratoria, por lo que no podria ser comparado con el

presente.
4.2.2. Valores de INL

En el hemograma de ingreso (tabla 5), se encontré un valor promedio de
leucocitos de 8,33 x103células /mm3 (3,31 — 20,5) ; cifras superiores a la media
encontrada por Liao D, et al (68) de 5,89 x103células /mm3 (4,40-8,27) en un
estudio realizado a nivel del mar; ademas, en el presente estudio la mayoria de los
pacientes (69%) presentaron leucocitos en rango normal (tabla 5), seguido de
leucocitosis en 26,7%, coincidiendo con los resultados de Fuentes R. (23) quien
encontré leucocitos normales en 67, 6% seguido de leucocitos 27% en un estudio
realizado en poblacion de altura y contrastando con la literatura que sostiene la
presencia de leucocitosis o leucopenia en pacientes COVID 19 (66,67) y los
resultados de Huang C, et al (69), que encontré predominantemente leucopenia,

en un estudio realizado a nivel del mar.

En cuanto a los valores de Neutrofilos, los pacientes presentaron en el
hemograma de ingreso hospitalario (tabla 5) un valor promedio de 6,6 x10%células
/mm3 (1,14-18,16); cifras superiores a la media encontrada por Liao D, et al (68)
de 4,19x103%células /mm3 (2,71-6,37) en un estudio realizado a nivel del mar.
Ademas, la mayoria de los pacientes (66,4% ) presentaron valores normales de
Neutrofilos (tabla 5), seguido de pacientes con neutrofilia en 32,8%, difiriendo

los estudios de Huang et al (69) y Tarazona G. (24), que encontrd neutrofilia en
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63,9%, ambos estudios a nivel del mar ademas de la literatura un mayor porcentaje
de neutrofilia en los pacientes COVID 19 (66,67) ; pero coincidiendo con Fuentes
R(93), a gran altitud geogréfica que evidencid valores normales de Neutrofilos

en 67,6% seguido de neutrofilia en el 27%.

Respecto a los valores de Linfocitos, los pacientes presentaron en el
hemograma de ingreso hospitalario (tabla 5) un valor promedio de
1,18x10%células /mm3 (0,32-2,96); cifras superiores a la media encontrada por
Liao D, et al (68). de 0.95 x103células /mm3 (0.59 — 1,47) en un estudio realizado
a nivel del mar. Por otro lado, se evidencié que la mayoria de pacientes presento
linfopenia (64,6%) y el 33,6% de pacientes presentd valores normales de
linfocitos, y ningln paciente presento linfocitosis, concordando con los resultados
de Liu J, et al (6), que encontr6 que el hemograma inicial mostré linfopenia en <
1,0 x103células /mm3 en el 69,6% de los casos, Tarazona G. (24) que encontro
linfopenia en el 50% de sus pacientes ambos estudios a nivel del mar, y Fuentes
R (93), a gran altitud geografica, en el que ningin paciente presento linfocitosis,
pero que sin embargo evidencio linfopenia en s6lo el 27% y valores normales en

el 73%, debido a que fue un estudio en pacientes ambulatorios.

Respecto a los valores de INL (Tabla 6), el hemograma de ingreso
evidencié un valor promedio de 7,036 + 5,37; por otro lado, la mayoria de
pacientes presentaron valores de INL normales (INL: 1-3) enun 25,9% , mientras
que el resto de pacientes (74,1%), presentaron valores de INL > 3, asociados a
severidad y letalidad por COVID-19, descritos por diversos autores en COVID 19
que han sido probados en la altura (79) ; como en estudios a nivel del mar como

los de Liu J, et al(6) en cuyo estudio valores de INL > 3,13 y edad mayor a 50
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afios se asociaron a enfermedad critica en un 50%, ademas de Basbus L, et al (7)
en cuyo estudio el valor de INL > 3 se observo en los pacientes que fallecieron,
por otro lado, Yang A, et al (8) en cuyo estudio valores de INL superiores a 3,3 se
asociaron a resultados desfavorables, Carreras M, et al (21) en cuyo estudio un
INL > 3 es asocio a mayor mortalidad y Alvarez J. (26) que encontré un valor
de INL > 3,387 como punto de cohorte para definir mortalidad en poblacion de
altura. Sin embargo, a pesar de estas cifras, en el presente estudio, el 68,1% de
pacientes presentd COVID 19 moderado y solo el 12,9% de pacientes fallecio,
hecho que podria ser explicado por el efecto protector de la hipoxia en la altura,

como sostienen diversos estudios (51).

4.2.3. Valores de SpO2 e INL segun caracteristicas clinico-epidemioldgicas

4.2.3.1. Género

El 69,8% de pacientes admitidos a hospitalizarse fueron varones,
frente a un 30,2% representado por mujeres (tabla 3), evento que podria
explicarse por la accion de la testosterona en el incremento de niveles de
ACE2y TMPRSS2, favoreciendo la infeccion de las células por el SARS-
CoV-2(94). El predominio masculino, coincide con el estudio en poblacion
de altura de Lazo A, et al (95) en cuyo estudio los varones representaron
el 62,36%, ademads de estudios a nivel del mar (6-
8,18,19,21,22,25,32,34,39,53), sin embargo, difiere con Fuentes R. (93) en
un estudio a 2335 msnm, en el que predomind el género femenino pero en
pacientes no criticos (54,1%), Ademas, el valor promedio de SpO2 en
mujeres fue de 80,99% + 5,57 mayor al valor promedio en varones de

