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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el gradiente alveolo-arterial de oxigeno puede servir como
un predictor temprano de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19 atendidos en
el Hospital Regional Manuel Nufiez Butron entre 2020 y 2022. Métodos y materiales:
Estudio observacional, retrospectivo, transversal y de disefio no experimental. Se enfoca
en pacientes que disponen de analisis de gasometria arterial, biometria hematica y
radiografias de torax de ingreso. Muestra seleccionada mediante un método probabilistico
sistematico, comprende a 275 pacientes. La investigacion se centrd en la relacion entre la
mortalidad y las alteraciones en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno. Para esto, se
empled la prueba chi2 y un modelo de regresion logistica binaria, con el objetivo de
predecir la probabilidad de mortalidad. Ademas, se determind la utilidad mediante una
tabla binaria de pruebas diagndsticas, complementada con el calculo de la curva
Caracteristica Operativa del Receptor y el Area Bajo la Curva. Todos los anélisis se
realizaron utilizando el Software Estadistico SPSS version 29. Resultados: Se observo
una asociacion significativa entre la Alteracion del Gradiente Alveolo Arterial y la
Mortalidad. Asimismo, se predijo la Mortalidad y el Ingreso a la Unidad de Cuidados
Intensivos con un Odds Ratio (OR) de 1.162 [IC 95%: 1.118-1.209] p<0.05 y un OR de
4.5 [IC 95%: 2.499-8.348)] p<0.05, respectivamente por cada unidad que aumenta el
Gradiente Alveolo Arterial sobre 20 mmHg. Esto con una Sensibilidad del 97%,
Especificidad del 77%, Valor Predictivo Positivo del 85% y un Valor Predictivo Negativo
del 95%. Ademas, la prueba mostré un buen rendimiento con un Area Bajo la Curva de
0.968 [IC 95%: 0.950-0.987]. Conclusion: La alteracion del Gradiente Alveolo Arterial
de Oxigeno demuestra una Alta Sensibilidad, Regular Sensibilidad, Alto Valor Predictivo
Positivo y Valor Predictivo Negativo como predictor temprano de Mortalidad en

pacientes con Neumonia COVID-19.

Palabras Clave: Gradiente Alveolo-Arterial, Neumonia COVID-19, Mortalidad.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether the alveolar-arterial oxygen gradient can serve
as an early predictor of mortality in patients with COVID-19 pneumonia treated at the
Hospital Regional Manuel Nafiez Butron between 2020 and 2022. Methods and
Materials: Observational, retrospective, cross-sectional, non-experimental design study.
It focuses on patients with arterial blood gas analysis, blood biometry and chest X-rays
on admission. Sample selected by a systematic probabilistic method, comprising 275
patients. The investigation focused on the relationship between mortality and alterations
in the alveolar-arterial oxygen gradient. For this, the chi2 test and a binary logistic
regression model were used to predict the probability of mortality. In addition, utility was
determined using a binary table of diagnostic tests, complemented with the calculation of
the Receiver Operating Characteristic curve and the Area Under the Curve. All analyses
were performed using SPSS Statistical Software version 29. Results: A significant
association was observed between Alveolar Arterial Alveolar Gradient Alteration and
Mortality. Likewise, Mortality and Intensive Care Unit Admission were predicted with
an Odds Ratio (OR) of 1.162 [95% CI: 1.118-1.209] p<0.05 and an OR of 4.5 [95% ClI:
2.499-8.348)] p<0.05, respectively for each unit increase in the Alveolo Arterial Gradient
over 20 mmHg. This with a Sensitivity of 97%, Specificity of 77%, Positive Predictive
Value of 85% and a Negative Predictive Value of 95%. In addition, the test showed a
good performance with an Area Under the Curve of 0.968 [95% CI: 0.950-0.987].
Conclusion: Alteration of the Alveolar Arterial Oxygen Gradient demonstrates High
Sensitivity, Fair Sensitivity, High Positive Predictive Value and Negative Predictive

Value as an early predictor of Mortality in patients with COVID-19 Pneumonia.

Keywords: Alveolo-Arterial Gradient, COVID-19 Pneumonia, Mortality.
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CAPITULOI

INTRODUCCION

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La reciente pandemia de COVID-19 ha desencadenado desafios sin precedentes a
nivel global, alterando estilos de vida y sometiendo a los sistemas de salud a una crisis
sanitaria mundial. Hasta el 8 de octubre de 2023, se han reportado méas de 771 millones
de casos confirmados y méas de 6,9 millones de muertes(1,2). Entre las complicaciones
mas comunes de la infeccion por el Sindrome Respiratorio Agudo Severo Relacionado
con el Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) destaca la neumonia COVID-19. La hipoxemia,
caracteristica clave de la neumonia grave por COVID-19, puede causar insuficiencia
respiratoria y una elevada morbimortalidad tanto en pacientes inmunodeprimidos como

inmunocompetentes (3).

En Perq, la crisis sanitaria provocada por COVID-19 ha dejado mas de 4.5
millones de casos confirmados y mas de 200 mil defunciones, con un indice de letalidad
del 4.92% hasta el 8 de octubre de 2023, segln registros de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) (2,4). A pesar de haber sido el primer pais sudamericano en establecer
un confinamiento estricto, el Per( experimentd un pico de mortalidad durante la segunda

"ola", con 1.200 muertes por millén de habitantes (5)

La fisiopatologia de la neumonia por COVID-19 implica la invasion viral de las
células pulmonares, causando inflamacion y dafio alveolar. La evolucion clinica de la
enfermedad puede variar de moderada a critica, sin una correlacion directa con la
alteracion de la funcion pulmonar (6). Los sintomas clinicos incluyen fiebre, tos,

dificultad respiratoria y fatiga. Estos mecanismos subyacentes podrian explicar la
15
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relacion directa entre la alteracion del gradiente alveolo-arterial y la neumonia COVID-
19. En este sentido el tratamiento para la neumonia por COVID-19 incluye cuidados de
apoyo, como oxigenoterapia y ventilacion mecanica, asi como medicacion y manejo

medico intensivo(6,7).

El Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPQOy) es una herramienta crucial
para medir la funcion respiratoria, ya que indica la diferencia en la concentracion de
oxigeno entre los alveolos y la sangre arterial. Un Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno
elevado sugiere un intercambio deficiente de oxigeno en los pulmones y por ello su
asociacion con una mayor mortalidad en la neumonia por COVID-19(8). La base teérica
de esta asociacion radica en que el dafio pulmonar grave, provocado por el virus, puede
resultar en un intercambio de oxigeno ineficiente, reflejado en el incremento del DA-
aPO>. Por ello, ante la necesidad de métodos sencillos que ayuden en el prondstico y por
tanto a la toma de decisiones tempranas de tratamiento. Varios estudios clinicos han
investigado la relacion entre la alteracion del DA-aPO; y la mortalidad por neumonia

COVID-19(9,10).

El uso del DA-aPO:; en la practica clinica para evaluar la funcion del intercambio
gaseoso en los pulmones; asi como indicador pronostico en la neumonia por COVID-
19(11). De manera que, la identificacion temprana de pacientes con el DA-aPO; elevado
puede tener implicaciones importantes en la toma de decisiones de la terapia y permitir
un tratamiento mas agresivo y una monitorizacion méas estrecha. Ademas, las
intervenciones para reducir el DA-aPO,, como la posicién prona y la terapia con canula
nasal de alto flujo, pueden mejorar los resultados en pacientes con diagndstico de

neumonia por COVID-19.

16
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ﬂ. UNIVERSIDAD

A nivel local, se observo que en el servicio de emergencia no se usa la DA-aPOy,
a la vez que no se encontraron estudios sobre el tema en el medio local, se planted la
pregunta “;es util la elevacion del gradiente alveolo arterial de oxigeno como predictor
temprano de mortalidad por Neumonia COVID-19 en el hospital regional “Manuel Nufiez
Butrén” de Puno?”. Por lo que considero la necesidad de realizar la investigacion sobre
el tema. En este estudio, exploraremos la importancia del DA-aPO, de ingreso en
individuos hospitalizados por neumonia COVID-19, que afecta este gradiente y la
correlacion entre el DA-aPO; y la mortalidad. También discutiremos la repercusion de

estos hallazgos para la practica médica y las investigaciones venideras.

1.2.  FORMULACION DEL PROBLEMA

1.2.1. Problema General

¢Es util la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno como
predictor temprano de mortalidad por Neumonia COVID-19 en el “Hospital

Regional Manuel Nuifiez Butrén” de Puno durante el periodo 2020-2022?

1.2.2. Problemas Especificos

— ¢Cual es la asociacion entre la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de
Oxigeno con la mortalidad del paciente con neumonia COVID-19 segun la
gravedad clinica?

— ¢Es la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno un predictor de
ingreso temprano dentro de las primeras 48 horas a la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)?

— ¢Es eficaz la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno como
predictor temprano de mortalidad en pacientes con Neumonia COVID-19 del
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“Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” de Puno durante el periodo 2020-

20227

1.3.  HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Hipotesis General

Es util el aumento del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno como
predictor temprano de mortalidad en la Neumonia COVID-19 en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron” de Puno durante el periodo 2020-2022.

1.3.2. Hipotesis Nula (Ho)

No es util el aumento del gradiente alveolo arterial de oxigeno como
predictor temprano de mortalidad en la Neumonia COVID-19 en el “Hospital

Regional Manuel Nufiez Butron” de Puno durante el periodo 2020-2022.

1.4.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La neumonia COVID-19 es la manifestacion més grave por infeccion del SARS-
CoV-2 por presentar distintos grados de repercusion pulmonar y presentar cuadros

clinicos que no se asocian directamente con la alteracion de la funcién pulmonar(3,6).

En la practica clinica durante la emergencia sanitaria y ante el desenlace fatal de
la infeccion por COVID-19 se observo una relacion con cuadros de gravedad con el
aumento de valores del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOz). También algunas
investigaciones durante la pandemia refieren que la elevaciéon del DA-aPO; se asocia con

mortalidad en pacientes internados con diagnostico de neumonia COVID-19.

Debido a esta asociacion clinicay a la vez que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPOy) refleja la diferencia de la concentracion de oxigeno alveolar y la sangre arterial,
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ademas que la neumonia COVID-19 al ser una enfermedad que afecta principalmente al
sistema respiratorio bajo. Consideramos los estudios de este tema importantes para

generar informacion para la atencion clinica.

Con la intensién de conocer la capacidad de pronosticar la mortalidad por
neumonia COVID-19 con el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPQ,). Y teniendo en cuenta
que el gradiente alveolo arterial es una forma de medir indirectamente la disfuncion entre
la ventilacion y perfusion pulmonar. Se plantea que esta prueba pueda tener un valor como
predictor temprano de mortalidad y en consecuencia el resultado puede ser de apoyo para
la intervencidn oportuna y temprana de pacientes con diagndstico de neumonia COVID-
19 por consiguiente un manejo medico oportuno e intensivo para la supervivencia del

paciente(8,12).

A la culminacion de este estudio sera posible deslindar si la elevacion del
Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOz) podria predecir tempranamente el diagndstico de
mortalidad (egreso fallecido) en pacientes con neumonia COVID-19, de ahi que se podra
contribuir con evidencia para la toma de decisiones y proceder medico mas asertivas, a la
vez extrapolar estos resultados en casos de cuadros neumonicos y para futuros estudios

predictivos.

Al demostrar la relacion planteada, la informacién nos podria ayudar a la
identificacion de pacientes con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con diagnéstico
de neumonia y nos permitiria una atencion mas especializada e intensiva basado en

evidencia.
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ﬂ. UNIVERSIDAD

Conocer la sensibilidad y especificidad de las pruebas de diagnostico permite al
profesional médico una toma de decisiones clinicas mas informadas sobre el tratamiento

y la atencidn de los pacientes.

La investigacion sobre marcadores de oxigenacién como predictores de
mortalidad contribuye al desarrollo de posibles pautas y protocolos clinicos especificos
para el manejo de pacientes con diagndstico de neumonia COVID-19. A la vez mejorando
la toma de decisiones del médico en terapias mas especificas y mejor gestion de pacientes
graves garantizando que los pacientes reciban el tratamiento adecuado de manera

coherente.

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.5.1. Objetivo General

Determinar la utilidad de la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de
Oxigeno como predictor temprano de mortalidad por neumonia COVID-19 en el

“Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” Puno durante el periodo 2020-2022.

1.5.2. Objetivos Especificos

— Estimar la asociacion de la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de
Oxigeno con la mortalidad por neumonia COVID-19 segun la gravedad
clinica.

— Determinar si la alteracién del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno es un
factor predictor de ingreso temprano (dentro de las primeras 48 horas) a la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

— Establecer mediante la Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno la eficacia

como predictor temprano de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-
20
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19 del “Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén” de Puno durante el periodo

2020-2022.
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CAPITULO IT

REVISION DE LITERATURA

2.1. ANTECEDENTES
2.1.1. Antecedentes Internacionales

Pipitone, J. et al. (2022) realizaron un estudio titulado "El Gradiente
Alveolar-Arterial como Marcador Temprano para Predecir la Neumonia Grave en
Pacientes con COVID-19". Este estudio retrospectivo, multicéntrico de casos y
controles se llevd a cabo en dos hospitales de emergencia italianos: el Hospital
ARNAS Civico en Palermo y el Hospital Vanvitelli en Napoles. El objetivo era
evaluar el Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO2) como un indicador
predictivo de neumonia grave en pacientes con COVID-19 confirmado,
comparandolo con el indice PaO2/FiO.. Se incluyeron 53 pacientes, divididos en
dos grupos segun la gravedad de la neumonia. Para el andlisis, se realizaron
pruebas de Shapiro-Wilk para determinar la distribucién normal de las variables
cuantitativas y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables con
distribucion no normal (o = 0.05), comparando pacientes con neumonia grave y
no grave. Los resultados mostraron que la mediana del gradiente alveolo capilar
de oxigeno en la primera biometria de gases arteriales fue significativamente mas
alta en pacientes graves: 97.9 mmHg (Rango Intercuartil [IQR] 49.9-241.7), en
comparacion con 28.6 mmHg (IQR 12.3-40.2) en pacientes no graves, con un
valor p < 0.001. Se establecio un valor de corte para el gradiente alveolo arterial
(DA-aPO>) de >60 mmHg para identificar neumonia grave, obteniendo un Area
Bajo la Curva (AUC) de 0.877, con una sensibilidad del 77.8% y una especificidad
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del 94.4%; un Valor Predictivo Positivo (VPP) del 75% y un Valor Predictivo
Negativo (VPN) del 94%. Un analisis post-hoc reveld un poder estadistico del
87.7% para el (DA-aP0O.), en comparacion con el 88.2% del PaO/FiO>. De esto
se deduce que el DA-aPO; es un marcador efectivo y til para identificar el riesgo
de desarrollar neumonia grave, superando en valor predictivo al PaO2/FiO; en el
diagnoéstico de COVID-19 grave, mostrando mayor sensibilidad y una
especificidad similar. Por consiguiente, este estudio recomienda el uso rutinario
del DA-aPO; en los servicios de urgencia para pacientes con COVID-19, ya que
aquellos con un DA-aPO; >60 mmHg al ingreso presentan un alto riesgo de
desarrollar neumonia grave por COVID-19 y pueden beneficiarse de su uso como

marcador de gravedad de la enfermedad pulmonar (8).

Garcia, X. (2022) realiz6 el estudio "Diferencia Alveolo-Arterial como
Predictor de Mortalidad en Neumonia por SARS-CoV-2 en el Hospital de Alta
Especialidad N° 14". Este estudio retrolectivo, transversal y analitico incluyé una
muestra de 189 pacientes, con el objetivo de establecer la relacion entre la
alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO>) y la mortalidad
en casos de neumonia COVID-19. El anélisis involucrd pruebas diagndsticas
utilizando una tabla de 2x2 para determinar la sensibilidad y especificidad de la
diferencia en la DA-aPO, empleando la curva de caracteristica operativa del
receptor (ROC), pruebas de Spearman y la prueba t, con un nivel de significancia
de p<0.005. Los resultados mostraron que la mediana de la DA-aPO- fue de 73.0
(rango 56.2-112) en pacientes sobrevivientes, en contraste con 369 (rango 127-
507) en pacientes fallecidos, con un valor de p=0.001. El Area Bajo la Curva
(AUC) para predecir la mortalidad fue de 0.838 (0.766-9.10). Utilizando el indice

de Youden, se establecio un punto de corte de 100 mmHg, que correlacioné con
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la mortalidad en 63 defunciones; de estas, 50 casos presentaron valores del DA-
aPO> iguales o superiores a 100 mmHg, mientras que 13 estaban por debajo de
este umbral, con una significancia estadistica de p=0.001. Esto resulté en una
sensibilidad y especificidad ambas del 75%. En conclusion, el estudio de Garcia
X. determiné que valores superiores a 100 mmHg en la DA-aPO; predicen una
mayor mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19. Esto proporciona una
base importante para la toma de decisiones terapéuticas, posiblemente drasticas,

que pueden alterar el curso y el desenlace fatal de la enfermedad (12).