79,83% + 4,85 (tabla 8) evento que podria sustentarse por el efecto
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protector de la progesterona y el estradiol frente a la hipoxia, como
evidencio Trompetero A, et al (96), en su estudio en el que a diferentes
altitudes geogréficas, las mujeres presentaron mayor SpO2 promedio. Por
otro lado, los varones presentaron un valor promedio INL de 7,69 + 5,46
mayor al promedio en mujeres de 5,53 + 4,89, evento que podria explicarse
debido a que el sexo masculino se asocia a una menor respuesta
inmunoldgica y mayor susceptibilidad a las infecciones, como COVID 19,

como menciona Takahashi T. et al (97),

4.2.3.2. Edad

La mayoria (80,2%) de pacientes fueron adultos (30 a 59 afios)
(tabla 3), predominancia que coincide con los encontrados en poblacion
de altitud geogréfica por Lazo A, et al. (95) y Fuentes R (93), y poblacion
a nivel del mar (7,18,19,21,22,25,32,34). Por otro lado, se encontr6 en
adultos mayores (60 a 70 afios) una media de SpO2 de 78,48% + 5,29
menor al encontrado en adultos de 30 a 59 afios de 80, 68% + 5,05 (tabla
8), el menor valor de SpO2 con el aumento de la edad, fue evidenciado
también por Aza R, et al (98) en pacientes COVID 19 ambulatorios a gran
altitud geografica, que encontré una SpO2 promedio de 84,5%, pero en
pacientes COVID 19 ambulatorios. Ademas, en los adultos mayores se
encontré un valor de INL promedio en 6,50 + 2,97 en adultos mayores,
menor a la cifrade 7,17 £ 5,81 en adultos (tabla 8). EI menor promedio de
SpO2 en este grupo etario puede explicarse por el envejecimiento del
sistema respiratorio y una inhibicion de la via antioxidante NRF2 por

COVID 19 que se acentia mas con la edad y condiciona el progreso a una
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condicion grave (11,38), ademas de la inmunosenescencia de la respuesta
del IFN1 que conduce a una respuesta TCD8" deficiente, una disminucion
proporcional de células T y mayor vulnerabilidad al SARS-CoV-2, que se
reflejaria en valores més bajos de INL segun lo mencionado por la

literatura (99,100).

4.2.3.3. Comorbilidades

Refirieron poseer comorbilidades el 25,9% de los pacientes (tabla
3), con una predominancia de obesidad en el 8,6% de los pacientes,
seguido de diabetes en 6%, concordando con los resultados de Lazo et al.
(95) en poblacion de altura y a nivel del mar con Mejia F., et al (32), Ayala
P.(34), pero difiriendo de la literatura internacional que refiere mayor
asociacion con hipertension arterial y diabetes mellitus (6,8,19), lo que

también se encontr6 en el estudio de Fuentes R (93) en poblacion de altura.

Ademas, los pacientes con comorbilidades, presentaron un valor
promedio de SpO2 de 79,63% + 5,64 menor al presentado por pacientes
sin comorbilidades de 80,9% + 4,86. Mientras que el valor promedio de
INL de 7,3% 4,56 fue mayor en el primer grupo (tabla 8). Eventos que
podrian explicarse debido a que en este estudio los pacientes presentaron
obesidad (8,6%), que condiciona un estado proinflamatorio crénico, mayor
expresion de ACE2 y respuesta de estrés oxidativo excesiva segun la
literatura, ademas en el estudio de Cai Q, et al (101), los pacientes con
obesidad presentaron 1,84 veces mas probabilidades de desarrollar
COVID 19 grave. Seguidamente, se encontraron diabetes mellitus (6%) e

hipertension arterial (4,3%), patologias que cursan con disfuncion
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endotelial, ademés de deterioro del sistema Inmune por la hiperglicemia,

que se ha asociado a desarrollo de cuadros mas severos (39,102,103).

4.2.3.4. Tiempo de Enfermedad

El 55,2% de pacientes presentd un cuadro clinico menor a 7 dias
frente a 44,8% de pacientes que presentaron un cuadro clinico mayor a 1
semana (tabla 3), resultados que coincide con Fuentes R (93) en altitud
geogréfica, que obtuvo una media de 8,84 dias y con Mejia F., et al (32)
a nivel del mar, en cuyo estudio los pacientes presentaron una mediana de
7 dias. Por otro lado, se encontré un menor valor de SpO2 promedio de
80,21% = 5,09 y un mayor valor de INL promedio de 7,59 + 4,79 en
pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una semana, que podria
explicarse por la posibilidad de desarrollo de neumonia con hipoxemia a
partir del 6° (104) y ademés el incremento en la relacion
neutrofilo/linfocito, en los dias 7 y 9, explicado por la neutrofilia y la
linfopenia como parte de la evolucién clinica y tiempo de la enfermedad

por COVID 19 (4).

4.2.3.5. Medicacion Previa

El 41,4% de pacientes refirieron la administracion de medicacion
para COVID 19 (tabla 3) y el 32,8% de pacientes consumi6é 2 0 mas
combinaciones de medicamentos entre  Antibidticos, AINES,
anticoagulantes, corticoides, antiparasitarios, antiagregantes plaquetarios,
y sintomaticos (figura 9), difiriendo de los estudios a nivel del mar de
Ayala P. (34) y Liu J, et al. (6), que no refirieron combinaciones entre
medicamentos. En los pacientes que recibieron medicacion previa, se
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encontré un menor valor promedio de SpO2 en 79,38% + 5,33 y un mayor
INL promedio en 7,53+5,11 (tabla 9). Lo que podria explicarse debido a
que, en el presente estudio el 9,6% consumieron corticoides y segun la
literatura, el consumo de glucocorticoides, incrementa el recuento de
neutrofilos mientras que disminuye el de los linfocitos, incrementando las
cifras de INL (73), ademas se ha sostenido que el uso de corticoides en
fases iniciales de la infeccidén por SARS- CoV-2, se asocia al desarrollo de

COVID 19 grave(105)

4.2.3.6. Severidad COVID-19

El 68,1% de pacientes desarrolld6 COVID 19 moderado, el 13,8%
grave y el 18,1% critico e ingresaron a UCI (tabla 3), coincidiendo con la
literatura, que refiere un desarrollo de COVID 19 grave o critico en un
20% (38) y el estudio Fu J. et al.(19) a nivel del mar, que evidencié un
porcentaje similar en pacientes con COVID 19 critico y grave. Difiriendo
del estudio de Rojo C, (22) quien a nivel del mar, encontrd un ingreso a
UCI en el 7% de su poblacién, sin embargo en su estudio se excluyé a
pacientes que presentaran al momento de ingresar un diagnostico de SDRA
(200 mm Hg < PaO2/FI02<300 mm Hg), y el estudio de Mejia F, et al (32)
también a nivel del mar, en el que el ingreso a UCI fue del 10,2%, esta
diferencia podria deberse a la diferencia en la temporalidad en que fueron

tomados los datos.