Ledn, M. et al (2022) “Marcadores de oxigenacion para la prediccion de
mortalidad por neumonia causada por la COVID-19”. En su estudio de una corte
en el que incluyeron 276 pacientes con diagnostico de neumonia COVID
confirmado con la finalidad de determinar el valor predictivo de mortalidad del
DA-aPO. y otros marcadores de oxigenacion al ingreso y a las 48 horas.
Determinaron la asociacion entre las variables y el egreso fallecido por técnica de
chi cuadrado y odds ratio. Resultando que un valor de la DA-aPO, mayor igual a
20 mmHg, PaO2/FiO; de ingreso y a las 48 horas<300 mmHg y la Saturacion de
02<90 mmHg como predictores de mortalidad por neumonia COVID-19; dentro
de las variables con mayor valor predictivo positivo fueron la saturacion de
oxigeno menor de 90% al momento del ingreso y el mayor VPN se registro para
la variable DA-aPO, menor de 20 mmHg a las 48 h del ingreso. Con un riesgo
atribuible porcentual mayor para el DA-aPO; > de 20 mmHg al ingreso (95.8 %).
Concluyendo que la DA-aPO; y la PO2/FiO2 tuvieron una mejor capacidad de

prever mortalidad en pacientes con COVID-19(13).
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Avci & Perincek. Realizaron un estudio titulado “El Gradiente Alveolar-
Arterial, las puntuaciones de gravedad de la neumonia y los marcadores
inflamatorios para predecir la mortalidad a 30 dias en la neumonia”. Turquia.
2020. Un estudio transversal prolectivo en el que incluyd a 206 pacientes
diagnosticados con NAC ingresados en el servicio de urgencias, dentro de sus
objetivos de evaluar la gradiente alveolo arterial en la prediccion de la mortalidad.
Se realiz6 una prueba t de muestra para la DA-aPO, la PSI (indice de severidad
de la neumonia), DA-aPO, data con (AUC 0.78%, Cl de 95%: 0.72-0.84) y la
albumina con (AUC 0.8. IC 95%: 0.74-0.85), es decir mostraron mayor prediccion
de mortalidad a los 30 dias frente a la relacion proteina C reactiva (PCR)/albumina
(CAR) (AUC 0.69, IC 95%: 0.62-0.75), PCR (AUC 0.64, IC 95%: 0.57-0.71) y
CURB65 (AUC 0.76, IC del 95%: 0.70-0.82). Concluyendo que el DA-aPO>, y la
albumina son potentes predictores de mortalidad a los 30 dias de hospitalizacion
en pacientes con NAC en el servicio de urgencias. Ademas, la gradiente alveolo-
arterial es simple, precisa y practica para estimar la mortalidad a los 30 dias, mejor
que marcadores inflamatorios como PCR, procalcitonina y la puntuacion PSI y

CURB65(14).

Xie, C. et al. realizaron el estudio “Asociacion entre la diferencia de
tension alveolar-arterial de oxigeno y la gravedad en pacientes de COVID-19”.
China. 2023. Un estudio retrospectivo de cohortes donde se incluyeron 242
pacientes infectados por COVID-19 confirmados, con el objetivo de encontrar un
biomarcador potencial relacionado con la gravedad de la enfermedad que pueda
facilitar la intervencion en etapas tempranas. Se utilizaron pruebas de Mann-
Whitney para el analisis de datos, la diferencia de las variables se compar6 por chi

cuadrado y pruebas de Fisher y finalmente analisis de regresion de Cox para
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determinar la relacion del gradiente alveolo arterial (DA-aPO>) alterado y la
gravedad. Entre los 242 pacientes, 155 (64.05%) tenia un valor de DA-aPO;
anormal y 87 (35.95%) tenian un valor de gradiente alveolo arterial normal al
ingreso, se encontrd una mayor proporcion de eventos graves en el grupo del DA-
aPO; alterado con Hazard Ratio (HR) de 2.622, (IC 95% 1.197-5.744, p=0.016)
vs el grupo con gradiente alveolo arterial de oxigeno normal (23.23% frente a un
10.34%, p=0.013 respectivamente). coligieron que un valor anormal del DA-aPO>
es comun en pacientes con COVID-19, esta altamente relacionado con el
desarrollo de eventos graves y a la vez podria ser un biomarcador potencial para
la evolucion y pronoéstico de pacientes con diagnostico confirmado de COVID-

19(11).

Secco, G. et al. Realizaron el estudio “;La diferencia Alveolar-Arterial y
la ecografia pulmonar pueden ayudar en la toma de decisiones clinicas en
pacientes con COVID-19?”. Italia. 2021. Estudio de cohortes que incluy6 a 223
pacientes con COVID-19 confirmados, con el objetivo de observar la capacidad
del gradiente alveolo arterial (DA-aPOy) y el ultrasonido pulmonar para prever la
posible necesidad de soporte ventilatorio posteriormente la supervivencia en
pacientes con infeccion confirmada por COVID-19, en condiciones de PaO2/FiO>
normales. Utilizaron diagramas de dispersién, ANOVA, regresiones, curvas de
Kaplan-Meier y curva de caracteristica operativa del receptor (ROC), de la cohorte
de 223 pacientes se le realizo examenes auxiliares como ultrasonido pulmonar y
“andlisis de gases arterial’(AGA) al ingreso; los resultados del AGA, fue que la
mediana de pH fue de 7.45 (7.32-7.60), PaCO> 33.5 mmHg (18.6-52.0), PaO, 70
mmHg (31-123), PaO/FiO, 333 (148-586), y del DA-aPO, de 38.6 mmHg (0,5

a 81), siendo asi que un aumento de los valores del gradiente alveolo arterial (DA-
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aPOy) se asocid con el aumento de la gravedad de la presentacién clinica con
valores de mediana de 34 y 55 mmHg en pacientes no criticos y criticos
respectivamente, por otra parte la relacion de variables con el egreso fallecido
mediante la técnica de Chi cuadrado de independencia y la valoracion mediante
curvas de caracteristicas operativa del receptor (ROC) para comparar valores del
DA-aPO, con el patron de ultrasonido, los pacientes con un "Patrén de
consolidacién™ definido tenian valores de DA-aPO2 més altos en comparacién con
los pacientes con un "Patrén intersticial” o la ausencia de afectacion pulmonar
(valor de DA-aPO2: 45.3 + 14 vs 39.2 + 14 vs 15.2 + 11, respectivamente, p <
0.001). De acuerdo con el analisis de la curva ROC en toda la cohorte, la DA-
aPO, > 39.4 presento una sensibilidad del 83.6 %, especificidad del 90.5%, y con
un valor predictivo positivo (VPP) del 90.7% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 83.5% en la prediccion de la necesidad de flujo alto de oxigeno,
mientras que un valor de DA-aPO; > 57.2 tuvo una sensibilidad del 46.9% y un
valor predictivo negativo del 90.7%, y el porcentaje de especificidad en la
prediccion de muerte a los 30 dias (AUC =0.936 y p<0.0001). Concluyendo que
el gradiente alveolo arterial (DA-aPOz) y el ultrasonido pulmonar pueden ser

herramientas faciles y efectivas para predecir un empeoramiento clinico(10).

Gupta, B. et al. Realizaron el estudio "Gasometria Arterial como Predictor
de Mortalidad en Pacientes con Neumonia por COVID que Inician Ventilacion
Mecanica No Invasiva: Un Andlisis Retrospectivo”. India. 2021. Este estudio
observacional y retrospectivo de cohorte que incluyé a 165 pacientes con
diagndstico de neumonia aguda por COVID-19. El objetivo era investigar la
eficacia del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO;) como predictor de

mortalidad a los 28 dias en pacientes con neumonia por COVID-19. Las variables
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se analizaron utilizando la curva de caracteristica operativa del receptor (ROC), el
indice de Youden y anélisis de regresion. Se establecié como criterio 6ptimo para
el gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) en pacientes que iniciaron ventilacion
mecanica invasiva (VMI) un valor de <430.43, con una sensibilidad del 67.94% y
una especificidad del 82.35%, y un indice de Youden de 0.5029. EI AUC més alta
registrada fue de 0.755 (p<0.0001). En el analisis de regresion, la Razén de
Posibilidades (OR) para el DA-aPO; fue de 0.99, indicando que no se observaron
incrementos significativos en la probabilidad de mortalidad con aumentos en el
gradiente alveolo arterial de oxigeno por encima del valor umbral (p=0.0194).
Ademas, se determind que el criterio 6ptimo para el porcentaje del gradiente
alveolo arterial (DA-aPO,) para predecir la mortalidad a los 28 dias era
>24.9mmHg, con sensibilidad del 35% y una especificidad del 100%. El indice
de Youden para este criterio fue de 0.35, con un AUC del 60% (p=0.0194). En
conclusion, este estudio determin6 que el DA-aPO, no es un predictor
significativo de mortalidad en pacientes con neumonia por COVID-19 que inician

ventilacion mecanica invasiva(9).

Gabrielli, M. et al. Realizaron el estudio “Relacion entre el gradiente de
oxigeno arterial-alveolar, la mortalidad y el ingreso a la unidad de cuidados
intensivos en la neumonia grave relacionada con COVID-19: un estudio piloto”.
Italia. 2020. Un estudio retrolectivo en el que incluyo 38 pacientes con diagnostico
confirmado de neumonia COVID19 con la finalidad de observar si habia relacion
en el aumento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO.) con el ingreso temprano
a la UCI y la mortalidad por neumonia COVID-19 grave. Utilizaron pruebas de
distribucién mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, los valores medios de

las variables continuas mediante la prueba U de Mann-Whitney luego la prueba
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de T-student para comparar los pardmetros de distribucién normal, donde los datos
continuos se describieron con media +/-1 derivacion estandar y variables
categdricas como porcentajes. Los sintomas relacionados con COVID-19 en la
presentacion fueron fiebre (37,97%), disnea (21,55%), tos (17,45%), otros
sintomas (como dolor de cabeza, dolor en el pecho, sintomas gastrointestinales:
6,16 %). Un total de 13 de 38 pacientes (34%) fallecieron durante su estancia
hospitalaria, sin embargo no se mostré una diferencia significativa en la
mortalidad entre el grupo de pacientes ingresados precozmente en UCI (dentro
de las 24 horas de su llegada al hospital, 9/22, 41%) con respecto a los trasladados
posteriormente desde otras salas a UCI (4/16, 31%), el DA-aPO, mostro valores
significativamente mas alto en el grupo de ingreso temprano en la UCI con
respecto a los pacientes ingresados a la UCI después de 24 horas. No sucedié lo
mismo con los otros parametros de biometria hematica, incluida la PaO2/FiO..
Concluyendo de que el aumento en valores de la DA-aPO; al ingreso pudo

predecir el ingreso temprano a UCI, pero no la mortalidad(15).

De Leon. et al. Realizaron un estudio titulado “Diferencia Alveolo-Arterial
de Oxigeno y Mortalidad por neumonia COVID-19”. Cuba. 2022. Un estudio
retrolectivo transversal; con la finalidad de determinar la relacion entre el
Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO;) con la mortalidad en 168 pacientes
egresados de UCI con diagndstico confirmado de neumonia COVID-19.
Realizaron prueba de chi cuadrado para relacionar el DA-aPO; y otras variables
con la posibilidad de fallecer, previo célculo de odds ratio (OR) para todas las
variables. Los factores mas fuertemente asociados con la probabilidad de
mortalidad fueron la aparicion de SDRA (OR = 24,1 [IC 95% 11,4-32,4] p =

0,000) y el ingreso a UCI para el tratamiento con VMI (OR = 16,7 [IC 95% 6,0-
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44,5] p. = 0,000); a la vez, que el DA-aPO; tuvo una asociacion significativa
(p=0.0000) con la posibilidad de egresar fallecido, con una letalidad de 41.3 y un
VPP de 67.9% de mortalidad y un valor mayor de 3,5 en la relacion
neutrofilo/linfocito a las 48 horas del ingreso (OR =11,5 [IC 95% 4.3-30.8] p =
0,000). En sintesis, el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO.) puede prever la

mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19 egresados de UCI(16).

De Roos, M. et al. Realizaron el estudio titulado “Tomografia
computarizada de térax y gradiente alveolar-arterial de oxigeno como
herramientas rapidas para diagnosticar y clasificar a pacientes con neumonia por
COVID-19 levemente sintomatica”. Paises Bajos. 2021. En su estudio
retrospectivo; con el objetivo de investigar la asociacion entre el Gradiente
Alveolo Arterial (DA-aPO>) y la “necesidad de hospitalizar’” mediante el modelo
de regresion logistica y anélisis de curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC) en 235 pacientes con sospecha de COVID-19. Demostraron que el DA-
aPO> se asocio con la “necesidad de hospitalizacién en un valor de corte de 36.4
mmHg con una sensibilidad de 73% y especificidad 81%, VPP de 83% y VPN de
83% (IC95%: 0.70-0.91, p<0.001) y Odds Ratio (OR 1.97) (1C95%:1.23-3.15;
p=0.005 por cada 10 mmHg) con AUC de 0.81 (IC95%:070-0.91, p<0.001) que
la TAC de térax AUC 0.71 (95%: 0.59-0.84, p<0.002).Asimismo se calculé para
un Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO,) ajustado, con ROC de 0.77 (IC del 95%:
0.66-0.88,p<0.001) y sensibilidad de 68% y especificidad de 77%, VPP de 75% y
VPN de 55%. En conclusidn, tanto la TAC de dosis baja como el gradiente alveolo
arterial de oxigeno son herramientas rapidas y precisas tanto para el diagndéstico
como la seleccion de pacientes que requieran hospitalizacion por sospecha de

COVID(17).
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Farina G. et al. Realizaron un estudio titulado “Gradiente de oxigeno
alveolar-arterial: papel en el manejo de la poblacién leve con infeccion por
COVID-19”. Italia. 2020. Un estudio observacional prolectivo en el que
incluyeron 530 pacientes, con el objetivo de ver la asociacion del Gradiente
Alveolo Arterial (DA-aPOy) para predecir la “necesidad de hospitalizar”, tasa de
supervivenciay clasificar la neumonia COVID-19. Por lo que calcularon mediante
la curva ROC y el area bajo la curva (AUC) con intervalos de confianza de 95%.
Observaron que la tasa de mortalidad fue del 14%; a la vez que para un punto de
corte de 27 mmHg (87% de sensibilidad y 78% de especificidad). predice la
necesidad de hospitalizacion. Asimismo, un punto de corte de 24 mmHg tendria
la capacidad de identificar neumonia. Para el anlisis de prediccion de mortalidad
mostro en las curvas ROC y AUC el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOz) un
area de 0.746 (1C 95% 0.528-0.655) y un punto de corte de 40 mmHg (sensibilidad

del 78% y 62% de especificidad)(18).

Martinez, G. et al. Realizaron un estudio titulado “Indices de Oxigenacion
como predictores de ventilacion mecéanica en neumonia a 2600 metros de altitud”.
Colombia. 2016. Un estudio prospectivo de cohorte llevado a cabo en un hospital
de altura en el que incluyeron 247 pacientes adultos mayores de 65 afios, con el
objetivo de conocer el rendimiento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO3) y
la PaO2/FiO2 en pacientes diagnosticados con neumonia adquirida en la
comunidad de prever la necesidad de requerir soporte de ventilacion mecénica en
estos pacientes a una altura de 2640 msnm. Realizaron un analisis descriptivo de
los parametros clinicos y gasométricos, luego pruebas de distribucién de
normalidad, pruebas de t-Student y comparacion con pruebas de U de Mann

Whitney. Respecto al analisis multivariado se obtuvo un Odds Ratio (OR) para la
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PaO2/FiO, de 15.03 (IC 95% 6.5-34.5) de igual forma para el DA-aPO; un OR
14.7 (1C 95% 6.5-33), una curva ROC del DA-aPO; y PaO>/FiOz a un punto de
corte >55 y <180 respectivamente presenta una AUC 0.84(0.77-0.92) y de
PaO/FiO, <180 es de 0.79 (0.70-0,87). Concluyendo que valores mayores de 55
mmHg para el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO;) tendria una mejor
aproximacion como predictor de requerimiento de ventilacion mecénica durante
las primeras 72 horas vs PaO2/FiO2, considerandolo una herramienta Gtil de

discriminacion y aproximacion para este probable desenlace(19).
2.1.2. Antecedentes Nacionales

Marmanillo, G. et al. (2022), en su estudio titulado “Indice SatO./FiO;
versus PaO»/FiO; para predecir mortalidad en pacientes con COVID-19 en un
hospital de altura” en el que se incluyé a 213 pacientes con diagnostico
confirmado de COVID-19 atendidos en el “Hospital Carlos Alberto Seguin
Escobedo”, con el objetivo de predecir mortalidad en estos pacientes
diagnosticados de COVID-19 con marcadores de oxigenacion, compararon el
indice SatO2/FiO, con PaO/FiO,. Para valores de corte para el SatO,/FiO; <114.5
y Pa0,/FiO2 <134.2 (corregido con indice de Young), se observo una asociacion
significativamente con el fallecimiento de estos pacientes (p=0.002 y p=0.043,
respectivamente); cabe mencionar que la sensibilidad fue del 43.1%, y una
especificidad de 91.2%, asi como un valor predictivo positivo de 68.3 % y VPN
de 78.5 %. Coligiendo en el estudio que los marcadores de oxigenacion son
predictores de mortalidad, siendo la SaO2/FiO2 la que presenta mejor valor

predictivo tanto en sensibilidad y especificidad(20).
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2.2.

2.1.3. Antecedentes Locales

Actualmente no se cuentan con estudios locales.
MARCO TEORICO
2.2.1. Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno

La Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO3) es una herramienta
que permite una evaluacion mas plena de la posible disfuncion del intercambio
pulmonar de gases, esta tiene una utilidad clinica importante ya que puede ayudar
a reducir el diagndstico diferencial de la hipoxemia. Se define como el resto entre
la tension alveolar de oxigeno (PAQO:) y la tension arterial de oxigeno capilar
(Pa0y), refleja la difusidn de oxigeno a través de la barrera alveolo arteriolar de
aproximadamente 0.6um de diametro y una superficie de 100 m2. Utilizada en
medicina para evaluar la eficiencia del intercambio de oxigeno desde los alvéolos

pulmonares hacia la sangre arterial.(PaO2)(15).

En individuos sanos, el gradiente se considera valores menores a 20 mmHg
como normal, debido a que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) cambia con
la edad y con la concentracion de oxigeno inspirado, el valor tedrico ajustado para
la edad del DA-aPO> de cada paciente se puede calcular mediante la formula (DA-
aPO; = edad/4 + 4)(10). Los valores reales del Gradiente Alveolo Arterial (DA-
aP0O3) se comparan para determinar si un paciente se asigna al grupo de DA-aPO>
anormal o al grupo de DA-aPO; normal(15). Esto nos permite observar la
presencia de disfuncién en la relacién ventilacion/perfusion; asi como definir si

hay dafio pulmonar si el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) es > 20 mmHg y
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extrapulmonar si el DA-aPO, < 20 mmHg. El Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPOy) se puede medir mediante la ecuacién(21):

DA-aPO; = PAO; (Tension alveolar de oxigeno)— PaO2(Tension arterial

de oxigeno).

DA-aPO; = FiO, (Presion barometrica — presion de vapor de agua) —

(PaC0-/0.8) — PaO>

En la férmula, para el célculo del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPQOy),
se considera la (PaO2) como la tension arterial de oxigeno; la (PAO) es la tension
parcial de oxigeno alveolar, la cual es determinada por la ecuacién del gas alveolar
(PAO: = (FiO) X (presion atmosférica — presion de H,0) — (PaCO2/ R)); tension
atmosférica (760 mmHg sobre el nivel del mar), la tensién del agua
(aproximadamente 47 mmHg a 37 °C). FiO2 es la fraccion de oxigeno inspirado
(Fi02=0.21). PaCO: es la tension parcial de dioxido de carbono dentro de los
alvéolos (aproximadamente 40-45 mmHg en condiciones fisiologicas normales).
RQ es el cociente respiratorio con valores que pueden variar segun el tipo de dieta
y el estado metabodlico (el promedio de la dieta humana es aproximadamente

0.82)(22).

A nivel del mar, la PAO; alveolar es:

PAO; = (760 - 47) 0.21 - 40/0.8 = 99.7 mmHg.

La presion atmosférica se reduce gradualmente con el aumento de la altitud
(considerando alturas mayores a 1500 msnm) para cualquier FiO2, la ecuacion del
gas alveolar ayuda a calcular la tension alveolar de oxigeno (PAO>) dentro de los

alvéolos. Esto es importante para identificar adecuadamente la hipoxemia
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desarrollada por el descenso de la tension atmosférica porque hay una PaO2 méas
bajay una PAO2 mas baja en los alvéolos(23). VValores gasométricos de referencia
en altura PaOz: 78.19 y 54.18 mmHg, PCO,: 34.6 y 27.6 mmHg situado a 1818 y
4380 msnm respectivamente(24). Por ejemplo, respirar un 21% de oxigeno al
nivel del mar daria como resultado una PO, alveolar cercana a 100 mm Hg,
mientras que respirar el mismo % de oxigeno en Puno, situada a 3827 msnm(a
una presion atmosférica de 483 mm Hg la presion parcial en el aire ambiente en
la altura seria de (483x0.21= 101 mmHg); sin embargo, cuando se respira aire
ambiente, el aire inspirado se calienta y evapora dando una presién barométrica
del agua que a 37 °C es de 47 mmHg y aplicando la formula del gas alveolar

obtendremos una aproximacion 0til(25):

PAO,=PIO; — PaCO2/R (PaCO: x FIO2 x1-R/R)

Donde el termino entre paréntesis es el factor de correccion; por
consiguiente el DA-aPO, =PAO, — Pa0,, para una presion atmosférica de 480
mmHg, y para valores gasométricos de referencia en altura Pa02:54.18 mmHg,
PCO.:27.6 mmHg situado a 4380 msnm, una altitud mayor al de Puno, la DA-

aPO> es de 3.2 mmHg(23,26).

Cabe mencionar que al administrar FiO> mas de la requerida, puede
provocar un aumento de la tension parcial de oxigeno (PO2) dentro de los alvéolos
y cada aumento del 10% en la FiO2 aumenta la tension parcial alveolar de oxigeno
disponible en aproximadamente 60 a 70 mm Hg; Y si se administra durante
periodos prolongados esto puede provocar una lesion pulmonar. Al aumentar la
PO> dentro de los alvéolos y el plasma (hiperoxigenacion) durante el proceso de

intubacidn o procedimiento de sedacion consciente es muy Util y puede entenderse
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facilmente con la ayuda de la ecuacion del gas alveolar. Pero si a un paciente se
le administra oxigeno al 100% en la misma situacion, la PO2 puede llegar a 663
mm Hg. De manera que, en condiciones fisiologicas normales, esto le dara al
médico entre 8 y 9 minutos para intubar exitosamente antes de que la tensién
parcial de oxigeno del paciente caiga por debajo de 60 mm Hg y la desaturacién

en la oximetria de pulso se vuelva evidente(27).

2.2.2. Neumonia COVID-19

La neumonia es un problema de salud importante que causa una
morbilidad y mortalidad significativa anualmente, incluso antes de la pandemia.
La neumonia COVID-19 la cual es causada por infeccion por el “Sindrome
Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2” (SARS-CoV-2), una afeccion
pulmonar viral de curso clinico con sindrome respiratorio agudo a severo y con
una alta tasa de transmision interpersonal. Esta puede provocar insuficiencia
respiratoria clasificada como el “Sindrome De Dificultad Respiratoria Aguda”
(SDRA) en concordancia con la definicion de Berlin, que es la forma mas grave
de insuficiencia respiratoria caracterizada por edema pulmonar no
cardiogénico(28); a la vez que el SDRA cursa con la presentacion de
“Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA), presencia de infiltrados bilaterales sin
antecedentes de trastornos cardiaco como factor esencial de la dificultad
respiratoria(29). EI SDRA es el agravamiento clinico que puede ocurrir en
pacientes por infeccién de SARS-CoV-2 y una de las causas principal de
mortalidad en los casos graves debido a tiene caracteristicas particulares que son
la hipoxemia severa asociada frecuentemente a una compliance del sistema

respiratorio casi habitual(30).
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A pesar de las similitudes en los sintomas y complicaciones, en
comparacion con el SDRA tipico, el SDRA inducido por COVID-19 puede
presentarse sin dificultad respiratoria clinica a pesar de la hipoxemia grave, una
condicién denominada hipoxemia "silenciosa" o "feliz’(31); entre otras
diferencias significativas es que la neumonia COVID-19 es causado
especificamente por la infeccién del virus SARS-CoV-2, por otro lado, la SDRA
es multifactorial incluida la neumonia(32). Asimismo, Gibson et al refieren que el
SDRA se desarrolla hasta en el 42% de los pacientes que presentaron neumonia

COVID-19y que en el 61 a 81% requieren una UCI(33).

La “insuficiencia respiratoria aguda” (IRA) a nivel del mar se considera
valores de gasometria arterial PaO.<60 mmHg (hipoxemica), también puede ser
de origen por hipercapnia (aumento de la PaCO>>50 mmHg) o la mixta y respecto
a la saturacion de oxigeno <90%, cabe mencionar que la hipoxia hipobérica se
considera como un tipo de hipoxemia hipdxica(34). La insuficiencia respiratoria
inducida por el COVID-19 se define como la incapacidad de realizar el
intercambio gaseoso por intermedio de la membrana alveolo capilar por la

infeccion del SARS-CoV-2.

La gravedad del SDRA causada por la infeccion del SARS-CoV-2 se
divide en tres categorias por el indice de oxigenacion tisular PaO2/FiO2 segun la
definicion de Berlin; por otro lado, el ajuste del indice PaO2/FiO, para ciudades
ubicadas a altitudes superiores a los 1000 msnm como Puno situada a 3827 msnm,
cuya presion barométrica correspondiente es de 483 mmHg. Por lo que la
correccion seria mediante la ecuacion PaO2/FiO: x (presion barométrica/760); de

ahi que el factor de correccién seria 0.635(35). De esta correccion emerge los
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valores ajustados para SDRA y una presion inspirada de oxigeno ambiental (P102)

de 101 mmHg(25).

2.2.2.1. Fases de la Neumonia

La evolucion de la COVID-19 se puede dividir
fisiopatoldgicamente en tres fases: (a) infecciosa temprana, (b) pulmonar
e (c) hiperinflamatoria; Las presentaciones clinicas que incluyen neumonia

y SDRA, imagenoldgicas y el manejo son diferentes segln cada fase(36).

Las muestras autopticas de pacientes fallecidos con neumonia por
COVID-19 revelaron la presencia de Dafio Alveolar Difuso (DAD) en
diferentes etapas como el principal hallazgo patolégico no necesariamente
tipico del SDRA. La DAD tiende a evolucionar a través de tres fases
progresivas tal que la primera fase exudativa caracterizada por congestion,
edema capilar, hemorragia alveolar y la formacion de membrana hialina.
Aproximadamente 7 dias después del inicio de la lesion ocurre la segunda
fase proliferativa, que incluye proliferacion de fibroblastos intersticiales y
alveolares, engrosamiento del tabique interlobulillar, hiperplasia de
neumocitos tipo 2, remodelacion parenquimatosa y aparicion de lesiones
de neumonia organizada. Finalmente, al cabo de dos semanas puede
producirse una fase fibrdtica, con depoésito de colageno y cambios
fibroticos progresivos. Cada fase se asocia con diferentes hallazgos
imagenologicos caracteristicos de neumonia COVID-19 que se
correlacionan bien con la progresion del dafio alveolar difuso a lo largo del

tiempo(37,38).
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Gattinoni et al. considera dos "fenotipos" de neumonia COVID
primarios: primero el “tipo L” (low - bajo) caracterizado por
distensibilidad pulmonar normal, peso pulmonar bajo, baja relacion entre
la ventilacion y perfusion (V/Q) y disminucion de la capacidad de
reclutamiento pulmonar, por otro lado, el “tipo H” (High - alto),
caracterizado por presentar volumen pulmonar reducido, aumento del peso
pulmonar, distensibilidad pulmonar reducida, alto cortocircuito o shunt de

derecha a izquierda y elevada capacidad de reclutamiento(30).

Por otro lado, Pan et al. identifico tomogréaficamente cuatro etapas
o fases consecutivas: la etapa temprana (0-4 dias iniciado los sintomas), la
etapa progresiva (5 a 8 dias), la etapa maxima o fase pico (9 a 13 dias) y
la etapa de absorcion (> 14 dias)(39). A la vez, Shi et al. Identificaron
cuatro patrones diferentes de evolucién longitudinal en las tomografias
computarizadas en pacientes con gravedad variable de la enfermedad. El
tipo 1 mostr6 una progresion inicial de las anomalias hasta un nivel
maximo, seguido de una mejoria progresiva, y este fue el patron mas
comun (46% de los pacientes); asi mismo, el tipo 2 caracterizado por un
deterioro radiol6gico progresivo a pesar del tratamiento médico (32% de
los casos); en cuanto al tipo 3 demostr6 una mejoria radioldgica progresiva
con el tiempo y se encontrd en el 14% de los pacientes. Finalmente, el
Gltimo patron (tipo 4), que muestra un aspecto radiol6gico estable en el
tiempo, se encontrd6 en un reducido grupo de pacientes (9%).
Curiosamente, el tipo 2 se asoci6 con un peor prondstico en comparacion

con los tipos 1y 3(40).
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2.2.2.2. Agente Etiologico

El virus responsable de la COVID-19 es el SARS-CoV-2 un
Betacoronavirus, virus ARN perteneciente a la familia Coronaviridae,
subfamilia Coronavirinae con cuatro subgrupos principales de coronavirus
(a, B, v y ), orden Nidovirales. Consta de un genoma de hebra Unica de
ARN que codifican 5 proteinas estructurales como la proteina S (spike) de
superficie, proteina (M) de membrana, proteina (N) de nucleocapside,
proteina E de envoltura y la proteina hemaglutinina esterasa (HE), de
manera que la secuencia de ARN viral sugiere que el SARS-CoV-2 sea un

patdgeno zoonotico originado en los murciélagos(41).

El SARS-CoV-2 sufre mutaciones continuamente debido a
cambios en el codigo genético que suelen ocurrir durante la replicacion de
su genoma. Estas mutaciones han llevado a la formacion de nuevas
variantes que estan genéticamente estrechamente relacionadas con
maultiples variantes documentadas durante esta pandemia. Segun el
“Centro para el Control y Prevencion de Enfermedades” (CDC), hay
alrededor de 12 grupos de linaje que heredaron un ancestro comdn. Las
variantes comunes son los linajes alfa (B.1.1.7 y Q), beta (B.1.351 y linajes
descendientes), gamma (P.1 y linajes descendientes), épsilon (B.1.427 y
B.1.429), eta (B.1.525), iota (B.1.526), kappa (B.1.617.1), 1.617.3, mu
(B.1.621, B.1.621.1), zeta (P.2) y las dos variantes un poco mas recientes

delta (linajes B.1.617.2 y AY) y omicron (linajes B.1.1.529 y BA) (42).
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2.2.2.3. Epidemiologia

El inicié de la pandemia por SARS-CoV-2 a finales del 2019
registrandose los primeros reportes de casos en Wuhan y su posterior
declaratoria por la OMS el 30 de enero del 2020 como una emergencia
internacional de salud pablica y a la postre considerada como pandemia el
11 de marzo(43). En Per0 se confirma el primer caso de COVID-19 el 5
de marzo del 2020 e iniciandose el confinamiento el 16 de marzo del 2020,
a la vez que se describieron hasta 5 periodos u “olas”(44). En el
departamento de Puno se confirma el primer caso positivo para COVID-

19 el 7 de abril del 2020(45).

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto significativo en
la mayoria de paises incluido el Perd, pais de una poblacion de mas de 32
millones de personas, siendo uno de los paises mas afectados de
Latinoamérica, segun la sala situacional de COVID-19 en Peru hasta
agosto de 2023, el registro de casos confirmados de COVID-19 fue de al
menos 4.5 millones y mas de 200 mil muertes con una tasa de letalidad de
4.92%, siendo uno de los paises con mayor numero de muertes per capita
en el mundo; por otro lado, en Per( se report6 el primer caso de mortalidad

por infeccion de SARS-CoV-2 en la SE 10 -2020(46).

El nimero de casos y muertes ha fluctuado a lo largo del tiempo;
pese aello, la distribucion geografica de casos y muertes se ha concentrado
en areas urbanas, especialmente en la ciudad capital de Lima. Puno un
departamento del altiplano sobre los 3800 msnm, segun INEI (2017) con

una poblacion mas de 1.1 millones, reporto 78,852 casos positivos de

41

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadam

ente esta tesis



NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

ﬂ. UNIVERSIDAD

COVID-19, 4883 pacientes fallecidos, con una tasa de letalidad de

6.19%(46).

Gibson et al concluyeron gue el pronéstico del SDRA por COVID-
19 parece ser peor que el del SDRA debido a otras causas, que son
neumonia y contusion pulmonar con tasas de mortalidad que oscilaron
entre el 26% y el 61,5% en pacientes con SDRA por COVID-19 que habian
sido ingresados en una UCI, y entre el 65,7% y el 94% en pacientes que

recibieron ventilacién mecanica(33,47).

2.2.2.4. Fisiopatologia

El contagio del virus del COVID-19 es interpersonal y se da a
través de fomites, gotitas respiratorias y aerosoles; La infeccion viral es
citopética tanto para el epitelio respiratorio de las vias respiratorias, asi
como para las células alveolares. Este ingresa en las células hospedadoras
mediante los receptores de 6rgano blanco de la “Enzima Convertidora de
Angiotensina” (ECA2) manifiesta en las células del epitelio alveolar,
mediante la proteina S de su envoltura internalizandose el virus por
endocitosis o fusion de membranas y comienza a replicarse para producir
mas nucleocapsides virales; a la vez que esta internalizacion resulta en
perdida del receptor ECA2 de la membrana celular lo que contribuiria con

el dafio pulmonar y la fibrosis asociada al COVID19(48).

Los neumocitos de pacientes infectados una vez cargados de virus
liberan muchas citosinas y diferentes marcadores inflamatorios como: IL-

1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-y, MCP-1, MIP-1a, G-CSF y TNF-q,
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ademas que la alteracion de la IL-2 e IL-6 esta asociada con la gravedad,
la infeccién de macrofagos y el reclutamiento de células dendriticas
provocan una respuesta inflamatoria de no ser controlada pueden provocar
dafio tisular local y generalizado(49). Esta tormenta de citosinas actla
como quimioatrayente para los neutrofilos, linfocito T auxiliares CD4 y
los linfocitos T citotdxicas CD8 que luego empiezan a quedar secuestradas
en el tejido pulmonar. Se observo que, en la respuesta al SARS-CoV-2 las
lesiones mediadas por el sistema inmunoldgico pueden cumplir un rol
importante en la patogenia de la neumonia COVID-19, especialmente
entre aquellos que estan criticamente enfermos debido a una enfermedad
grave. En las formas graves de COVID-19 la cascada inflamatoria
resultante puede conducir a una “tormenta de citosinas”, esta tormenta de
citoquinas es un factor clave que impulsa tanto el SDRA como la

insuficiencia de 6rganos extrapulmonares(50).