En cuanto a la SpO2 promedio, respecto al grado de severidad
(tabla 9), los pacientes que desarrollaron COVID 19 grave y critico,

presentaron los valores de SpO2 en promedio mas bajos, 77,71% + 1,97 y
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73% =+ 3,99 respectivamente, y los valores de INL promedio més altos de
7,93+ 7,26y 8,51 * 5,24 respectivamente. Eventos que concuerdan con la
literatura respecto al desarrollo del estado hiperinflamatorio o “Tormenta
de Citocinas” o el Sindrome de Activacion Macrofagica (MAS),
provocando una masiva migracion de células inflamatorias al tejido
pulmonar, edema pulmonar, sindrome de Distrés Respiratorio (SDRA),
fallo multiorganico y muerte(38). Por otro lado, en el estudio de Liu J, et
al (6) el incremento de INL > 3,13 se asoci6 a desarrollo de enfermedad
critica, Fu J, et al(19) en otro estudio distinguié casos moderados de
severos en base al aumento progresivo del valor de INL, y Basbus L, et al
(7), evidencid una asociacion entre valores altos de INL > 3 y enfermedad

grave.

4.2.3.7. Condicion de Egreso

Finalmente, la mayoria de pacientes (87,1%) sobrevivieron
coincidiendo con estudios a nivel del mar (21,22) y el estudio
multirregional en poblacion de altura de Pacheco P (53) en el que el 96,1%
de pacientes no fallecieron, difiriendo con Mejia et al.(32) a nivel del mar,

en el que la mortalidad ascendio a 49,59%.

En los pacientes sobrevivientes (vivos), se encontré una SpO2
promedio de 81% + 5,07 mayor a la SpO2 en fallecidos de 77, 53% + 4,1,
esta diferencia entre los valores concuerdan con los datos obtenidos por
Mejia F, et al (32), a nivel del mar, en cuyo estudio, el valor de SatO2
tomada en la admision del paciente en el grupo de los fallecidos era

significativamente menor en comparacion al grupo de los sobrevivientes
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(78% vs 91%). En cuanto al valor de INL, en pacientes fallecidos se
encontrd un valor promedio de 10,23 + 4,73 mayor a los pacientes que
sobrevivieron de 6,55 + 5,31, resultados que concuerdan con los diversos
estudios que indican que valores mas altos de INL , por encima de 3 se

asociaron a mortalidad por COVID 19 (21,26).

4.2.4. Correlacion entre SpO2 e INL

El célculo de la correlacion entre los valores de SpO2 e INL en la admision
hospitalaria, se realiz6 mediante la prueba no paramétrica de Spearman que
analiza tendencias de aumento o disminucion, no necesariamente lineales, puesto
que en la prueba de la normalidad de Kolmogorov Smirnov, los valores de INL
demostraron distribuciéon no normal, obteniéndose un coeficiente de -0,026 con
un valor de p=0,786 (p>0,05), que indica una correlacion negativa muy débil y
estadisticamente no significativa entre SpO2 e INL en la admisién hospitalaria, en
los 116 pacientes que participaron en el presente estudio (tabla 8). Indicando una
tendencia minima de disminucion de la SpO2 mientras que el INL aumenta, pero
que no hay suficiente evidencia para rechazar la hipétesis nula de que no hay

correlacion entre las variables.

Por lo que se acepta la hipdtesis estadistica nula que menciona que no
existe fuerte grado de correlacion negativo, entre los valores de saturacion de
oxigeno e indice Neutrofilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes
COVID 19 a gran altitud geografica, en el Hospital Il EsSalud — Puno 2020-
2021y se rechaza la hipdtesis de investigacidn, que sostiene la existencia de un

fuerte grado de correlacion negativo, entre los valores de saturacién de oxigeno e
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indice Neutréfilos Linfocitos en la admision hospitalaria en pacientes COVID 19

a gran altitud geogréfica, en el Hospital 111 EsSalud — Puno 2020-2021.

Es decir, que en la poblacion en general que participd en el estudio, la
disminucion de los valores de SpO2 que presentaron los pacientes en la admision
hospitalaria no se asociaron al aumento de las cifras de INL en la admision
hospitalaria, 0 viceversa. Este evento podria explicarse debido a que, en el analisis
de cada variable, el 60,2% de pacientes presentaron hipoxemia leve y valores de
SpO2 normal, mientras que en el caso de los valores de INL, el 74,1% de pacientes
presentaron valores de INL > 3, asociados a severidad y letalidad por COVID-19

(6-8,21,26).

Este resultado, concordaria con las recomendaciones de diferentes
sociedades, respecto a que la pulsioximetria podria estar indicada, en la
estratificacion del riesgo y en el control de la evolucidn de los pacientes con
COVID-19 sin necesidad de ingreso hospitalario, que no se encuentran en fases

graves de la enfermedad y con valores de SpO 2 por encima del 90% (11,106)

Por otro lado, el espectro clinico y laboratorial de la COVID 19, segun la
literatura, varia respecto al género, grupo etario, presencia de comorbilidades,
tiempo de enfermedad, medicacion previa, diferente grado de severidad de la
enfermedad y la condicidn de egreso que pudieran modificar las cifras de SpO2
por pulsioximetria y los valores de INL (11,73). Por este motivo, se realizé el
calculo de la correlacion entre SpO2 e INL segun las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas de los pacientes.