Las citoquinas producidas por las células infectadas juegan un
papel crucial en la respuesta inmunolégica, ya que reclutan macréfagos
alveolares. Estos macréfagos, a su vez, incrementan la permeabilidad
vascular, desencadenando una respuesta inflamatoria que culmina con la
muerte celular y el consecuente dafio tisular. Las células muertas,
interactuando con las células inmunitarias, provocan un edema alveolar
que resulta en hipoxemia (38). Es importante destacar que los pacientes
con neumonia experimentan una limitacion en la hematosis adecuada,
debido a una barrera fisica dentro de los alvéolos. Sin embargo, a
diferencia de los pacientes con hipoventilacion, estos pacientes son

capaces de ventilar, lo que conlleva a una oxigenacion adecuada de los
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pulmones. No obstante, la difusion de oxigeno a través de la Membrana
Alveolo-Capilar se ve comprometida, lo que se refleja en una disminucion
de la concentracion de oxigeno en el suero. Esta dindmica subraya la
complejidad de los mecanismos fisiopatoldgicos en juego durante la

neumonia y su impacto en la funcidn respiratoria.(51).

Los pacientes con infeccion por COVID-19 pueden experimentar
hipoxia tisular antes de que disminuyas la oximetria de pulso; de modo
que, los pacientes con etapas tempranas de neumonia por COVID-19 la
PaCO2 a menudo se reduce debido a la hiperventilacién, lo que resulta en
alcalosis respiratoria que desplaza la curva de desagregacion de la
oxihemoglobina hacia la izquierda y en consecuencia se limita la

liberacion de oxigeno hacia los pulmones(52).

2.2.2.5. Mecanismos Fisiopatoldgicos de la Insuficiencia Respiratoria

Hipoxémica

En primer lugar, la alteracion de la difusion se debe a la disfuncion
de la difusién de O2 por la membrana alveolo capilar, debido a la
disminucion de la superficie del tejido pulmonar para la hematosis por la
inflamacidn e incluso por fibrosis de esta superficie, en consecuencia, este
engrosamiento dificultaria el paso del oxigeno a la sangre, a pesar de que
el eritrocito en condiciones normales estd completamente oxigenado en la
tercera parte de su trayecto. Por otro lado, el CO. se eliminara
normalmente por su alta capacidad de difusion de hasta 20 veces; de
manera que, el empeoramiento de este tipo de hipoxemia se puede dar con

el ejercicio(53).
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En segundo lugar, la alteracion del cociente de la ventilacion y
perfusion (V/Q) es la principal causa de hipoxemia, donde el promedio de
V es 4- 4.5 L/min y Q es de 5L/min dando un valor promedio de dicha
relacion de 0.8-1 para un acino alveolar con intercambio de gases dptimo.
La ventilacion y la perfusion son mas altas en la base y méas bajas en el
apice pulmonar, en ese sentido la V y Q pueden no coincidir entre si; en
estas situaciones el intercambio de gases puede sufrir una disfuncién de la
hematosis grave pese a una ventilacion total normal y del flujo sanguineo
pulmonar normal. Cabe mencionar las causas mas comunes de hipoxemia

por desajuste de V/Q como en el asma, EPOC, EPID(53,54).

Por una parte, el Shunt es una condicion en al que parte de la sangre
venosa llega al sistema arterial sin participar en la hematosis, es un
extremo en la alteracion de la V/Q, estos eventos pueden ser producto de
atelectasia, edema pulmonar grave o neumonia. La hipercapnia se vera
cuando la derivacion supere el 50%, a diferencia de otros mecanismos de
insuficiencia respiratoria, la hipoxemia por shunt no responde al aumento
de FiO2. Cabe mencionar que el PaO2/FiO2 es una estimacion aproximada
de la fraccion del shunt: si PaO2/FiO> es <200 la fraccion del shunt es méas
del 20 %, mientras que una PaO2/FiO> >200 es un indicador de una

fraccion de shunt >20%(34,55).

Finalmente, los mecanismos no pulmonares (baja fraccion
inspirada de oxigeno) y la hipoventilacion, son tipos de hipoxemia a
considerar ya que puede ocurrir a grandes alturas y por inhalacién de humo

por fuego o por movimiento inadecuado del gas alveolar fresco necesario
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para mantener una PaCO. normal respectivamente. La caracteristica de la
hipoxemia por hipoventilacion es alto nivel de PaCO,, debido a que

necesita una buena ventilacion para la eliminacion de CO; (54,55).

2.2.2.6. Clasificacion de la Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA)

En principio la Insuficiencia Respiratoria por Hipoxemia (tipo 1),
cuando la hipoxemia se debe a que la PaO es menor de 60 mmHg a FiO-
0.21, debido a una alteracion de la difusion del gas por la membrana

alveolo capilar, shunt o a la alteracién de la ventilacién perfusion(56).

En segundo lugar, la insuficiencia respiratoria por hipercapnia (tipo
I1), es el resultado de la hipoxemia por hipercapnia debido a que el PaO;
es menor de60 mmHg y con valores de una PaCO, mayor igual a 48

mmHg(56).

En cuanto a la Insuficiencia Respiratoria tipo Il (perioperatoria),
es el caso de insuficiencia asociada al estado perioperatorio generalmente

relacionada con la atelectasia del pulmon(56).

Por dltimo, la Insuficiencia Respiratoria tipo IV (alta demanda),
debido a la incapacidad parcial o total pulmonar para mantener las
demandas ventilatorias, concomitante con el hipermetabolismo

(secundaria a sepsis) y fatiga de musculos respiratorios(56).

2.2.2.7. Clinica

Las presentaciones del cuadro clinico del COVID-19, causada por

el SARS-CoV-2 inicia aproximadamente el dia 5 (2-7) después de la
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exposicion y se resume en 3 fases: una primera fase de infeccidn inicial
posterior a la inoculacion, el virus se multiplica y coloniza el sistema
respiratorio; la segunda fase denominada pulmonar se desarrolla la
neumonia y sus sintomas asociados, y algunos pacientes alcanzan la
tercera fase de hiperinflamacion sistémica extrapulmonar, variando en su
presentacion clinica desde un caso leve hasta uno grave o mortal de modo
que los sintomas mas comunes fueron inespecificos incluyendo los
sintomas mas frecuentes en pacientes hospitalizados fueron fiebre (70-
90%), tos (60-86%), dificultad respiratoria (53-80%) otros sintomas
leves(15%) incluyeron dolor de garganta, dolor de cabeza, escalofrios,

nauseas o0 vomitos, diarrea, disgeusia e inyeccion conjuntival(52,57).

Se ha publicado muy poco sobre los hallazgos de los examenes
clinicos en la neumonia por COVID-19, mas alla del valor de las
observaciones bésicas como se analiz6 anteriormente. Los informes han
sugerido ciertos rasgos caracteristicos en la auscultacion (como crepitantes
en forma de "velcro”, respiracion bronquial atipica y distribucion
basolateral) que pueden denotar neumonia subyacente por COVID-19 y
correlacionarse con cambios radioldgicos. Sin embargo, tales hallazgos
estan sujetos a variaciones del observador y la ausencia de tales signos no

denota ausencia de enfermedad(58).

2.2.2.8. Diagnostico

Para el diagnostico de la neumonia COVID19, primeramente, debe

confirmarse el diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 por RT-PCR a
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la vez evidenciarse signos patognomoénicos de neumonia en examenes

auxiliares de imagen y marcadores de inflamacion aguda(47,59).

La determinacion del grado de severidad o gravedad, en
concordancia a la “guia de manejo clinico de pacientes con COVID-19”
de la OMS, de la siguiente manera: asintomatica y leve que son casos de
COVID-19 sin evidencia de imagen en examenes auxiliares de imagen que
evidencie la neumonia, contrariamente a los casos moderado, severo y

critico que son casos con evidencia de neumonia COVID-19 (7,59-61).

2.2.2.9. Criterios de diagnostico clinico

Primeramente, el caso moderado, definida por “caracteristicas
clinicas leves 0 moderadas asociada a imagenes de térax que muestran una

manifestacion leve de neumonia™.

En cuanto al caso severo, definida por “sintomas de sospecha de
infeccidn respiratoria, mas cualquiera de los siguientes: dificultad para
respirar, frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min; En reposo,
saturacion de oxigeno <93%; PaO; /FiO2 < 300 mmHg (1 mmHg = 0,133

kPa). Las imagenes de térax muestran que las lesiones progresaron

significativamente> 50% en 24 a 48 h”.

Por ultimo, el caso critico, definida por el “progreso rapido de la
enfermedad, asociado a cualquiera de los siguientes: insuficiencia
respiratoria y necesidad de ventilacion mecanica, shock combinado con
insuficiencia de otros Organos 0 que requiera tratamiento de

monitorizacioén en UCI”.
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Tabla 1

Clasificacion clinica de neumonia COVID por infeccion SARS-CoV-2.

Moderado Caracteristicas clinicas leves 0 moderadas.

Las iméagenes de tdrax mostraron una manifestacion leve de neumonia.

Severo

Sintomas de sospecha de infeccion respiratoria, mas cualquiera de los
siguientes: dificultad para respirar, RR > 30 RPM; En reposo, saturacion
de oxigeno <93%; PaO,/FiO; < 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). Con
iméagenes de tdrax con lesiones que progresaron significativamente> 50%
en 24 a 48 h y era una enfermedad grave.

Critico

Progreso rapido de la enfermedad, ademas de cualquiera de los siguientes:
IRA y necesidad de VMI; Choque; Combinado con insuficiencia de otros
drganos requiere tratamiento de monitorizacion en UCI.

Fuente: tomado de Gao Z. y col.(59)

La “Insuficiencia Respiratoria Aguda” (IRA) a nivel del mar se
considera valores de gasometria arterial PaO,<60 mmHg (hipoxemia
grave), también puede ser de origen por hipercapnia (aumento de la
PaCO2>50 mmHg) o la mixta y respecto a la saturacion de oxigeno <90%,
cabe mencionar que la hipoxia hipobarica es un tipo de hipoxemia
hipdxica(34). Los valores de saturacion de oxigeno varian segun la altitud
por lo que segun la Norma Técnica de Salud N° 179-MINSA-DGIESP-
2021 adaptada de Grajeda. Los valores de saturacion de oxigeno que se
consideraria normal, a 3900 msnm son: entre 83 y 93%, hipoxia leve entre
80 y 83%, hipoxia moderada entre 75 a 78% e hipoxia severa valores

menores a 74%(62).
2.2.2.10. indice de Kirby (PaO2/FiO>)

Este es un indicador de diagndstico y pronostico del SDRA segun

los criterios de Berlin, este cociente se determina dividiendo la PaO, (valor
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obtenido invasivamente a partir de un analisis de gases arteriales) entre la

tension de oxigeno arterial y la fraccion oxigeno inspirado (FiO2)(63).

En pacientes adaptados a altura que reciben ventilacion mecéanica
invasiva, las formulas tradicionales que ajustan el cociente PaO; /FiO;
segun la altitud sobre el nivel del mar parece inexacta. Por otra parte, la
altitud sobre el del nivel del mar no tendria ningln efecto sobre el riego de

mortalidad(64).

2.2.2.11. Prueba De Reaccion de la Cadena de la Polimerasa y

Serologica

El estandar para el diagnéstico de COVID-19 es mediante la prueba
de RT-PCR por técnica del hisopado nasofaringeo con sensibilidad en 33%
realizada al cuarto dia despues de la exposicion, 62% el dia del comienzo
de la sintomatologia y 80% 3 dias posterior al inicio de la sintomatologia,
alternativamente las pruebas seroldgicas también se recomiendan en el
diagnostico e incluso para la medicidn de las respuestas a nuevas vacunas.
Pese a que las pruebas serologicas son un desafio debido a la reactividad
cruzada para la confirmacion del COVID-19. Los anticuerpos IgM se
detectan dentro de los 5 dias posteriores a la infeccion y los IgM son
detectables durante las semanas 2 a 3 de la enfermedad en la que presenta
su concentracion mas alta, en tanto que una respuesta de 1gG es observado
por primera vez practicamente 14 dias despues de iniciado la

sintomatologia(57,65).
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2.2.2.12. Radiografia de Torax

En casos de neumonia por COVID-19, una caracteristica distintiva
observada en examenes radiologicos, como la tomografia computarizada
(TC) o las imagenes convencionales de rayos X del torax, es la presencia
de infiltracién bilateral. Esta infiltracion, que suele presentar un patrén en
"vidrio esmerilado™ y distribucidn periférica con predominio basal, puede
evolucionar hacia una consolidacion mas extensa y franca de las
opacidades. En situaciones donde existen dudas acerca de la progresion de
la enfermedad, pero los signos objetivos son equivocos, surge la cuestion
sobre la utilidad de la radiografia de térax en el entorno comunitario. La
identificacién y evaluacion de estas caracteristicas radioldgicas son
cruciales para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad,
especialmente en el contexto de decisiones clinicas complejas donde se

evalUa la progresion de la infeccion (58,66).

2.2.2.13. Andlisis de Gases Arteriales (AGA)

Una herramienta de diagndstico mediante el cual se evalla las
presiones parciales del gas en la sangre, el contenido del medio interno y
acido-base. EI AGA analiza explicitamente la sangre extraida de una
arteria, estimando el PH (acido/base), la presion parcial de oxigeno (PaO>),
el didxido de carbono (PaCO2) del paciente, donde los niveles séricos de
PaO; indica el estado de oxigenacién, PaCO; indica el estado de
ventilacion (insuficiencia respiratoria crénica o aguda), a su vez que este

se ve afectado por la hiperventilacion, caracterizada por una respiracion
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rapida o profunda, y por la hipoventilacion caracterizada por una

respiracion rapida o profunda, asi como por la hipoventilacion(67,68).

El AGA utiliza un analisis quimico estandar, que da la cantidad del

CO2 total, dicha diferencia asciende valores de 1.2 mmol/L(67).

A nivel del mar los valores normales son, el PH (7.35-7.45), PaO2

(80-100 mmHg), PaCO2 (34-45 mmHg), HCO3 (22-28mEq/L)(67).

2.2.2.14. Hemograma

Otros parametros auxiliares asociados al deterioro del paciente con
COVID-19 es la linfopenia periférica y como era de esperar el aumento de
neutréfilos y la proporcion neutrofilos-linfocitos observada con frecuencia
especialmente en asociacion con la forma mas grave de COVID-19. Los
pacientes con enfermedad grave y mortal tenian recuentos de
leucocitos(WBC) significativamente mas altos y un recuento reducidos de
linfocitos y plaquetas respecto a los pacientes con enfermedad no grave y
los supervivientes. De forma que la linfopenia prominente indica el

deterioro del sistema inmunoldgico(69).

Como tal, el indice neutréfilo-linfocito (INL), se sugirié como una
herramienta un marcador prondstico para prever gravedad y mortalidad en
pacientes con COVID-19. Aumentos significativos de INL en pacientes
con enfermedad grave puede indicar un empeoramiento de los sintomas
clinicos y un mayor riesgo de un mal resultado, cabe mencionar que el

incremento de leucocitos esta impulsado por neutréfilos elevados, sin
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embargo en esta patologia se ha observado una tendencia decreciente en

los linfocitos(70).

2.2.2.15. Proteina C Reactiva y Lactato

Se ha informado que la “Proteina C Reactiva” (PCR) es una prueba
auxiliar fidedigna de fase aguda, a la vez indicador de severidad en la
enfermedad y esta disponible de manera rutinaria. Aun se desconoce el
valor de corte 6ptimo para indicar un riesgo significativo de progresion de
la enfermedad. Sin embargo, se ha establecido previamente que la mayoria
de las infecciones virales que es probable que encontremos rara vez
aumentaran la PCR >30 mg/L, y una PCR de >30 mg/L durante una
enfermedad viral como la influenza normalmente indicaria una progresion
de la enfermedad. Ademas, los estudios de imagenes han demostrado
consistentemente que incluso un aumento modesto de la PCR se asocia
con cambios infiltrativos en la TAC antes que la sintomatologia
respiratoria. En tal sentido, la PCR podria ser un indicador significativo de

progresion de severidad en la enfermedad.

Dentro de las limitaciones del uso de la PCR como monitor de
gravedad en la enfermedad es que los resultados de la PCR indican la
gravedad de la inflamacién del dia anterior (con niveles maximos entre 6
y 72 horas despuées de una agresion). Esto hace que la utilidad de una
medicion aislada de PCR tomada en el momento del inicio de los sintomas

sea bastante limitada(58).
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Respecto al lactato un biomarcador sensible e importante de la
gravedad de la enfermedad incluso de la disfuncion cardiovascular, cabe
mencionar que el lactato altera la funcion de la barrera vascular
aumentando la permeabilidad vascular durante la inflamacion, ademas de
que los niveles séricos de esta en pacientes con neumonia COVID-19
grave aumentan significativamente. Es asi que la disminucion de linfocitos
(%) y el aumento de lactato en el momento del ingreso también son
factores de riesgo de muerte hospitalaria debido a la neumonia por

COVID-19(71,72).