En el andlisis, en el calculo del Coeficiente de Spearman se encontrd

correlacion negativa moderada (-0,463) y significativa (p<0,05) entre SpO2 e
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INL, en adultos mayores en la Admision Hospitalaria (tabla 8) y en el célculo de
Coeficiente de Pearson se encontro correlacion negativa (-0,124) muy débil y
significativa (p<0,05) entre SpO2 e INL, en pacientes COVID 19 con tiempo de
enfermedad previo mayor a una semana previa a la admision hospitalaria (tabla
9). Es decir, solo se evidencio una tendencia de disminucion de la SpO2 mientras
que el INL aumenta, de manera significativa al 95% de confianza en estos dos

grupos de pacientes.

Estos evento podria explicarse debido a que con la edad mayor a 60 afios
(adultos mayores) se produce el deterioro del sistema inmune provocado por el
envejecimiento, que se acelera a partir de los 70 a 75 afios, caracterizandose por
una linfopenia por involucién timica, y disminucion de la capacidad quimiotactica
de los neutrofilos (107), los mismos que pueden experimentar una disminucion en
su namero (108), lo que ocasionaria que en la COVID 19, estas alteraciones
pudieran condicionar valores mas altos de INL, por la linfopenia por la infeccion

y por la edad, acorde a valores de SpO2 bajos, por la mayor severidad del cuadro.

Por otro lado, respecto al tiempo de enfermedad previa a la hospitalizacion,
segun la literatura los pacientes COVID 19, presentan un incremento en la relacion
neutrofilo/linfocito, en los dias 7 'y 9 (11,38), lo que coincide con el desarrollo de

la neumonia a partir del 6 dia (104).

La ausencia de correlacion en los demas grupos de pacientes, podria
explicarse debido a que si bien la medicion de los valores de SpO2 por
pulsioximetria, es la mejor medida del suministro sistémico de oxigeno a los
tejidos(59), y constituye junto a la frecuencia cardiaca, respiratoria, presion
arterial y temperatura, parametros esenciales en la evaluacion del paciente, en la
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practica médica cotidiana (61); algunos estudios sostienen que la presencia de
fiebre (temperatura mayor a 40°C) (11), que puede formar parte de la
sintomatologia COVID 19 y los niveles elevados de ferritina y dimero D (11)
que se alteran en los pacientes con COVID 19 grave y critico, que representan el
31,9% de los pacientes en el presente estudio (tabla 3), son factores que podrian
modificar los resultados de la pulsioximetria, ademas la posicion en la que se
mide, temperatura de extremidades, el periodo de descanso previo a la medida de
pulsioximetria, la edad, la obesidad e incluso la ansiedad del paciente, también

pueden modificarlos (28).

Por otro lado, los valores de INL, al ser un marcador de inflamacion
subclinica, podria verse afectado por el consumo de corticoides que en el presente
estudio represento el 9,6% de pacientes y el estado proinflamatorio crénico en
pacientes con obesidad, diabetes mellitus e hipertension arterial que representaron

el 18,6% (tabla 3).
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V. CONCLUSIONES

- En la admision hospitalaria, los valores de Saturacion de Oxigeno (SpO2) e indice
Neutréfilos Linfocitos (INL), sélo presentaron una correlacion negativa moderada (-
0,463) y significativa (p=0,26) en adultos mayores y una correlacion negativa muy
débil (-0,124) y significativa (p= 0,038) en pacientes COVID 19 con tiempo de
enfermedad previo mayor a una semana previa a la admision hospitalaria. Es decir,
solo se evidencio una tendencia de disminucion de los valores SpO2 asociados a
incremento en los valores de INL en la admisién hospitalaria, estadisticamente

significativa en estos dos grupos de pacientes.

- En la admision hospitalaria, los pacientes presentaron valores de SpO2 que oscilan
entre 70% a 93%, con un valor promedio de 80,64% + 5,079. A su vez, el 31,9% de
pacientes presentaron hipoxemia leve con un valor promedio de 81,41% + 1,14,
seguido del 30,2% de pacientes con valores de SpO2 normales con un valor promedio
de 86,49% + 1,84. Ademas, se encontraron valores promedio de SpO2 maés bajos en
varones con 79,63+5,64, adultos mayores con 78,48+5,29, pacientes con
comorbilidades con 79,63+5,64, tiempo de enfermedad mayor a una semana 80,21%
+ 5,09, pacientes que consumieron medicacion previa 79,38%z5,33, pacientes que
desarrollaron COVID 19 grave y critico con 77,71%%1,97 y 73%3,99

respectivamente, ademas de pacientes que fallecieron en 77,53%z=4,1.

- Los pacientes COVID 19 a gran altitud geografica en la admision hospitalaria,
presentaron valores promedios de leucocitos en 8,33 x10° + 3,66, neutrdfilos en 6,6
x10° 3,49 y linfocitos en 1,18 x10° + 0,52. Ademas, el 69% presentaron valores
normales de leucocitos, el 66,4% valores normales de neutrofilos y el 64,6%
linfopenia. Por consiguiente, se encontr6 un valor promedio de INL de 7,036 + 5,37
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y el 74,1% present6 valores de INL mayores a 3, asociados a severidad y letalidad
por COVID 19. Ademas, se encontraron valores promedios de INL més altos en
varones con 7,69+5,46; en adultos con 7,17+5,81; pacientes con comorbilidades 7,3
* 4,56; pacientes con tiempo de enfermedad mayor a una semana con 7,59 + 4,79;
pacientes que consumieron medicacion previa con 7,5345,11, pacientes que
desarrollaron COVID 19 grave y critico con 7,93 + 7,26 y 851 + 524

respectivamente, ademas de pacientes que fallecieron con 10,23 + 4,73,
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VI. RECOMENDACIONES

- Al ministerio de salud y a la direccién regional de salud Puno: Se sugiere
implementar los establecimientos de salud de diferentes niveles de atencién, como
parte de la preparacion para futuras enfermedades pandémicas, en este sentido
impulsar estudios que generen evidencia acerca de la utilizacion del pulsioximetro
como herramienta para la deteccién de hipoxemia y su eficacia en el monitoreo
intrahospitalario de los pacientes, especialmente en poblacién con exposicion crénica
a la hipoxia ambiental y de esta manera la formulacion de protocolos y guias en
poblacion de altura, que puedan afianzar la toma de decisiones clinicas en los

pacientes, en la practica cotidiana.