2.2.2.16. Tratamiento y prevencion

En pacientes no graves se recomienda ajustar la oxigenoterapia
para evitar la hiperoxemia y la hipoxemia en la insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda. Un objetivo razonable es un rango ajustado para altura
3900 msnm de 83 a 93% de saturacion de oxigeno, confirmado mediante
oximetria; por otro lado, en pacientes graves y que requieren Ventilacion
Mecanica Invasiva (VMI), el primer objetivo es evitar volimenes
corrientes elevados, que se asocian con lesion pulmonar inducida por el
ventilador y prevenir la constante apertura y cierre de los alvéolos que
pueden ser perjudiciales para el pulmoén (atelectrauma) y los principios de
tratamiento no deben diferir significativamente de los recomendados para
el tratamiento del SDRA. Sin embargo, al igual que otras infecciones
respiratorias, la COVID-19 también requirié medidas criticas de salud

publica para desacelerar la propagacion de la enfermedad(73,74).
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Asi mismo, las vacunas demostraron ser eficaces segln las
plataformas de vigilancia epidemioldgica. La proteccion proporcionada
por las vacunas redujo con éxito las tasas de infecciones, gravedad,
hospitalizacion y mortalidad eficazmente como la Pfizer/BioNTech
(eficacia >90% después de la dosis de refuerzo), la vacuna Moderna
(eficacia >80% después de la segunda dosis), la vacuna AztraZeneca
(eficacia de >80.7 después de la segunda dosis), la dosis Unica de la vacuna
J&J (eficacia de >60%), asi mismo las vacunas Novavax y Sinovax
(después de la segunda dosis la eficacia fue de 60.1 y 73.8%
respectivamente).debido a que la factor protector empieza a disminuir con
el tiempo, las dosis de refuerzo son recomendadas(75). Aunque las
vacunas y los refuerzos contra el COVID-19 no son 100% efectivas para
prevenir la infeccion, pueden reducir significativamente el riesgo de

enfermarse gravemente por el virus(76).

2.2.2.17. Mortalidad por neumonia COVID-19

La neumonia por COVID-19 fue la principal causa de mortalidad
durante la pandemia, la cual se vio incrementada por la edad y otras
comorbilidades siendo la hipertension y la diabetes las mas predominantes,
a la vez que este ultimo los de mayor riesgo de desarrollar una enfermedad
grave por consiguiente una mayor mortalidad. Ademas, los pacientes de
edad avanzada precisan mayores desafios en la UCI debido a un mayor

numero de comorbilidades y fragilidad(77,78).

También Alva et al. refiere que, en un hospital de altura sobre los

3000 msnm, los factores asociados a la muerte por COVID-19 fueron la
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edad mayor a 40 afios, el género masculino y diabetes, ademéas los que

clinicamente mostraban taquipnea y saturacion menor igual a 75%(78).

2.3. MARCO CONCEPTUAL

2.3.1. Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPOz):

Se define como la diferencia entre la tension alveolar de oxigeno (PAO3)

y la tension arterial de oxigeno (PaO>), hallada mediante la formula(22):

_ PaCo,
DA — aP0, = [(PB — PH,0) * Fi0, — ( 5 )] — Pa0,

2.3.2. Mortalidad

Segun el NIH (instituto nacional del cancer) se define como la cualidad o
el estado de mortal (destinado a morir). Evento que sucede solo una vez en la vida
y es posible notificar la accion de muerte o fallecido de personas que integran una

poblacion con cierta enfermedad y de determinada edad, sexo o grupo étnico(79).
2.3.3. Regresion logistica binaria

Meétodo estadistico utilizado para modelar modelos predictivos y relacion
entre una variable dependiente binaria y una o mas variables independientes y
entender como las variables independientes afectan la probabilidad de un

evento(80,81)

1
1 4+ e~ (BotB1X1+B2Xo++fnXn)

P(Y=1) =

Donde:

P(Y=1): es la probabilidad de que la variable dependiente sea 1
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e: es la base del logaritmo natural

Bo + P1 + P2 + -+ By, son los coeficientes del modelo

X; + X, + -+ X,,, son las variables independientes

2.3.4. Sensibilidad

Porcentaje o probabilidad de hacer una prediccion positiva para todos los
pacientes con la enfermedad u observacion positiva. Aquellos con la enfermedad
que obtienen resultados negativos en las pruebas de deteccion son falsos

negativos(82).

sensibilidad

= verdaderos positivos/verdaderos positivos + falsos negativos

2.3.5. Especificidad:

Porcentaje o probabilidad de hacer una prediccion negativa para todas de
personas que no padecen de la enfermedad u observacion negativa y cuyas pruebas

de deteccion dan negativo(82).

especificidad

= verdaderos negativos/verdaderos negativos + falsos positivos

De ahi que, si la especificidad es del 90%, el 10% de las personas sin la

enfermedad dan resultados positivos pero falsos positivos
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2.3.6. Valor Predictivo Positivo (VPP):

Porcentaje o proporcion de predicciones positivas correctas de las personas
con enfermedad respecto del nimero total de observaciones positivas o pruebas

de deteccidn positiva(82).

VPP =

verdaderos positivos/verdaderos positivos + falsos positivos

2.3.7. Valor Predictivo Negativo (VPN):

Porcentaje o proporcion de predicciones negativas correctas de las
personas sin la enfermedad respecto del nimero total de aquellos con una prueba
negativa. Se trata de que tan buena es la prueba de deteccion para descartar

enfermedades(82).

VPN =

verdaderos negativos/verdaderos negativos + falsos negativos

Tabla 2

Tabla binaria de una prueba diagnoéstica y resultados probables de la misma

Enfermedad Enfermedad
presente ausente

Prueba positiva | Verdaderos positivos (VP) | Falsos positivos (FP)

a b
Prueba Falsos negativos (FN) Falsos negativos (FN)
negativa
° c d

Fuente: tomada de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl): S4-S5(83)
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Formulas para el célculo de pardmetros de una prueba diagnostica:
sensibilidad = a/(a + ¢) * 100
especificidad = d/(a + b) * 100
valor predictivo positivo = a/(a + b) * 100
valor predictivo negativo = d/(c + d) * 100
2.3.8. Curva ROC (Caracteristica Operativa del Receptor)

Del inglés (Receiver Operating Characteristic), ooriginaria del ambito
militar, donde se desarroll6 para medir la eficacia en la deteccion de objetos
enemigos, la Curva ROC se ha adaptado ampliamente en el campo de la medicina.
En este contexto, la Curva ROC es una herramienta estadistica utilizada para
evaluar la sensibilidad y especificidad de pruebas diagnosticas. Ofrece una
representacion visual que permite comprender y comparar el rendimiento y la
capacidad de discriminacion de diferentes pruebas diagnosticas. Esta curva es
fundamental para determinar la eficacia de una prueba en distinguir correctamente

entre condiciones de salud y enfermedad.(84).
2.3.9. AUC (Area Bajo la Curva)

El AUC, que proviene del inglés "Area Under the Curve", es una medida
utilizada para evaluar la efectividad global de una prueba diagndstica.
Esencialmente, el Area Bajo la Curva (AUC) proporciona una vision integral del
rendimiento de una prueba, permitiendo no solo evaluar su calidad, sino también
compararla con otras pruebas diagnosticas. Se interpreta como la probabilidad de

que una prueba clasifique correctamente a dos individuos, uno enfermo y otro
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sano. Por lo tanto, un modelo o prueba con un rendimiento superior se
caracterizard por tener una Curva ROC maés elevada y, consecuentemente, un
valor de AUC mayor. Este indicador es crucial para comprender la precision y la

confiabilidad de las pruebas diagndsticas en un contexto clinico.(84).

Figura 1
Grafico que representa una curva ROC y AUC

Receiver Operating Characteristic curve

Sensitivity

01 AUC = 0.80

1] 01 0.2 03 04 05 06 07 08 09 1

1 - Specificity

Fuente: tomado “Fundamentals of Clinical Data Science” elaborado por Dankers et al
(2019)(81)

60

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



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

CAPITULO III

MATERIALES Y METODOS

3.1. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION
3.1.1. Tipo de investigacion

Es observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal segin Altman

Douglas(85).
3.1.2. Disefio de investigacion

El disefio es no experimental segiin Herndndez et al (86).
3.1.3. Enfoque de la investigacion

El enfoque es de tipo cuantitativo ya que implica recoleccion de datos con
el objetivo de contrastar hipotesis, la cual es aceptada o rechazada dependiendo

del grado de certeza (probabilidad) segin Hernandez et al (86).
3.1.4. Nivel de investigacion

La investigacion es de nivel predictivo, porgue se estimara la probabilidad

de ocurrencia de un evento segun Supo y Zacarias (87).
3.2. POBLACION Y MUESTRA DEL ESTUDIO
3.2.1. Poblacion

La poblacion esta constituida por los pacientes ingresados por el servicio
de emergencia con diagnostico confirmado por exdmenes auxiliares de imagen

radiol6gica y prueba molecular o pruebas serolégicas de COVID-19 en el
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“Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” en el periodo 2020-2022. La
poblacion estuvo constituida por 953 pacientes con diagnéstico de neumonia

COVID-19 virus identificado, atendidos en el periodo en mencion.
3.2.2. Muestra

Para una muestra representativa y adecuada se calculé el tamafio de
muestra en el programa OPEN EPI v3.0 para una poblacidn finita de 953 pacientes
(calculado por formula de poblacion finita), nivel de confianza de 95%, error

aleatorio de 5% y una proporcién esperada de 50%.
Formula para muestra de poblaciones finitas:

ZZ*N*p*q
e2x(N—-1)+ (Z2xp*q)

n

B 1.96% ¥ 953 % 0.5 * 0.5
©0.052 % (953 — 1) + (1.962 % 0.5 * 0.5)

n

n = 2749

n =275

Donde:

n= Tamafio De La Muestra

Z= Nivel de confianza (Za= 1.96 para confianza del 95%)

N= Tamafios de universo (953 pacientes)

p= Porcentaje esperado que cumple la caracteristica deseada (p=0.5: 50%)
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g= Porcentaje esperado que no cumple la caracteristica deseada (g= 0.5:

50%)

e= Error de estimacion maximo aceptado (5%)

3.2.3. Muestreo

Para la investigacién segin Hernandez y colaboradores, el tipo de
muestreo fue probabilistico sistematico que incluye a 275 pacientes con
diagndstico confirmado de neumonia COVID-19 virus identificado en el HRMNB
durante el 2020-2022, se realiz6 con un intervalo de 1/K =3 hasta completar n=

275 historias clinicas previa seleccion aleatoria del primer elemento(86).

3.2.4. Ubicacion y descripcion de la poblacion

Este estudio se ejecutd en el “Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén”
en el afio 2023, nosocomio que pertenece a la Red Asistencial Puno — MINSA, de
referencia de los hospitales de apoyo de la zona sur del departamento de Puno,
categorizado de nivel 11-1, que cuenta con las principales especialidades. Cabe
mencionar que durante la pandemia contd con una estructura temporal designada

para la atencion de pacientes COVID-19.

3.2.5. Criterios de inclusion

— Pacientes mayores de 18 afios
— Pacientes con diagndstico de Neumonia por COVID-19 confirmados por PCR
o seroldgico

— Pacientes con biometria hematica y gasometria arterial

63

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



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

— Pacientes con imagen o informe radiolégico compatible con neumonia

COVID-19

3.2.6. Criterios de exclusién

Pacientes menores de 18 afos

— Pacientes diagnosticados con neumonia no relacionada con COVID-19
— Pacientes con historia clinica incompleta

— Pacientes diagnosticados con EPOC

— Pacientes diagnosticados de edema agudo pulmonar

— Pacientes diagnosticados de insuficiencia cardiaca aguda

— Pacientes diagnosticados con tromboembolia pulmonar y COVID-19
— Paciente sin imagenes radioldgicas en la base de datos del hospital

— Pacientes con alta voluntaria

3.3.  VARIABLES

e Mortalidad por neumonia COVID-19

e Gradiente alveolo arterial de oxigeno

Operacionalizacion de variables en el ANEXO 1

3.4. PROCEDIMIENTO, TECNICA E INSTRUMENTO PARA LA

RECOLECCION DE DATOS

3.4.1. Procedimiento de recoleccion

Revision y aprobacion del presente proyecto de tesis por medio de la
plataforma PILAR a cargo del vicerrectorado de investigacion (VRI) y

autoridades de la Universidad Nacional del Altiplano — Puno.
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Aprobacion y autorizacion del estudio de investigacion para su ejecucion
por parte de la oficina de apoyo a la capacitacion, docencia e investigacion
(OACDI), asi mismo de las autoridades del “Hospital Regional Manuel Nufiez

Butrén”.

Presentacién y autorizacién para la ejecucion del estudio por el jefe de

emergencia del “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron” (ANEXO 5).

Revision de los concentrados mensuales del departamento de estadistica
del nosocomio en mencion para identificar los pacientes con diagndstico
confirmado de neumonia COVID-19 durante el periodo 2020 — 2022. Y solicitar

ndmero de historias clinicas.

Revision de historias clinicas de pacientes con diagndstico de neumonia
COVID-19 que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion previamente
establecidos en pacientes que fueron atendidos y hospitalizado por Emergencia

del area de COVID-19 durante el periodo 2020-2022.

Posteriormente se completd la ficha de recoleccion con los datos

solicitados.

3.4.2. Técnica de recoleccion

La técnica en el estudio fue mediante la revision y analisis documentario
de historias clinicas de pacientes hospitalizados con diagnostico confirmados de
neumonia COVID-19 en pacientes que fueron atendidos y hospitalizado por
Emergencia del area de COVID del “Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén”

durante el periodo 2020-2022.
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3.4.3. Instrumento de recoleccion

Para la recoleccién de datos se elabor6 previamente una ficha de
recoleccion de datos, sometido con rigurosidad y validado por juicio de expertos
(ANEXO 4); ficha donde se concentraron los datos (ANEXO 3) que consta de 21

items necesarios para llevar a cabo los objetivos planteados.

3.5. PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LOS DATOS

3.5.1. Procesamiento

El Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) se estim6 como la diferencia
entre la tension de oxigeno alveolar y la tension de oxigeno arterial medida
obtenida utilizando MedCalc para Windows, version 19.3.1 (software MedCalc)
para una presion barométrica de 480 mmHg correspondiente a la altitud de

Puno(25).

Posterior a la recoleccion de datos, la informacion acumulada fue
digitalizada y tabulada en una hoja de célculo del paquete de Microsoft Excel
2016. Matriz del cual finalmente se proceso los datos en el paquete estadistico del

software SPSS v.29

3.5.2. Técnicas de analisis estadistico

En la presente investigacion, para la estadistica descriptiva de variables se
empled medidas estadisticas presentadas en tablas y se presentaron como media,

mediana, rango intercuartil y como porcentaje (%).
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3.6.

Para el analisis de la asociacion de la relacion entre el gradiente alveolo
arterial de oxigeno, la gravedad clinica con la mortalidad por neumonia COVID

19 se empled las pruebas de chi-cuadrado para su confirmacién con p<0.05

Se realizd andlisis del modelo de regresion logistica para observar el
desenlace de mortalidad e ingreso a UCI dentro de las 48 horas mediante la

gradiente alveolo arterial de oxigeno alterado.

Para la determinacion de la validez de la gradiente alveolo arterial de
oxigeno, se calculd6 mediante la determinacion de la curva de caracteristica
operativa del receptor (ROC) y area bajo la curva (AUC), andlisis estadistico
realizado con un nivel de confianza del 95%(IC 95%) con un margen de error

méaximo del 5% (p=0.05).

Luego de la curva de operador receptor (ROC) vy el area bajo la curva
(AUC) para valorar el rendimiento global del gradiente alveolo arterial de
oxigeno, se realiza una tabla binaria para pruebas diagnostica y valorar la
sensibilidad, especificidad del gradiente alveolo arterial de oxigeno y el evento a

predecir la mortalidad.

El andlisis estadistico se realizo retrospectivamente utilizando el software

SPSS Statistics (version 29; IBM, Per0).

ASPECTOS ETICOS

En la elaboracion de la investigacion se tuvo en cuenta fundamentalmente el rigor

cientifico, la objetividad y reserva de la informacion implicada en toda la investigacién

en conformidad con el codigo de Nuremberg (1947), la declaracién de Helsinki y el

“Codigo de Etica y deontolégica del Colegio Médico del Pert” por lo que, no necesito

67

repositorio.unap.edu.pe

No olvide citar adecuadamen

e esta tesls



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

una revision por comité de ética ya que no se expondra personas durante su aplicacion
segun lo establecido en reglamento interno de elaboracién de proyectos de investigacion

de la UNA Puno.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. RESULTADOS

En la presente investigacion se tuvo en cuenta 275 pacientes con diagnostico
confirmado de neumonia COVID-19 virus identificado que cumplen las delimitaciones
del estudio, que fueron hospitalizados en el “Hospital Regional Manuel Nufiez Butron”

en el periodo 2020-2022.

Figura 2

Distribucion segun sexo de los pacientes del estudio

Género

170 105
51.8% 38,2%

Mascutnd Femenino

Género

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 3

Caracteristicas generales de los pacientes del estudio

Total Media Mediana DS Minimo Méaximo
Edad (afios) 275 57,71 58,0 16,1 18 95
Estancia 275 13,55 11,0 13,0 1 76

hospitalaria

Fuente: elaboracion propia

Respecto a las caracteristicas generales de la poblacién estudiada fue, una media
para la edad de 57.7 +/- 16.1; el 61.8% (n=170) fueron pacientes de sexo masculino y
38.2% (n=105) del sexo femenino. Respecto al tiempo de hospitalizacion fue de una

media de 13.55 dias (ver figura 2 y tabla 3).

Tabla 4

Caracteristicas de la poblacién segun desenlace

Fallecidos 58.2% Sobrevivientes

(n=160) 41.8% (n=115)
Edad (afios) 62+/-15.3 50+/-14.6
Género (femenino) 55(47.6%) 50(52.4%)
Leucocitos (10%/uL) 11.0(8.6-13.2) 8.7(7.2-11.4)
Linfocitos (uL) 960 (648-1280) 1100(795-1372)
Plaquetas (10%/uL) 280.0(219.5-320) 288.0(218.3-330)
Lactato (mmol/L) 2(1.5-2.7) 1.5(1.2-2)
PCR (mg/L) 136(67-145) 78(49.3-132)
Dias de hospitalizacion 8.9+/-12.5 19.9+/-10.8
Ingreso a UCI en las primeras 48 138(64.2%) 77(35.8%)
horas
Gradiente alveolo arterial de 61.9(41.5-85.6) 14.3 (8.4-19.6)
oxigeno (mmHg)

Fuente: elaboracion propia
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Segun la tabla 4, El 58.2% (n=160) pacientes fallecieron y 41.8% no; a la vez que
de los pacientes que ingresaron a UCI en las primeras 48 horas 78.2% (n=215), de los
cuales fallecieron el 64.2% (n=138) pacientes y sobrevivieron el 35.8% (35.8%). En el
grupo de pacientes fallecidos se observa que la gradiente alveolo arterial de oxigeno tiene
una mediana de 61.9 mmHg y con rango intercuartilico (RIQ) de (41.5-85.6) y
marcadores de inflamacion aguda significativamente elevados en el grupo de fallecidos

respecto a los sobrevivientes

Tabla b

Descripcion de valores de gasometria arterial.

Total Medi Median DS Minim Maxim Cuartiles

a a 0 0

QL Q2 Q3

pH 275 7,38 741 0,11 6,83 7,60 7,36 7,41 7,44

PaCO2 275 329 314 88 120 68,2 27,7 31,4 36,7
(mmHg)

Pa02 275 56,3 55,6 152 22,1 99,0 445 556 65,1
(mmHg)

FiO2 275 325 320 75 210 52,0 28,0 32,0 40,0
(%)

DA- 275 432 345 318 1.38 155.4 16.6 345 68.2
aPO;

Fuente: elaboracion propia

Lo concerniente a los parametros de la gasometria arterial de ingreso fueron una
tension arterial de oxigeno (PaO2) con mediana de 55.6 mmHg y rango intercuartilico
(RIQ) de (44.5-65.1); la tensidn arterial de dioxido de carbono (PaCO2) mediana de 31.4
mmHg y RIQ (27.7-65.1); la fraccion de oxigeno inspirado (FiO2) con media de 36.5 %

+/-15.5; el gradiente alveolo arterial (DA-aPO.) con mediana de 34.5 mmHgy RIQ (16.6-
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68.2), con media en el PH 7.38 con valor minimo y méximo de 6.83 y 7.60

respectivamente (ver tabla 5).

Tabla 6

Descripcion de valores de laboratorio

Tota Medi Med DS Min Maéaxim Cuartiles

I a iana imo o Q1 Q2 Q3
Leuco. 275 10.6 10.0 43 105 324 7.8 10.0 127
(10%ul)
Linfoc. 275 1057 1000 5439 726 37975 691 1000 1323
(10%ul)
Plaguetas 275 283.8 280. 88.9 86.4 601.0 218.3 280.0 320.0
(ul) 0
Lactato 275 2 1,8 13 0,5 150 1,3 1,8 2,4
(mmol/L)
PCR 275 1124 108 763 6 633 62 108 145
(mg/L)

Fuente: elaboracion propia

En cuanto a los examenes de laboratorio (hemograma y bioquimico) de ingreso
fue: leucocitos con mediana de 10x10%uL y rango intercuartilico (RIQ) de (7.8-
12.7x10%uL); los linfocitos con mediana de 1000/uL y RIQ (691-1323/uL); las plaquetas
con mediana de 280x10%uL y RIQ (218.3-320x10%uL); el lactato con mediana de 1.8
mmol/L y RIQ (1.3-2.4) finalmente el PCR con mediana de108 mg/L y RIQ (62-145

mg/dL) (ver tabla 6).
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Tabla 7
Gradiente alveolo arterial de oxigeno y mortalidad por neumonia COVID-19 de acuerdo

a la gravedad clinica en pacientes del “Hospital Regional Manuel Nuriez Butron” de

Puno durante el periodo 2020-2022

Gravedad Mortalidad

por -

por Gradiente

COVID- alveolo arterial

19 de oxigeno N° % N° % N° % Chi? p
Normal (<20 24 727% 0 0,0% 24 72,7%
mmHg)

Moderado Alterado (> 20 6 182% 3 91% 9 27,3% 8,800 0,003
mmHg)
Total 30 909% 3 9,1% 33 100,0%
Normal (<20 24 353% 1 15% 25 36,8%
mmHg)

Severo Alterado (> 20 12 17,6% 31 456% 43 63,2% 29,422 0,000
mmHg)
Total 36 529% 32 47,1% 68 100,0%
Normal (<20 41 236% 3 1,7% 44 253%
mmHg)

Critico Alterado (> 20 8 46% 122 70,1% 130 74,7% 123,071 0,000
mmHg)
Total 49 28,2% 125 71,8% 174 100,0%

Fuente: elaboracion propia

Segun la tabla 7, en lo concerniente a los 33 pacientes que tuvieron gravedad
moderada por neumonia por COVID-19, el 72,7% (n=24) tuvo Gradiente Alveolo
Arterial (DA-aPOz) normal y no tuvo mortalidad. Le continda el 18,2% (n=6) que tuvo
Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOy) alterado y no tuvo mortalidad. A su vez, el 9,1%
(n=3) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO) alterado y si tuvo mortalidad.

Asimismo, de acuerdo a la prueba de Chi2 hubo un valor p de 0,003 (p < 0,05). De manera
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que se interpreta que si hubo asociacidn significativa entre la alteracion de la gradiente
alveolo arterial de oxigeno y mortalidad de acuerdo a la gravedad moderada de la

neumonia por COVID-19 en los pacientes.

En lo correspondiente a los 68 pacientes que tuvieron gravedad severa por
neumonia por COVID-19, el 45,6% (n=31) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO3)
alterado y si tuvo mortalidad. Le sigue el 35,3% (n=24) que tuvo Gradiente Alveolo
Arterial (DA-aPO;) normal y no tuvo mortalidad. A su vez, el 17,6% (n=12) tuvo
Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO,) alterado y no tuvo mortalidad. Por otro lado, segun
la prueba de Chi-cuadrado hubo un valor p de 0,000 (p < 0,05). Por lo cual se interpreta
que si hubo asociacion significativa entre la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial
(DA-aP0») y mortalidad de acuerdo a la gravedad severa de la neumonia por COVID-19

en los pacientes.

Al respecto de los 174 pacientes que tuvieron gravedad critica por neumonia por
COVID-19, el 70,1% (n=122) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPQy) alterado y si
tuvo mortalidad. Le continuta el 23,6% (n=41) que tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-
aP0.) normal y no tuvo mortalidad. A su vez, el 4,6% (n=8) tuvo Gradiente Alveolo
Avrterial (DA-aPO>) alterado y no tuvo mortalidad. Por su parte, segun la prueba de Chi?
hubo un valor p de 0,000 (p < 0,05). Esto quiere decir que si hubo asociacion significativa
entre la alteracion de la Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOz) y mortalidad de acuerdo

a la gravedad critica de la neumonia por COVID-19 en los pacientes.
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Tabla 8
Regresion logistica binomial sobre la gradiente alveolo arterial de oxigeno como

predictor temprano de mortalidad por neumonia COVID-19

B Error Wald gl Sig. Exp( 95%C.I.
estand B) para EXP(B)
ar Inferi  Supe

or rior

Paso Gradiente ,151 ,020 56,448 1 ,000 1,162 1,118 1,209
12 alveolo

arterial de

oxigeno

(mmHg)

Constante  -4,305 ,552 60,721 1 ,000 ,014

a. Variables especificadas en el paso 1: Gradiente alveolo arterial de oxigeno

(mmHg).

Fuente: elaboracion propia

Segun latabla 8 se evidencia que hubo un valor de p<0.001 (p<0.05). lo que indica
que la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de oxigeno (DA-aPOy) para predecir
mortalidad significativamente en pacientes con neumonia COVID-19. Con un estadistico
de Wald de 56.4 que indica que el coeficiente de regresion (B) es significativamente
diferente de cero. Asimismo, presento un coeficiente de regresion (B) positivo de 0.151
que representa el cambio logaritmico de las Odds (razén de Odds), indicando que a mayor
alteracion del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO;) sera mayor la probabilidad de
fallecer, de acuerdo con el valor de Odds Ratio (OR) se puede indicar que la probabilidad
de fallecer por neumonia COVID-19 es 1.162 veces por cada mmHg de alteracion sobre

20 mmHg (IC 95%: 1.118-1.209).

75

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



. UNIVERSIDAD

NACIONAL DEL ALTIPLANO
Repositorio Institucional

Tabla 9

Gradiente alveolo arterial de oxigeno e ingreso a UCI de los pacientes del “Hospital

Regional Manuel Nuiiez Butron” de Puno durante el periodo 2020-2022

Ingreso a UClI en las
primeras 48 horas

) No Si Total
Gradiente alveolo

arterial de oxigeno N° % N° % N° % Chi? p

Normal ( <20 mmHg) 37 135% 56 20,4% 93 33,8%
Alterado (> 20 mmHg) 23 8,4% 159 57,8% 182 66,2% 26,593 0,000

Total 60 21,8% 215 78,2% 275 100,0%

Fuente: elaboracion propia

De acuerdo a la tabla 9, se observa que el 57,8% (n=159) de los pacientes tuvo
Gradiente Alveolo Arterial de oxigeno (DA-aPOy) alterado y tuvo ingreso a UCI en las
primeras 48 horas. Le continta el 20,4% (n=56) que tuvo Gradiente Alveolo Arterial
(DA-aPO2) normal y tuvo ingreso a UCI en las primeras 48 horas. A su vez, el 13,5%
(n=37) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO>) normal y no tuvo ingreso a UCI en
las primeras 48 horas. Asimismo, de acuerdo a la prueba de Chi-cuadrado hubo un valor
p de 0,000 (p < 0,05). De manera que se interpreta que hubo asociacion significativa entre
la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO3) e ingreso a UCI de los pacientes

del “Hospital Regional Manuel Nuiez Butron”.
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Tabla 10
Regresion logistica binomial sobre la gradiente alveolo arterial de oxigeno como

predictor de ingreso temprano a UCI

B Error Wald gl Sig. Exp( 95%C.I.

estanda B) para EXP(B)

r Inferi  Supe

or rior

Paso Gradiente 1,519 ,308 24,377 1 ,000 4,568 2,499 8,348
12 alveolo
arterial de
oxigeno
(mmHg)

Constante -1,105 ,479 5321 1 ,021 331

a. Variables especificadas en el paso 1: Gradiente alveolo arterial de oxigeno

(mmHg).

Fuente: elaboracion propia

Segun la tabla 10, se observa que hubo un valor p<0.001 (p<0.05). de manera que
la alteracion de la Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno(DA-aPO.) prevé
significativamente el ingreso dentro de las primeras 48 horas a UCI en pacientes con
neumonia COVID-19, con un estadistico de Wald de 24.3, que indica que el coeficiente
de regresion (B) es significativamente diferente de cero. Asimismo, se puede observar un
coeficiente de regresion (B) positivo de 1.519 que representa el cambio logaritmico de
las Odds (razon de Odds), indicando que la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial
(DA-aP0O>) por encima de 20 mmHg es un factor predictor de ingreso a UCI, de acuerdo
con el valor Odds Ratio (OR) se puede indicar que la probabilidad de ser ingresado a UCI
es de 4.5 veces en pacientes con neumonia COVID-19 con alteracion del Gradiente

Alveolo Arterial (DA-aPOz2) con (IC 95%: 2.499-8.348).
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e Resumen del modelo

— R cuadrado de COXy Snell: ,631

— R cuadrado de Nagelkerke: ,849

Segun el R cuadrado de Cox y Snell, el modelo explicaria el 63% de la variabilidad
de los datos, de otro lado el R cuadrado de Nagelkerke a diferencia del R cuadrado de

Cox y Snell explicaria la variabilidad del 84% de los datos, indicando un buen ajuste del

modelo.

Figura 3

Curva de ROC sobre la gradiente alveolo arterial de oxigeno como predictor temprano

de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19

CurvaROC
10 a m—

0,8

08

Sensibilidad

04

0,2

00 02 04 05 08 10
1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 11

Area bajo la curva sobre la gradiente alveolo arterial de oxigeno como predictor

temprano de mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19

95% de intervalo de confianza

asintotico
Significacion
Area Desv. Error? asintética® Limite inferior Limite superior
0,968 0,009 0,000 0,950 0,987

Las variables de resultado de prueba: Gradiente alveolo arterial de oxigeno (mmHg)
tienen, como minimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de

estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.
a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: 4rea verdadera = 0,5

Fuente: elaboracion propia
Segun la figura 3 y tabla 11, observamos que la alteracion del Gradiente Alveolo
Arterial de oxigeno (DA-aP0O>) de ingreso es un buen predictor temprano de mortalidad

por neumonia COVID-19 en la curva ROC y AUC de 0.968 (IC 95%; 0.95-0.987) p<0.05.
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Tabla 12
Tabla binaria entre mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19 y gradiente

alveolo arterial de oxigeno

Mortalidad en pacientes
con neumonia COVID-19
SI NO
Gradiente Alterado (> 20 mmHg) 156 26 182
alveolo
arterial de Normal (<20 mmHg) 4 89 93
oxigeno
160 115 275

Fuente: elaboracion propia

Sensibilidad:
sensibilidad = a/(a + ¢) * 100
sensibilidad = 156 * 100
160
sensibilidad = 97%
Especificidad:

especificidad = d/(b + d) = 100

*

especificidad =

especificidad = 77%

Valor predictivo positivo (VPP):

valor predictivo positivo = a/(a + b) * 100
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6
* 100

valor predictivo positivo = 182

valor predictivo positivo = 85%
Valor predictivo negativo (VPN):

valor predictivo negativo = d/(c + d) * 100

89
valor predictivo negativo = 93" 100

valor predictivo negativo = 95%

A partir de la tabla 2 y 12, se calcula que la alteracion de la gradiente alveolo
arterial de oxigeno para predecir mortalidad tiene una sensibilidad de 97% y una
especificidad de 77%, por otro lado, el valor predictivo positivo es de 85% vy el valor

predictivo negativo de 95%.
4.2. DISCUSION

Conforme a nuestro objetivo general, que consiste en determinar la utilidad del
Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO.) como predictor temprano de
mortalidad por neumonia COVID-19 en el "Hospital Regional Manuel Nufiez Butrén” de
Puno durante el periodo 2020-2022. En esta investigacion se determino que la alteracion
del gradiente alveolo arterial de oxigeno es util como predictor temprano significativo de
la mortalidad con un Odds Ratio (OR) de 1.162 [IC 95%: 1.118-1.209] p<0.05; de
acuerdo con este OR se puede indicar que por cada unidad (mmHg) adicional en el
Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) multiplico la posibilidad de fallecer por neumonia
por COVID-19 en un 16.2%. Nuestros resultados contrastan con los de Garcia, X.
(2022)(12), quien sefial6 que un punto de corte en la Diferencia Alveolo Arterial (DA-
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aPO>) de 100 mmHg podria predecir la mortalidad en pacientes con neumonia por SARS-
Cov-2, con una sensibilidad y especificidad del 75%, y un Area Bajo la Curva (AUC) de
0.838 (IC 95%: 0.766-9.10). Ademas, Secco G. et al (2021)(10), observaron que el
incremento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO-) se asocid con un aumento en la
gravedad clinica, registrando valores de 34 y 55 mmHg en pacientes no criticos y criticos,
respectivamente. Estos descubrimientos resaltan la relevancia del DA-aPO; en la
evaluacion y manejo de pacientes con neumonia por COVID-19. Asimismo, un DA-aPO>
> 39,4 tuvo una sensibilidad del 83,6 % y una especificidad del 90,5%, VPP del 90,7% y
VPN del 83,5% en la prediccién de la necesidad de flujo alto de oxigeno, mientras que
un valor de DA-aPO; > 57,2 mmHg tuvo una sensibilidad del 46,9% y un VPN del 90,7%,
y el porcentaje de especificidad en la prediccion de muerte a los 30 dias (AUC =0,936 y
p<0,0001). Sin embargo, en el estudio se observo que la alteracion del Gradiente Alveolo
Arterial (DA-aPO) tiene una capacidad de predecir mortalidad con una sensibilidad de
97%, especificidad de 77%, un valor predictivo positivo de 85% y un valor predictivo
negativo de 95%. Cabe mencionar que la prueba tiene una sensibilidad alta, lo que es util
para detectar mortalidad en pacientes con alteracion del Gradiente Alveolo Arterial (DA-
aPOy). Sin embargo, la especificidad es relativamente menor; de la sensibilidad se colige
que la prueba identifica correctamente al 97% de los individuos que realmente tienen
valores de Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) mayores a 20 mmHg con el desenlace
fatal, asimismo de la especificidad se colige que valores mayores a 20 mmHg identifica
correctamente al 77% de los individuos que realmente no tienen el desenlace fatal; por lo
que, se infiere que la prueba puede tener mas falsos positivos. Respecto al valor predictivo
positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN) se colige que un VPP del 85%
significa que, cuando la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) es mayor a

20 mmHg, hay un 85% de probabilidad de que el paciente pueda fallecer, en términos
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clinicos indica la precision de la prueba en identificar correctamente el desenlace fatal.
Un VPN del 95% significa que para valores menores de 20 mmHg del Gradiente Alveolo
Arterial de oxigeno (DA-aPO) hay un 95% de probabilidad de que el resultado sea
verdaderamente negativo, indicando la capacidad del DA-aPO- no alterado para descartar

correctamente el fallecimiento.