- Al primer nivel de atencién de salud: Se recomienda realizar educacién y promocién
de la salud, en la poblacion sobre la importancia de incluir en la préctica diaria, el
correcto lavado de manos y el uso apropiado de medidas de barrera no
farmacoldgicas, como parte de las ensefianzas de la pandemia por COVID 19y como
preparacion frente a futuros escenarios. Ademas, de capacitar a la comunidad acerca
de la importancia de los estilos de vida saludable para la prevencion de la obesidad,
diabetes mellitus e hipertension arterial, y los riesgos del consumo de medicamentos

sin prescripcion médica.

- Alos profesionales de la salud: Exhortar en su practica diaria, el correcto lavado de
manos Yy el uso apropiado de medidas de barrera no farmacoldgicas enfatizados en la
pandemia por COVID 19, ademas de prestar especial atencion a la valoracion del
paciente COVID 19, considerando que las caracteristicas clinico epidemiologicas

que pudieran influir en la distinta presentacion de la enfermedad, asi como aquellas
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que pudiesen modificar los valores de SpO2 por pulsioximetria y las cifras de INL,

como se aborda en este estudio.

- Alos estudiantes de medicina, facultades de medicina e investigadores: Sugerir el
emprender e impulsar estudios que generen evidencia acerca de los parametros de
normalidad clinicos y hematologicos, en poblacion de altura, como los valores de
SpO2, marcadores hematologicos como el INL y otros biomarcadores como PCR,
ferritina, dimero D y LDH, etc y de esta manera cerrar la brecha de informacion, que
fue el gran obstaculo al cual se enfrentaron los profesionales de salud durante la
pandemia por COVID 19, puesto que los resultados que se evidenciaron en este
estudio, como en los que se emprenderan, ayudaran a la realizacion de protocolos de

respuestas a futuras pandemias.
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ANEXOS

ANEXO 1: Ficha de Recoleccion de Datos

N° DE FICHA: CODIGO DE IDENTIFICACION:

l. INDICADORES EPIDEMIOLOGICOS Y CLINICOS

1. Género:F()M()
2. Edad: ___ Joven 18-29 afios () Adultos 30-59 afios ( Adultos mayores mayor
3. Comorbilidades:  NIEGA () 'gual a G0 afios ()
Hipertension Arterial () Diabetes () Obesidad () Otros ()
4. Diagnostico COVID 19:

RT- PCR: ( ) Prueba Antigénica + ( ) Prueba Réapida + ( ) Radioldgico ()
5. Tiempo de Enfermedad: > 1 semana ( ) <1 semana ( )
6. Medicacion Previa: Antibioticos ( ) Corticoides ( ) AINES () Otros ( )
7. Ingres6 a UCI: Si( ) No ()
8. Definicién de Severidad de Caso COVID 19: Moderado () Grave () Critico ()

9. Condicioén de egreso: Alta médica () Fallecido ( )

I1. SATURACION DE OXIGENO (Sp02):

SpO2 en la Admisién Hospitalaria Valor FiO2

Saturacion de Oxigeno (Spo2)

GRADO DE HIPOXEMIA

(Normal, Hipoxemia Leve, Moderada,Severa)
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I1l. DATOS LABORATORIALES:

Marcadores Hematoldgicos Valor

VALOR ABSOLUTO DE LEUCOCITOS

(células/mm3)

RECUENTO ABSOLUTO DE NEUTROFILOS

(células/mm3)

RECUENTO ABSOLUTO DE LINFOCITOS

(células/mm3)

VALOR DE INL

VALOR DE Hb (g/ dI)

PCR (mg/l)

FERRITINA (ng/ml)

DIMERO D (ng/ml)

LACTACTO DESHIDROGENASA (LDH) (U/l)

118

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



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ANEXO 2: Validacién del instrumento

| LID. DE_INSTRUMENTO

I.  REFERENCIAS: =
E - ' Fruty =
NOMBRES Y APELLIDOS DEL JUEZ: OLANCA LUFREIA VILATE

GRADO DE FORMACION ACADEMICA:  [Me01C0  \WTECWISTA
CRITERIOS DE CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
EVALUACION DE LA
VALIDEZ —
ITEM | CONTENID | CONSTRUCTO | RELEVANCIA | COHERENCIA | CLARIDAD METODOLOG'IA SUFICIE
0 (Refiere el | (El ftem es | INTERNA (El  item| (EI item{ A ‘
(Refiere al | gradoy esencial o | (El item{ esta corresponde | (Los items
grado  en | eficacia con | importante, | tiene relacion| formulado [con la Ilustr?n[por
que el el cual el|es  decir | |4gica con la | con estrategia que ICO'"P“
instrument | instrumento | debe ser dimension o [ lenguaje |[se  estd e —_—
o refleja el | mide Incluido) | el " indicador | apropiado | utilizando  y | diMens A
contenido | realmente la que esta yclaro) |responde  al [$ d:l a
de l variable) midieﬂw) pmms'm de la variables)
variable fnvestigacion)
que
pretende
medir)
SI |NO Sl NO SI [NO |SI NO |SI |NO |SI NO SI |NO
I 3 X X X X K <
n p ot pocs X X X X X,
mn ol ol X P e N P
Opinién de aplicabilidad:
Aplicable ()() Aplicable después de corregir () No aplicable ()
Sugerencias:
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W . \
NOMBRES Y APELLIDOS DEL JUEZ: _ Juy1)/ )\ il

FICHA PARA VALIDACION DE INSTRUMENTO

REFERENCIAS:

GRADO DE FORMACION ACADEMICA:

\‘!(‘flll n ;l’!l'\fl'.': )

s

¢
JSINTALS ,‘/n\/‘v‘r-( e DIl

CRITERIOS DE EVALUACION CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS |
DE LA VALIDEZ

TEM | CONTENIDO | CONSTRUCTO | RELEVANCIA | COHERENCIA | CLARIDAD | METODOLOGIA | SUFICIENCI
(Refiere al | (Refiere el (El ftem es | INTERNA (El item (EL item A
grado en gradoy esencial o (El item esta corresponde (Los items
que el eficacia con | importante, | tiene formulado | con la ilustran por
instrumento | el cual el es decir, relacion con estrategia que | completo
refleja el instrumento | debe ser logica con la | lenguaje | se esta las
contenido mide inclufdo) dimension o | apropiado | utilizando y dimensione
de la realmente la el indicador |y claro) responde al s de las
variable que | variable) que esta propésito de la | variables)
se pretende midiendo) investigacion)
medir)
SI [NO ] NO ] NO ] NO SI [NO |SI NO SI |[NO

4l X >< X % A x
W K e X Pass < e 2 % o
m_|1.x X o 5 X % >

Opinién de aplicabilidad:
Aplicable ()X)

Aplicable después de corregir ()

No aplicable ( )

Sugerencias:

cTeasapesesnsesasss

, Draéll‘;il
M MP. 87103

FIRMA
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FICHA PARA VALIDACION DE INSTRUMENTO

I, REFERENCIAS:
NOMBRES Y APELLIDOS DEL JUEZ: tliiie © (v
GRADO DE FORMACION ACADEMICA: 111 hi(w AT LA

noUNIoW e

CRITERIOS DE EVALUACION CRITERIOS DE EVALUACION DE LOS ASPECTOS ESPECIFICOS
DE LA VALIDEZ

"TFEM | CONTENIDO | CONSTRUCTO RELEVANCIA | COHERENCIA [ CLARIDAD | MET ODOLOGIA | SUFICIENCI
(Refiere al | (Refiere el (El item es | INTERNA (El ftem | (EL ftem A
grado en grado y esencial 0 (EL ftem esta corresponde (Los items
que el eficacia con | importante, tiene formulado | con la flustran por
instrumento | el cual el es decir, relacion con estrategia que | completo
refleja el instrumento | debe ser logica con la | lenguaje | se esta las
contenido mide inclufdo) dimensién o | apropiado | utilizando y dimensione
de la realmente la el indicador |y claro) responde al s de las
variable que | variable) que esta propésito de la | variables)
se pretende midiendo) investigacion)
medir)
SI | NO Sl NO Sl NO ] NO SI [NO |[SI NO SI | NO

| e X< ¥ o > < X

i o X < oA % “

] 7 P P4 X N ¢ ¢

Opinién de aplicabilidad:

Aplicable QQ

Sugerencias:

Aplicable después de corregir ( )

..
..........
e

! B

P, 28118

eaveee

FIRMA
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AR Essalud

Puno, 07 de septiembre del 2023

NOTA N°020- CIEI - HIIIPUNO-ESSALUD-2023

SENOR:

DR. MARTIN ALVARO ORDORNEZ

DIRECTOR ENCARGADO HOSPITAL BASE III PUNO
ESSALUD - PUNO

Presente. -

ASUNTO: PROYECTO DE INVESTIGACION - APROBADO

REF. : NOTA N°192-UClyD-GRAPU-ESSALUD-2022

Mediante la presente me dirijo a usted para expresarle un cordial saludo,
asi mismo comunicarle que en reuniéon de Comité Institucional de Etica en
Investigacion del Hospital Base Il Puno, DE TIPO DE REVISION EXPEDITA se
realizé6 la revision del proyecto de investigacion “GRADO DE CORRELACION
ENTRE SATURACION DE OXIGENO E INDICE NEUTROFILOS LINFOCITOS A
LA ADMISION HOSPITALARIA EN PACIENTES COVID 19 A GRAN ALTITUD
GEOGRAFICA, EN EL HOSPITAL III ESSALUD - PUNO 2020-2021".

Contando con la aprobacion por parte del presente comité, se emite el
presente CERTIFICADO DE APROBACION, para la aplicacion correspondiente en
nuestra instituciéon

Agradeciendo la atencion a la presente hago propicia la oportunidad para
manifestar mi estima personal. Sin otro en particular quedo de usted.

Atentamente,
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ANEXO 4: Autorizacion del Hospital 111 EsSalud Puno

Ak Essalud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres ¥ Hombres
“Afio de la unidad, la paz y el desarrollo

NOTA N2 212 - UCIyD - GRAPU - ESSALUD - 2023

Puno, 11 de septiembre de 2023.

Sefiorita:
ANGELICA LIZETH ALCOS MAMANI
Presente. -

ASUNTO : APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

REF : NOTA N° 1148-DHBIIIP-GRAPUNO-ESSALUD-2023
NOTA N°020-CIEI-HBIIP-ESSALUD-2023

De mi consideracion:

Es grato dirigirme a ustedes, con la finalidad de hacer de su conocimiento que el Comité de Etica
e Investigacion del Hospital Ill Base Puno ha APROBADO el proyecto de investigacion “"GRADO
DE CORRELACION ENTRE SATURACION DE OXIGENO E INDICE NEUTROFILOS LINFOCITOS A LA
ADMISION HOSPITALARIA EN PACIENTES COVID 19 A GRAN ALTITUD GEOGRAFICA EN EL
HOSPITAL 11l ESSALUD - PUNO 2020 - 2021", por lo que autoriza la ejecucion del trabajo de
Investigacion.