El primer objetivo especifico de nuestra investigacion se centr6 en determinar la
relacion entre la alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO3) y la
mortalidad en pacientes con neumonia COVID-19, clasificados segin su gravedad
clinica, en el "Hospital Regional Manuel NUfiez Butron" de Puno durante el periodo 2020-
2022. En este contexto, nos basamos en el estudio de De Ledn, M. et al (2022)(16), que
se propuso establecer la correlacion entre el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOy), la
mortalidad y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos en pacientes con neumonia
grave por COVID-19. Los hallazgos de De Leon y su equipo revelaron una asociacion
significativa entre el DA-aPO: y la mortalidad en estos pacientes. Este resultado respalda
la importancia del DA-aPO2 como un indicador clave en la evaluacion de la severidad y
el prondstico en pacientes con neumonia por COVID-19. Asimismo, Gabrielli, M. et al
(2022)(15) encontrd una asociacion significativa entre el DA-aPO; y la mortalidad,
siendo esta mas alta en pacientes que ingresaron precozmente a UCI. En este estudio, se
evidencio una asociacion significativa de la mortalidad del paciente segun la gravedad al
ingreso con un p<0.05 por Chi-cuadrado. De los pacientes que ingresaron en el “Hospital
Regional Manuel Nufiez Butron" durante el periodo de estudio, el 71.8% (n=125) con
neumonia COVID-19 critica fallecieron donde 70.1% (n=122) tuvo el Gradiente Alveolo
Arterial (DA-aPO2) mayor a 20 mmHg frente a un 28.2% (n=36) de supervivientes donde
el 23.6% (n=41) presentaba valores de DA-aPO, menor igual a 20 mmHg. A comparacion

de los pacientes con gravedad severa el 47.1% (n=32) fallecieron y solo el 1.5% (n=1)
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tenia el DA-aPO2 mayor a 20 mmHg; sin embargo, el 52.9% (n=36) no fallecieron de los
cuales el 35.3% (n=24) presento valores del DA-aPO, menor igual 20 mmHg.
Finalmente, los pacientes de gravedad moderada fallecieron el 9.1% (n=3) y no
fallecieron el 90.9% (n=30) de los cuales el 73.2% (n=24) tenia valores menores o igual

a 20 mmHg del DA-aPO> con una significancia estadistica (p<0.05).

Segun el segundo objetivo especifico, que requiere establecer mediante la
gradiente alveolo arterial de oxigeno la eficacia global como predictor temprano de
mortalidad en pacientes por neumonia COVID-19. Se identificé a Avci & Perincek
(2020)(14) quienes reportaron que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO.) como
predictor de mortalidad a 30 dias de la neumonia con un AUC de 0.78; (Cl 95%:0.72-
0.84), de otro lado Farina, G. et al (2020)(18) refiere que el DA-aPO; en el analisis para
prediccion de mortalidad presento una curva de caracteristica operativa del receptor
(ROC) y érea bajo la curva (AUC) de 0.746(IC 95%: 0.528-0.655). Los resultados
obtenidos en este estudio mediante la curva ROC y el &rea bajo la curva AUC es de 0.968
(IC 95%: 0.950-0.987), por lo que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO>) tiene una
excelente capacidad discriminativa, y el intervalo de confianza del 95% respalda la
precision de esta estimacion. Indicando que el gradiente alveolo arterial de oxigeno como

prueba tiene una elevada eficacia y capacidad de clasificar mortalidad.

Para el tercer objetivo especifico, que busca determinar si la alteracion del
gradiente alveolo arterial de oxigeno es un factor predictor temprano dentro de las
primeras 48 h a la unidad de cuidados intensivos. Encontrando a Gabrielli, M. et al
(2022)(15), quienes refieren que valores del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO-) de
36.9 y 25 mmHg se asocié a ingreso temprano y tardio a UCI respectivamente(15).

Asimismo, Pipitone, J. et al (2022)(8) refieren que el DA-aPO- con valores mayores de
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60 mmHg tienen mayor riesgo de desarrollar neumonia COVID-19 grave. También
Martinez, et al(19) refieren que valores del DA-aPO. mayores de 55 mmHg presenta un
AUC 0.84 (0.77-0.92) y un OR de 14.7(1C 95%: 6.5-33) de probabilidad de requerir
ventilacion mecénica invasiva en la UCI en neumonia no COVID. En la actual
investigacion se determind que un valor de gradiente alveolo arterial de oxigeno mayor a
20 mmHg tendria una mejor aproximacion con una mayor presencia de ingreso a UCI en
las primeras 48 horas, esto se puede confirmar de acuerdo a la prueba de Chi-cuadrado
donde el p es igual a 0.000 (p<0.05), confirmando la existencia de la relacién entre el
gradiente alveolo arterial del ingreso a UCI en las primeras 48 horas. Ademas, se observo
la capacidad de prever ingreso a UCI presenta un Odds Ratio (OR) de 4.568 [IC 95%:
2.499-8.348] p<0.05, que indica que la probabilidad de ingreso a UCI es de 4.5 veces en

pacientes con neumonia COVID-19 con Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPOy) alterado.
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V. CONCLUSIONES

PRIMERA: La alteracion del gradiente alveolo arterial de oxigeno del primer AGA es
atil como predictor temprano de mortalidad por neumonia COVID-19
aumentando la probabilidad un 16.2% por cada unidad en mmHg que

aumenta el Gradiente Alveolo Arterial de oxigeno sobre 20 mmHg.

SEGUNDA: Se determind asociacion entre la alteracion de la Gradiente Alveolo
Arterial de oxigeno con la mortalidad por neumonia COVID-19 segun

gravedad con una significancia estadistica de p<0.05.

TERCERA: Se determind que valores mayores a 20 mmHg del Gradiente Alveolo
Arterial de oxigeno del primer AGA tiene 4.5 veces mayor probabilidad

de ingreso temprano a UCI en las primeras 48 horas.

CUARTA: Se establecio que la eficacia global de la alteracion del Gradiente Alveolo
Arterial de oxigeno del primer AGA prevé mortalidad en pacientes con

neumonia COVID- 19.
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V1. RECOMENDACIONES

PRIMERA: A las autoridades del Ministerio de Salud y la Direccion Regional de
Salud, desarrollar guias y protocolos para la toma de muestra y

estandarizacion de valores gasométricos segun altitud.

SEGUNDA: A los Profesionales de Salud del HRMNB: Tener en cuenta que la
alteracion del Gradiente Alveolo Arterial de oxigeno es dtil en la
prediccion de mortalidad e ingreso temprano a UCI en pacientes con

neumonia COVID-19.

TERCERA: A todo el Personal de Salud del HRMNB: Se recomienda mantener
actualizadas las historias clinicas para poder elaborar futuras
investigaciones en modelos predictivos de otros marcadores de
oxigenacion. Esto podria beneficiar significativamente el avance en

estudios de esta naturaleza.

CUARTA: Alosestudiantes e investigadores de la Facultad de Medicina Humana: Se
recomienda realizar investigaciones prospectivas en el area de las ciencias

clinicas asociado con altitud.
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ANEXQOS
ANEXO 1: Operacionalizacion de variables
Variable Definicion Indicador Categoria Escalade Tipo de
medicion  variable
Mortalidad Variable que  SI Cualitativo  Nominal Dependiente
considerarael NO
desenlace fatal
después de su
hospitalizacid
n
Ingreso a Variable que Sl Cualitativo  Nominal Dependiente
UClenlas considerarasi NO
primeras después de 48
48 horas horas del
ingreso es
ingresado en
UCI
Neumonia  Variable dela Moderado Cualitativo Ordinal Independient
por SARS- clasificacion  Severo e
CoV-2 clinica de la Critico
(CoVID severidad de
19) neumonia
COVID-19
Gradiente  Variableque  Normal < Cuantitativ.  Ordinal Independient
alveolo- se tomara la 20mmHg o e
arterial de  cifrade Alterado
oxigeno primer valor > 20
de DA-aPO; mmHg
definida por
DA-aPO;
=PAO,-Pa0;
obtenida del
AGA de
ingreso
Edad Afios > 18 Afios Cuantitativ. Derazén  Independient
cumplidos 0 e
hasta el dia de
ingreso
Genero Fenotipo Masculino Cualitativo Nominal Independient
registradoen  Femenino dicotomic e
la historia 0
clinica
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Estancia Dias de 1,2,3... Cuantitativ.  De razdn Independient
hospitalari  hospitalizacio a e
a n desde el
primer dia de
hospitalizacio
n hasta el alta
Hallazgos  Informe de Leucocito Cuantitativ. Derazon  Interviniente
de laboratorioal s (N: a
laboratorio ingreso 4000-
11000
cel/ul)
Linfocitos
(N: 1000-
4800
cel/ul)
Plaquetas
(N:
150000-
400000
cel/uL)
PCR (N:
<10
mg/L)
Lactato
(N: <1.6)
Valores del  Informe del PH (N: Cuantitativ.  Derazon Interviniente
andlisisde  andlisis de 735-745 o
gases gases mmHg)
arteriales  arteriales al PaO2 (N:
ingreso 80-100
mmHg)
PCO;
mmHg)
(N:35-45
mmHg)
FiO;
(N:21-100
%)
PaO2/FiO2  Se calculara Leve Cuantitativ  Intervalo Interviniente
indicede  del cociente  (200-300) o
Kirby entre laPaO,  Moderado
(gasometria (100-200)
arterial) y la Severo
FiO, (<100)
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ANEXO 2: Matriz de consistencia

UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO ARTERIAL DE OXIGENO COMO
PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19
EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NUNEZ BUTRON PUNO
PERIODO 2020 — 2022

PROBLEMA OBJETIVO HIPOTESI VARIABLE METODOLOGI
S S S S A
Problema Objetivo Hipotesis Variable Tipo de estudio
general general general dependiente:
observacional,
PG: ¢Es util la OG: Es dtil el Mortalidad por descriptivo,
elevacion  del Determinar la aumento del neumonia retrospectivo,
gradiente alveolo Utilidad  del gradiente COVID-19. transversal
arterial de gradiente alveolo-
oxigeno como alveolo arterial arterial ~ de Ingreso a UCI Nivel de
predictor de  oxigeno oxigeno como €n las primeras investigacion
temprano  de como predictor predictor 48 horas .
mortalidad en la temprano de temprano de . Predictivo
Neumonia mortalidad por mortalidad en yarlable' Disefio de
COVID-19?, Neumonia la Neumonia !ndependlente investigacion
COVID-19 en COVID-19 en - g
Pmbl?mas el  “Hospital el” Hospital Gradiente No experimental
especificos: Regionlal N Regionlal alveolo arterial ..
asociacion entre L ] Todos los pacientes
la alteracion del dur_ante el Butron de Neumonia por con npeumom,a
. periodo 2020- Puno durante SARS-CoV-2 !
gradl_ente alveolo 2022 el periodo ' COVID atendidos y
arterial de 2020-2022.  PaO./FiO; hospitalizados  en
oxigeno con la  QOpjetivos emergencias del
mortalidad  del  especificos: Hipotesis Edad, “Hospital Regional
paciente con Nula: Manuel Nurfez
neumonia OE1: Genero, Butrén” en el periodo
COVID-19 Determinar la No es util el ) 2020-2022
segin la asociacion de aumento del Estancia
gravedad la alteracion gradiente hospitalaria, Muestra
clinica? del gradiente alveolo Val q o
alveolo arterial arterial de valores —de Es _probabilistica
PE2: ¢Es la de oxigenocon oxigeno como |aooratorio sistematica
alteracion de la |3 mortalidad predictor (Leucocitos, constituida por 275
gradiente alveolo  por neumonia temprano  de Linfocitos, pacientes con
arterial de COVID-19 mortalidad en Flaquetas, diagnéstico de
oxigeno un  segiin la la Neumonia FCR:lactato),  neumonia COVID-
predictor  de  gravedad COVID-19 en \gores  de 12
INgreso clinica. el “Hospital .
temprano dentro Regional b Q%A Pa((ZPC|)_| ' Metodo de
de las primeras OE2: Manuel FiOZ)’ 2 Investigacion
48 horas a la Determinar si  Nyfiez 2 Mediante la revision
Unidad de laalteracion de Butrén”  de de historias clinicas
Cuidados la  gradiente pyno durante

alveolo arterial

documentadas segun
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Intensivos de oxigeno el periodo los datos
(Ucrny? como  factor 2020-2022. proporcionados  por
) predictor  de la unidad de

PE3: ¢Es eficaz jngreso estadistica del centro
la alteracion del  temprano hospitalario.
gradiente alveolo  (dentro de las
arterial de primeras 48 Técnica de
oXigeno  COMO horas) a una medicion y
predictor Unidad de recoleccion de datos
temprano  de Cyidados - .
mortalidad ~ en ntensivos Se realizo mediante
pacientes con (UCI) analisis Yy revision de
neumonia historias clinicas
COVID-19 del OE3: recolectados en una
“Hospital Establecer ficha de recoleccién
Regional Manuel mediante la de datos de los
Nufiez Butron” gradiente pacientes  que
de Puno durante alveolo arterial cumplen criterios de
el periodo 2020- de oxigeno la inclusion.
20227 eficacia como

predictor Instlfu_rpento de

temprano  de medicion

mottalldad en Los datos necesarios

pacientes  con fueron recolectados

neumonia de  todos los

COVID-19 del pacientes que

Hos_pltal cumplen con los

Beglonal criterios de inclusion

Manuel . en una ficha de

Nufiez Butron recoleccion.

de Puno

durante el

periodo 2020-

2022,
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ANEXO 3: Ficha de recoleccién

N° FECHA: DNI: NUMERO DE HCL.:

1 Edad ( ) afios

2  Genero Hombre ( )

Mujer ( )
3  Sintomatologia Fiebre ( )
clinica de ingreso  Tos ( )

Faringitis ( )
Malestar general  ( )
Otros:

4  Funciones vitales FC ( ) LPM
FR ( ) RPM
T°C ( ) ° CELSIUS
PA ( ) mmHg.
Saturacion de Oz ( )%

5 Diagnéstico Moderada ( )
clinico de Severo ( )
neumonia Critica ( )

COVID19

6 Leucocitos ( )

7  Linfocitos ( )

8  Plaquetas ( )

9  Gradiente ( )mmHg
alveolo-arterial

10 PH ( )

11 PaCO; ( YmmHg

12 PaO; ( )mmHg

13 FiO2 ( )%

14 PaO2/FiO; ( )

15 PCR ( )

16 Lactato ( )mmol/L

17 Dias de evolucién ( ) dias

18 Ingreso a UCI Presente ( )
dentro de las Ausente ( )
primeras 48 horas

19 Mortalidad Presente ( )

Ausente ( )

20 Iméagenes en Condensacion ( ) Compromiso
radiografia de Vidrio ( ) pulmonar( )%
pulmones esmerilado ( )

Otro

21 Diagnéstico de Sl ( ) PCR-RT ( )

COVID-19 NO ( ) Seroldgica-Ac ( )
Antigénica ( )
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ANEXO 4:

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

ANEXO

Validacion de instrumento por juicio de expertos

TITULO DE LA INVESTIGACION: "UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE OXIGENO
COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL “MANUEL NUREZ BUTRON" PUNO PERIODO 2020 - 2022",

EXPERTO: DR. &, /mgzl Lda FECHA:

ONI: 4 41 429 5 P 44331 /e 32903 ceLuwar:

INSTITUCION DONDE LABORA: m%ﬁL&éfﬁmj MNPy
A:Inaceptable=0:B:Deficiente=1:C:Aceptable=3;D:Bueno=5:E:Excclente=7 Valores de los criterios
Ne indicador Descripcion del indicador segin el instr t A|B |[C|D |E

pr d 0 |1 |3 [5 |7
1 | Facilidad de la El instrumento esta formulado con lenguaje X
comprensit apropiac
2 | Coherencia de las El instrumento de recoleccion es objetivo en el
respuestas trabajo de investigacion y facilitara su recoleccion x
de datos
3 | Relevancia de las En la actualidad es adecuado y aplicable para la
preguntas para el ciencia y tecnologia X
momento presente °
4 | Adecuacion de la La metodologia de la estrategia responde al
metodologia de proposito de la investigacio X
medicién
5 | Logica en el flujo Existe un disefio, organizacion logica y coherencia
de preguntas entre las variables, dimensiones, indicadores ¢ ><
items
6 | Coherenciaintena | Elinstr ) es con el trabajo de X
de las preg investigacion y la leccion de datos
7 | Cantidad adecuada | Comprende aspectos de cantidad y calidad que
de preguntas abordan los aspectos relevantes ><
8 | Coherencia entre Consistencia basada en aspecto tedrico cientifico
preguntas y del estudio y es adecuado para valorar aspectos del ><
objetivos estudio
9 | Efectividad en la Es accesible y pertinente la aplicacion en la
aplicacion del poblacién, y genera conocimicnto para la ><
instrumento investigacion :
10 [ Relevancia delas | Las variables a estudiar estan dentro de la
preguntas para los | investigacion son perti relevantes y claras X
objetivos
Conteo total de aspas (x) porcriterio |A |B |C | D ’l:-l’
1
-

Escalas de valoracién o puntuacién:

intervalo

. (0.00-0.20)
<0.21-0.40)
<0.41-0.60)
<0.61-0.50)
<0.81-1.00)

categoria

No valido, no aplicar
No valido, reformar
No valido, modificar
Valido, mejorar
Valido, aplicar

APLICABLE:
SUGERENCIAS:

sip<) No( )
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DNI:

ANEXO

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS
TITULO DE LA INVESTIGACION: “UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE OXIGENO
COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL “MANUEL NUNEZ BUTRON” PUNO PERIODO 2020 — 2022”.
EXPERTO DR. /i

12012614

Vteirpy

sl .