Sin otro particular, expreso a usted las consideraciones y la deferencia personal.

Atentamente,

Achc /ach
Archivo
NIT: 1284-2021-1040

R b s ¥

Av. £ Sol N* 913
www.essalud.gob.pe Puno
1.:051- 368152
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ANEXO 5: Grado de severidad de caso COVID 19

Resolucion Ministerial N.° 193-2020-MINSA
DOCUMENTO TECNICO

PREVENCION, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE PERSONAS

AFECTADAS POR COVID 19 EN EL PERU

CASO MODERADO: Toda persona con infeccion respiratoria aguda, que cumple con

alguno de los siguientes criterios:

e Disnea

e Frecuencia respiratoria > 22 respiraciones por minuto.

e Saturacion de oxigeno < 95% (a nivel del mar).

e Alteracion del nivel de conciencia (desorientacion, confusiéon).
e Hipotension arterial o shock.

e Signos clinicos y/o radiol6gicos de neumonia

e Recuento linfocitario < 1000 cel/ uL.

CASO GRAVE: Toda persona con infeccién respiratoria aguda, con dos o méas de los

siguientes criterios:

e Frecuencia Respiratoria > 22 respiraciones por minuto 6 PaCO2<32mmHg.

e Alteracion de nivel de conciencia.

e Presion Arterial Sistélica menor a 100mmHg 6 PAM < 65 mmHog.

e Pa02< 60 mmHg 6 PaFi< 300.

e Signos clinicos de fatiga muscular, aleteo nasal, uso de musculos accesorios,
deshalance toraco abdominal.

e Lactato sérico > 2 mosm/L.
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Resolucion Ministerial N.° 254-2020-MINSA

DOCUMENTO TECNICO: MANEJO DE PERSONAS AFECTADAS POR

COVID 19 EN AREAS DE ATENCION CRITICA

CASO CRITICO: Paciente con evidencia de shock séptico, disfuncion multiorgénica,
presencia de Sindrome de Distress Respiratorio Agudo moderado o severo, asi como
fracaso al uso de Canula de alto flujo y requerimiento de Ventilacibn Mecanica.

Asimismo, presenta:

o Fiebre persistente y disnea

e Presion parcial de oxigeno/ fraccidn inspirada de oxigeno (PaO2/FiO02)<= 300
¢ Incremento de Proteina C reactiva > 150ng/mi

e Incremento de la Ferritina > 1000ng/ml

e Linfopenia < 800 células/uL

e Interleucina (IL) 6 > 40pg/mL

e Dimero D> 1000ng/mL.

¢ Incremento de deshidrogenasa lactica (LDH).

e Troponina T ultrasensible elevada.

e Tiempo de protrombina elevada.

e Fibrin6geno > 250mg/dL.

e Plaquetopenia

e TAC con compromiso de mas del 50% del parénquima pulmonar con parén

clasico de vidrio esmerilado
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ANEXO 6: Prueba de normalidad de los valores de SpO2 e INL

Variable

Interviniente

Prueba de Normalidad
Kolmogorov Smirnov/
Shapiro-Wilk (p)

Coeficiente de

Correlacién

SpO2 INL
Género
Femenino 0,080 <,001
(n=33) Rho Spearman
Masculino <0,084 <,001
(n=83)
Grupo etario
Adulto 0,041 <,001 Rho Spearman
(n=89)
Adulto Mayor ,115 ,023
(n=27)
Comorbilidades
Ausencia 0,200 <,001 Rho Spearman
(n=84)
Presencia 0,069 <,001
(n=32)
Tiempo de Enfermedad
<1Sem ,200 <,001 Rho Spearman
(n=67)
>1 Sem ,068 ,052 r- Pearson
(n=49)
Medicacion previa
Si 0,565 <,001 Rho Spearman
(n=49)
No 0,198 <,001
(n=67)

Grado de severidad
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Moderado ,063 <,001 Rho Spearman
(n=74)
Grave 0,008 <,001
(n=15)
Critico <,229 <,059 r-Pearson
(n=27)
Condicion de egreso
Vivo <,024 <,001 Rho Spearman
(n=93)
Fallecido 274 0,030 Rho Spearman
(n=74)

Se aplico la Prueba de Normalidad, mediante la Prueba de Normalidad
Kolmogorov Smirnov o Shapiro-Wilk segun el tamafio de las observaciones en cada

variable interviniente, de esta manera:

Los valores de SpO2 en la admisién hospitalaria en mujeres p=0,080 y varones
p=0,084 presentaron distribucion normal (p>0,05), mientras que los valores de INL

presentaron distribucion no normal p<0,001 (p<0,05) en ambos géneros.

Los valores de SpO2 en adultos p=0,041 presentaron distribucion no normal
(p<0,05), mientras que en los adultos mayores p=0,115 presentaron distribucion normal
(p>0,05). Por otro lado, los valores de INL en adultos p<0,001 y adultos mayores p=0,023

presentaron distribucion no normal (p<0,05).

Los valores de SpO2 en pacientes sin comorbilidades p=0,200 y con
comorbilidades p=0,069 presentaron una distribucion normal (p>0,05); mientras que los
valores de INL en ambos grupos p<0,001 presentaron distribucion no normal (p<0,05).
Por consiguiente, para el calculo de la correlacién entre las variables en la admision

hospitalaria, se recurrio
127

repositorio.unap.edu.pe
No olvide citar adecuadamente esta tesis
1



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Los valores de SpO2 en pacientes con tiempo de enfermedad menor a una semana
p=0,200 y mayor a una semana p=0,068 presentaron una distribucién normal (p>0,05);
mientras que los valores de INL en el primer grupo p<0,001 presentaron distribucién no
normal (p<0,05), mientras que en el segundo p=0,052 presentaron distribucion normal

(p>0,05).

Los valores de SpO2 en pacientes que consumieron medicacion previa p=0,565y
no consumieron p=0,198 presentaron distribucion normal (p>0,05), sin embargo, los

valores de INL p<0,001 en ambos grupos, presentaron una distribuciéon no normal.

Los valores de SpO2 en los pacientes con COVID 19 moderado p= 0,063y critico
p<0,229 presentaron distribucién normal (p>0,05), y distribucién no normal (p<0,05) en
pacientes con COVID 19 grave p=0,008 por otro lado, los datos de INL presentan una
distribucion normal (p>0,05) en pacientes criticos p <0,059, mientras que en pacientes
moderados y graves presentan un valor de p<0,001 (p<0,05) con una distribucién no

normal.

Los valores de SpO2 en los pacientes que sobrevivieron a la enfermedad
p<0,024 presentaron una distribucién no normal (p<0,05), y en pacientes que fallecieron
p= 0,274 presentaron distribucion normal (p>0,05). Por otro lado, los valores de INL en
pacientes que sobrevivieron (<0,001) y fallecieron (0,030), presentaron distribucion no

normal (p<0,05).
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ANEXO 7: Declaracion jurada de autenticidad de tesis

Repositorio
i Institucional

Vicerrectorado
de Investigacion

Universidad Nacional
[ del Altiplano Puno

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS

Por el presente documento, Yo Anqe(f'c o Lizeth Alces Mamani
identificado con DNI__ 41313390 en mi condicion de egresado de:

X Escuela Profesional, [ Programa de Segunda Especialidad, O Programa de Maestria o Doctorado

MEDICINA  HUMANA

informo que he elaborado el/la ¥ Tesis o O Trabajo de Investigacién denominada:
“ QRADO DE CORelLACICN ENTRE SATURACION DE OXIGENG E INOIRE

NEUTROEILSS  (AWWEOCGTOS A LA ADMisIon HOSPITalaRla eu Facientes COVID 19

A CRAN ALTITUD GECGRAFICA , EN EL HosPtaL TIL ESSAW0 - Pung 2026-2021,  »

Es un tema original.

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

Dejo constancia que las citas de otros autores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
investigacion, por 1o que no asumiré como suyas las opiniones vertidas por terceros, ya sea de fuentes
encontradas en medios escritos, digitales o Internet.

Asimismo, ratifico que soy plenamente consciente de todo el contenido de la tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error u omision en el documento, asi como de las connotaciones éticas y legales
involucradas.

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

Puno__ 20  gde  DICAENBRE del 2023

/Y /
FIRMA (;i()ligatoria) Huella
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ANEXO 8: Autorizacion para el depdsito de tesis en el Repositorio Institucional

i Repositorio
; Institucional

Vicerrectorado
de Investigacion

Universidad Nacional
del Altiplano Puno

AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL
Por el presente documento, Yo A“SQ‘HQ(‘ Liceth Alcoes Marman
identificado con DNI__ 113133590 en mi condicién de egresado de:

X Escuela Profesional, O Programa de Segunda Especialidad, [0 Programa de Maestria o Doctorado

MEDICINA  HUMANA

informo que he elaborado el/la (X Tesis o O Trabajo de Investigacién denominada:

« CoADC OF CORREWLACION ENTRE SATUWEAUG DE OXIGENG E (uOICE NEUTROFILS

LWFOTITAS A LA ADMISION HOSOITALARIA En PactenTes COND 19 A GrAn ALTITUD

BEQSRAFICA, EM EL HosPitaL TIL ESSAWD-PUNG 2620 -2021. »

para la obtencion de CIGrado, [X Titulo Profesional o [J Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afirmo y garantizo ser el legitimo, tnico y exclusivo titular de todos los
derechos de propiedad intelectual sobre los documentos arriba mencionados, las obras, los contenidos, los
productos y/o las creaciones en general (en adelante, los “Contenidos™) que seran incluidos en el repositorio
institucional de la Universidad Nacional del Altiplano de Puno.

También, doy seguridad de que los contenidos entregados se encuentran libres de toda contrasefa,
restriccion o medida tecnoldgica de proteccion, con la finalidad de permitir que se puedan leer, descargar,
reproducir, distribuir, imprimir, buscar y enlazar los textos completos, sin limitacion alguna.

Autorizo a la Universidad Nacional del Altiplano de Puno a publicar los Contenidos en el Repositorio
Institucional y, en consecuencia, en el Repositorio Nacional Digital de Ciencia, Tecnologia e Innovacion de
Acceso Abierto, sobre la base de lo establecido en la Ley N° 30035, sus normas reglamentarias,
modificatorias, sustitutorias y conexas, y de acuerdo con las politicas de acceso abierto que la Universidad
aplique en relacién con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consulta y uso de los
Contenidos, por parte de cualquier persona, por el tiempo de duracion de los derechos patrimoniales de autor
y derechos conexos, a titulo gratuito y a nivel mundial.

En consecuencia, la Universidad tendra la posibilidad de divulgar y difundir los Contenidos, de manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuneracion ni regalia alguna a
favor mio; en los medios, canales y plataformas que la Universidad y/o el Estado de la Republica del Pera
determinen, a nivel mundial, sin restriccion geografica alguna y de manera indefinida, pudiendo crear y/o
extraer los metadatos sobre los Contenidos, ¢ incluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para promover su difusion.

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

Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional. Para ver una copia de
esta licencia, visita: https:/creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

En sefal de conformidad, suscribo el presente documento.

Puno 20 de_ DWIQrBRE del 2023

FIRMA (obligatoria) Huella
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