CMP: 9/F 23 F

msmuc:oN DONDE LABORA: £554 (/1) - +#UNO.

FECHA:
CELULAR:

A:Inaceptable=0:B:Deficiente=1:C:Aceptable=3;D:B —5:E:Excell 7 Valores de los criterios
Ne indicador Descripcion del indicador segun el instrumento A|B|C|D |E
presentado 0 (1 |3 |5 |7
I | Facilidad de la El instrumento esta formulado con lenguaje -X
comprension propiad
2 | Coherencia de las El instrumento de recoleccion es objetivo en el
respuestas trabajo de investigacion y facilitard su recoleccion OZ
de datos = B Eou [T P LS|
3 | Relevancia de las En la actualidad es adecuado y aplicable para la
preguntas para ¢l ciencia y tecnologia 0(
momento presente
4 | Adecuacion de la La dologia de la ¢ gia responde al
metodologia de propésito de la investigacion o(
medicién
5 | Logicaen el flujo Existe un disefio, organizacion logica y coherencia
de preguntas entre las variables, dimensiones, indicadores ¢ X
items
6 | Coherencia intemna | El instrumento es coherente con el trabajo de
de Ias prcgunlas investigacion y la recoleccion de datos X
7 | Cantidad ad Comprende asp de idad y calidad que x
de preguntas bordan los aspectos relevantes
8 | Coherencia entre Const ia basada en asp tedrico cientifico
preguntas y del estudio y es adecuado para valorar aspectos del 9(
objetivos estudio
9 | Efectividad en la Es ;u:r.cslhle y pertinente la aplmcxdn enla
aplicacién del P i0 y ge o iento para la D<
instrumento
10 | Relevancia de las L& variables a estudiar estin dentro de I
preguntas para los | investigacion son perti relevantes y claras _)<
objetivos
Conteo total de aspas (x) poreriterio | A |B |C | D %
S

Escalas de valoracion o puntuacién:

OxA+ 1xB+3xC+5xD 7D _ /). 77

intervalo  categoria Coeficiente de validez= l 77
,(0.00-0.20) No valido, no aplicar
<.21-0,40) No valido, reformar "“A
<0.41-0.60) No valido, modificar LrE
U “AL
<0.61-0.80) Valido, mejorar “AU,;‘S“ EE?UE\XY [
<0.81-1.00) Valido, aplicar N c‘,‘,‘,:""nn RNE. 8875/14417
APLICABLE:  SIQ NO( )
SUGERENCIAS:
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

ANEXO

TITULO DE LA INVESTIGACION: “UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE OXIGENO
COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19 EN EL HOSPITAL

REGIONAL “MANUEL NUNEZ BUTRON” PUNO PER

DO 2020 2022".
RENDD ReENBN

EXPERTO:DR. LOZA PERA FECHA:

DNI: D131 3L 54 CMP: 33520 [RUE 1ISUeL CELULAR:

INSTITUCION DONDE LABORA: A B A I s — YPunC
A:Inaceptable=0;B:Deficiente=1:C:Aceptable=3;D:Bueno=5;E:Excelente=7 Valores de los criterios
Ne indicador Descripeidn del indicador segiin el instr t A|B |C|D|E

pr d 0 [1 |3 |5 (7
1 | Facilidad de la El instrumento esta formulado con lenguaje X
2 | Coherencia de las El instr to de leccion es objetivo en el
respuestas trabajo de investigacion y facilitard su recoleccion X
de datos
3 | Relevancia de las Enla lidad es ad do y aplicable para la
preguntas para el ciencia y tecnologia )(
momento presente
4 | Adecuacién de la La metodologia de la cstmlcgm responde al
metodologia de propdsi delalu i X
medicion
5 | Logicaen el flujo Existe un disefio, organizacion logica y coherencia
de preguntas entre las variables, dimensiones, indicadores ¢ x
items
6 | Coherencia interna EI lnstrumcmo es coherente con el trabajo de X
de las preg investigacion y la recoleccion de datos
7 | Cantidad adecuada | Comprende aspectos de cantidad y calidad que X
de preguntas abordan los aspectos relevantes
8 | Coh ia entre Ci basada en aspecto tedrico cientifico
preguntas y del estudio y es adecuado para valorar aspectos del 7<
objetivos estudio
9 | Efectividad en la Es accesible y pertinente la aplicacién en la
aplicacién del poblacién, y genera conocimiento para la X
instrumento investigacion
10 | Relevancia delas | Las vaniables a estudiar estan dentro de la
preguntas para los | investigacion son pertinentes, relevantes y claras )(
objetivos
Conteo total de aspas (x) porcriterio | A |B | C % 5

Escalas de valoracién o puntuacién:

Coeficiente de validez=

intervalo categoria
(0:00-0.20) | No valido, no aplicar
<(.21-0.40) | No valido, reformar
<0.41-0.60) | No valido, modificar
<0.61-0.80) | Valido, mejorar
<0.81-1.00) | Valido, aplicar N

APLICABLE:

SUGERENCIAS:

sip<) NO( )
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VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS

ANEXO

TITULO DE LA INVESTIGACION: "UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE OXIGENO
COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL “MANUEL NUREZ BUTRON” PUNO PERIODO 2020 - 2022".

exPerTO: OR. Carolima Uargds  Rodriqser FECHA:
DNE 3254 3102 MP: ¥ CELULAR:
INSTITUCION DONDE LABORA: ~ HRM N 6 - PuND
A:Inaceptable=0;B:Deficiente=1;C: Aceptable=3;D:Bueno=5,E:Excelente=7 Valores de los criterios
N° indicador Descripeion del indicador segin el instrumento |A |B |C |D | E
resentado 0 |1 |3 |5 |7
1 | Facilidad de la El instrumento esta formulado con lenguaje ’
comprensién apropiad 1\
2 | Coherencia de las El instrumento de recoleccidn es objetivo en el
respuestas trabajo de investigacion y facilitard su recoleccién
de datos
3 | Relevanciadelas | En la actualidad es adecuado y aplicable para la
preguntas para el ciencia y tecnologia X
momento presente
4 | Adecuacion de la La metodologia de la estrategia responde al
metodologiade | propésito de la investigacién )(
medicién
5 | Légica en el flyjo Existe un diseiio, organizacion logica y coherencia
de preguntas entre las variables, dimensiones, indicadores ¢ X
items
6 | Coherenciainterna | El instrumento es coherente con el trabajo de
de las preguntas investigacién y la recoleccion de datos X
7 | Cantidad adecuada | Comprende aspectos de cantidad y calidad que i X
de preguntas abordan los aspectos relevantes
8 | Coherencia entre Consistencia basada en aspecto tedrico cientifico
preguntas y del estudio y es adecuado para valorar aspectos del X
objetivos di
9 | Efectividad en la Es accesible y pertinente la aplicacion en la
aplicacién del poblacién, y genera conocimiento para la X
instr t investigacion /
10 | Relevancia delas | Las variables a estudiar estan dentro de la
preguntas para los | investigacién son pertinentes, relevantes y claras )(
objetivos
Canteo total de aspas (x) por criterio [A |B |C | D E}’
3

Escalas de valoracién o puntuacién:

intervalo  categoria

Coeficiente de validez=

/070@(7.2’0;“'% valido, no aplicar '

<0.21-0.40)
<0.41-0.60)
<0.61-0.80)

APLICABLE:

Valido, mejorar
<0.81-1.00) | Valido, aplicar

su()(( NO( )

No valido, reformar
No valido, modificar

Oxd+ LxB+3xC+5xD+ 7xD ,0 s'.
70 '
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ANEXO

VALIDACION DEL INSTRUMENTO POR JUICIO DE EXPERTOS
TITULO DE LA INVESTIGACION: "UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE OXIGENO
COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA COVID19 EN EL HOSPITAL
REGIONAL "MANUEL NUREZ BUTRON” PUNO PERIODO 2020 ~ 2022".

EXPERTO: DR, JEOME moanvec Conero v/iuep FECHA:

on: I3 1313 cm 35Q3¢ [ue 3084y CELULAR:

INSTY DONDE LABORA: (LY
A:Inaceptable=0,B:Deficiente=1; oor A«puble—) D:Bueno=5.E: Encdme-? Valores de los cniterios
N* indicador Descripeidn del Indicador segin el instrumente (A (B |C |D |E

presentado 0 |1 |3 |5 |7
1 | Facilidad de Ja El instr esta fi lado con lenguaje X
comprensién apropiado .
2 | Coherencia de las El instrumento de recoleccion cs objetivo en el
respuestas trabajo de investigacion y facilitarh su recoleccién X
de dstos
3 | Relevancia de las En la actualidad es adecuado y aplicable para la
preguntas para el ciencia y tecnologia x

m presente
4 | Adecuacion de la La dologia de la gia responde al
metodologia de propbsito de la investigacion

medicion

5 | Lopcaencl flyo Existe un disefio, organizacion 1ogica y coberencia

X<

Conteo total de mspas (x) poreriterio (A |B [C ' D | E

H

Cocliciente de \'nlun-ﬂi'—'—'-’—,-w 0.3 y A

de preguntas entre las variables, dimensiones, indicadores ¢
items
6 | Coberencia interna | El instrumento es coherente con el trabajo de
de las preguntas investigacion y la recoleccion de datos
7 | Cantidad adecuada | Comprende aspectos de cantidad y calidad que
de preguntas abordan los aspectos relevantes 7(
§ | Cobercocia entre Consistencia basada en aspecto tednco cientifico
preguntas y del estudio y es adecuado para valorar aspectos del X
objctivos estudio
9 | Efectividad en la Es accesible y pertinente la aplicacion en la
aplicaciba del poblacién, y genera conocimicnto para la %
instrumento investigacion
10 | Relevancia de las | Las variables a estudiar estin dentro de In
preguntas para los | investigacion son pertinentes, relevantes y claras x
objetivas ‘
|
I

al
g

Escalas de valorocion o puntuacidn:

intervalo categoria
" (0.00-0.20) | No valido, no aplicar
<0.21-0.40) | No valido, reformar
<0.41-0.60) | No valido, modificar
<0.61-0.80) | Valido, mejorar
<0.81-1.00) | Valido, aplicar

APLICABLE: Sl DQ NO( )
SUGERENCIAS: T
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ANEXO 5:  Permiso para realizar la investigacion

N e HOSPITAL REGIONAL
PERU Ministerio . “MANUEL NUNEZ BUTRON” PUNO
de Salud UNIDAD DE APOYO A LA DOCENCIA E INVESTIGACION

AV. ElI Sol 1021-Puno Teléfonos 351021-369696

“Afio de la Unidad la Paz y el Desarrollo”

Puno, 11 de agosto del 2023

3628439

OFICIO N° -23-D-UAID-HR “MNB” — PUNO

Seriorita Dra.:

Enma JARA CALLOHUANCA

JEFE (e) DEL SERVICIO DE EMERGENCIA
Presente.-

ASUNTO: Presentacién de Tesista.

Por medio del presente es grato dirigirme a usted para, presentar a la sefior Maycol
Magquiver CCALLATA PEQUENA, Bachiller de la Facultad de Medicina Humana de
la  Universidad Nacional del Altiplano de Puno; quien desarrollard el Trabajo de
Investigacién  Titulado “UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO-ARTERIAL DE
OXIGENO COMO PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONIA
COVID-19 EN EL HOSPITAL REGIONAL “MANUEL NUNEZ BUTRON”DE PUNO
2020 - 2022, a partir de la fecha, con la autorizacién de su Jefatura. Se solicita brindar las
facilidades del caso.

Es propicia la oportunidad para expresarle mis consideraciones mas distinguidas.

Atentamente,
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ANEXO 6:

Declaracién jurada de autenticidad de tesis

shdad Nacional
Altplaro Funoc

Institucronal

. Repositono
=
L=}

e i

DECLARACION JURADA DE AUTENTICIDAD DE TESIS
Por ¢l presente documento, Yo_ N/'J YCOL MAGRUIVEL CCALLATA PEOQUENA
identificado con DNT__ 3 IS0ARS S _en mu conclictan de egresado de
A Escucla Profesional, O Programa de Segunda Especlalidad, O Programa de Macstria o Doctorado

HMEOIEINA HUMANS
informi que he claborndo el/la J2 Tesis 0 L Trabaje de lovesfigacion dencminada
“UTI 0RO PEL GRODIENTE QLvSSis- ARTEG . L= DXGENS (fng PREDICHA,
_TeHprorn DE rghipiiors  For  NEPMONG LOVID- _EN EL _ HOSPITDL

RECIONSL MIWOEL wiNEL BuTRON PoNS, FEeioln 2090 - 281

Es un tema original

Deslaro que el presente trabajo de tesds o claborado por mi persona y o existe plagia/copia de ninguny
paturaleza, en especinl de oo documento de investigacian (beses, revista, texto, congrese, o similar)
presentado por persona natumnl o juridica alguna ante instituciones académicas, profesionales, de
myestigacsdn o similares, en ¢l pais o en ¢l extranjero

Dejo constancia que las citas de otroy awtores han sido debidamente identificadas en el trabajo de
imvestigncion, por lo que no asumird como suyis lay opindones vertiday por terceros, ya sea de fucotes
encontradas co medias escritos, digitales o Enternel

Asimismo, mtifico que soy plenamente consciente de todo ol contenmido de In tesis y asumo la
responsabilidad de cualquier error v omsidn en el documento, asi como de las connotaciones éncas y legales
mvelucradas

En caso de weumplimiento de esta declaracson, me somelo a las Gisposicsones legides vigentes y u las
sanciones corresponcientes de igisal forma me someto & las sanciones establecidas en las Derectivas y otras
pormss intermias, asi comoe las que me alcancen del Codign Civil ¥ Normas Legales conexas por ¢l
mcamplimiento del presente compromiso
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AUTORIZACION PARA EL DEPOSITO DE TESIS O TRABAJO DE
INVESTIGACION EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL

Por ¢l presente documento, Yo__ MAY 0L~ M AGEUIVER CCALLAT PEPFUENS
identificado con DNI_ 7 Z30 3853 en mi condicidn de egresado de:

 Escueta Profesional, O Programa de Segunda Especlalidad, O Programa de Maestria o Doctorado

MEQIINA  HeMans
informe que he elaborado el/la & Tesis o T Trabajo de Investigacian denomimada

" UTIL0AD DEL  GRAPIENTE ALVEDLD ~ARTERINL PE__CNISEND _ LHiC
PREOICION.  TEeHPROVD P HORTOLIOAD PR WNECMINIH _ LEV10-19

EN EL HESPmoL  CEGIoNSl MONLEL WVAEY puTESN PUND, PEQwOr 1640-E0LL

para la obtencitn de OGrado, [ Titulo Profesional o 1) Segunda Especialidad.

Por medio del presente documento, afinma v garantizo ser ¢l legitimo, anico y exclusivo titular de sixdos Jos
derochos de propiedai imtelectual sohre ks documentos armba mencionados, las obras, los contemidos, los
productos vo kas creaciones en general (en adelunte, los "Contenidos™) que scrdn mcluides on ¢l repositorio
imstitucional de lu Universidad Naciona) del Altiplano de Punp

Taminén, doy scgurkdad de que los contemidos entregados se¢ encucentran fibres de toda contrascia,
restriceion o medids teenoldgics de proteccion, con la finalidad de permatir que se puedan leer, descargar
reproducir, distribuic, moprimir, buscar y enlazar los wxtas completos, sin Himitacion alguna

Autorizo @ la Univendsdad Nacienal del Altiplano de Puno o publicar los Contensdos en ¢l Repositocio
Instivucional y, en consecuencin, en ¢l Repositonio Nacional Rigital de Ciencia, Tecnologia ¢ Inmovaciin de
Acceso Abicrto, sobee ln base de o establecsdo en la Ley N” 30035, sux normas reglamentanas,
modificatonas, sustitutortas y conexas, y de scuerdo con las politicss de acceso abierso que lo Universidm!
wpligue en relacion con sus Repositorios Institucionales. Autorizo expresamente toda consultn y uso de los
Comenidos, por parte de cuslguier persona, por of tempo de duracidn de lea derechos patrimoniales de sutor
y dorechas conexos, a titudo gratuite v 4 nivel mundial

En consecuencia, s Universidad tendrd ta posibilidad de divalger y difundir los Contenidos, di manera total
o parcial, sin limitacion alguna y sin derecho a pago de contraprestacion, remuncracidn ni regalin alguna 2
favor mio; en los medios, cannles y piatatormas que la Umversidad y/o el Estado de la Repablics del Perd
determinen, 2 nivel mandial, sin restniccion geograficn alguna ¥ de manera indefinida, pudiendo crear vio
extrizer los metadstos sobre los Contenidos, e meluir los Contenidos en los indices y buscadores que estimen
necesarios para pramover su dilfusion

Autorizo que los Contenidos sean puestos a disposicion del publico 2 traves de |a sspuiente Heencia:

Creative Commons Reconocimienio-NoComercial-Compartirigual 4.0 Internacional. Para ver uoa copia de
exta licencia, visita: hitps:creativecommans.org licenses by -pe-sa/4.0

Fn sefial de conformadad, suscribo ¢l presente documento
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