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RESUMEN 

Objetivo: Determinar si el gradiente alveolo-arterial de oxígeno puede servir como 

un predictor temprano de mortalidad en pacientes con neumonía COVID-19 atendidos en 

el Hospital Regional Manuel Núñez Butrón entre 2020 y 2022. Métodos y materiales:  

Estudio observacional, retrospectivo, transversal y de diseño no experimental. Se enfoca 

en pacientes que disponen de análisis de gasometría arterial, biometría hemática y 

radiografías de tórax de ingreso. Muestra seleccionada mediante un método probabilístico 

sistemático, comprende a 275 pacientes. La investigación se centró en la relación entre la 

mortalidad y las alteraciones en el gradiente alveolo-arterial de oxígeno. Para esto, se 

empleó la prueba chi2 y un modelo de regresión logística binaria, con el objetivo de 

predecir la probabilidad de mortalidad. Además, se determinó la utilidad mediante una 

tabla binaria de pruebas diagnósticas, complementada con el cálculo de la curva 

Característica Operativa del Receptor y el Área Bajo la Curva. Todos los análisis se 

realizaron utilizando el Software Estadístico SPSS versión 29.  Resultados: Se observó 

una asociación significativa entre la Alteración 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%. Además, la prueba mostró un buen rendimiento con un Área Bajo la Curva de 

0.968 [IC 95%: 0.950-0.987]. Conclusión: La alteración del Gradiente Alveolo Arterial 

de Oxígeno demuestra una Alta Sensibilidad, Regular Sensibilidad, Alto Valor Predictivo 

Positivo y Valor Predictivo Negativo como predictor temprano de Mortalidad en 

pacientes con Neumonía COVID-19.  

Palabras Clave:  Gradiente Alveolo-Arterial, Neumonía 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 Núñez Butrón 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% CI: 

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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CAPÍTULO I 

INTRODUCCIÓN 

1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La reciente pandemia de COVID-19 ha desencadenado desafíos 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 más de 771 millones 

de casos confirmados y más de 6,9 millones de muertes(1,2). Entre las complicaciones 

más comunes de la infección por el Síndrome Respiratorio Agudo Severo Relacionado 

con el Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) destaca la neumonía COVID-19. La hipoxemia, 

característica clave de la neumonía grave por COVID-19, puede causar insuficiencia 

respiratoria y una elevada morbimortalidad tanto en pacientes inmunodeprimidos como 

inmunocompetentes (3). 

En Perú, la crisis sanitaria provocada por COVID-19 ha dejado más de 4.5 

millones de casos confirmados y más de 200 mil defunciones, con un índice de letalidad 

del 4.92% hasta el 8 de octubre de 2023, según registros de la Organización Mundial de 

la Salud (OMS) (2,4). A pesar de haber sido el primer país sudamericano en establecer 

un confinamiento estricto, el Perú experimentó un pico de mortalidad durante la segunda 

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

La fisiopatología de la neumonía por COVID-19 implica la invasión viral de las 

células pulmonares, causando inflamación y daño alveolar. La evolución clínica de la 

enfermedad puede variar de moderada a crítica, sin una correlación directa con la 

alteración de la función pulmonar (6). Los síntomas clínicos incluyen fiebre, tos, 

dificultad respiratoria y fatiga. Estos mecanismos subyacentes podrían explicar la 
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relación directa entre la alteración del gradiente alveolo-arterial y la neumonía COVID-

19. En este sentido el tratamiento para la neumonía por COVID-19 incluye cuidados de 

apoyo, como oxigenoterapia y ventilación mecánica, así como medicación y manejo 

medico intensivo(6,7). 

El Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) es una herramienta crucial 

para medir la función respiratoria, ya que indica la diferencia en la concentración de 

oxígeno entre los alveolos y la sangre arterial. Un Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno 

elevado sugiere un intercambio deficiente de oxígeno en los pulmones y por ello su 

asociación con una mayor mortalidad en la neumonía por COVID-19(8). La base teórica 

de esta asociación radica en que el daño pulmonar grave, provocado por el virus, puede 

resultar en un intercambio de oxígeno ineficiente, reflejado en el incremento del DA-

aPO2.  Por ello, ante la necesidad de métodos sencillos que ayuden en el pronóstico y por 

tanto a la toma de decisiones tempranas de tratamiento. Varios estudios clínicos han 

investigado la relación entre la alteración del DA-aPO2 y la mortalidad por neumonía 

COVID-19(9,10). 

El uso del DA-aPO2 en la práctica clínica para evaluar la función del intercambio 

gaseoso en los pulmones; así como indicador pronóstico en la neumonía por COVID-

19(11). De manera que, la identificación temprana de pacientes con el DA-aPO2 elevado 

puede tener implicaciones importantes en la toma de decisiones de la terapia y permitir 

un tratamiento más agresivo y una monitorización más estrecha. Además, las 

intervenciones para reducir el DA-aPO2, como la posición prona y la terapia con cánula 

nasal de alto flujo, pueden mejorar los resultados en pacientes con diagnóstico de 

neumonía por COVID-19. 
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A nivel local, se observó que en el servicio de emergencia no se usa la DA-aPO2, 

a la vez que no se encontraron estudios sobre el tema en el medio local, se planteó la 

pregunta “¿es útil la elevación del gradiente alveolo arterial de oxígeno como predictor 

temprano de mortalidad por Neumonía COVID-19 en el hospital regional “Manuel Núñez 

Butrón” de Puno?”. Por lo que considero la necesidad de realizar la investigación sobre 

el tema. En este estudio, exploraremos la importancia del DA-aPO2 de ingreso en 

individuos hospitalizados por neumonía COVID-19, que afecta este gradiente y la 

correlación entre el DA-aPO2 y la mortalidad. También discutiremos la repercusión de 

estos hallazgos para la práctica médica y las investigaciones venideras. 

1.2. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA 

1.2.1. Problema General 

¿Es útil la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno como 

predictor temprano de mortalidad por Neumonía COVID-19 en el “Hospital 

Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 2020-2022? 

1.2.2. Problemas Específicos 

 ¿Cuál es la asociación entre la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de 

Oxígeno con la mortalidad del paciente con neumonía COVID-19 según la 

gravedad clínica? 

 ¿Es la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno un predictor de 

ingreso temprano dentro de las primeras 48 horas a la Unidad de Cuidados 

Intensivos (UCI)? 

 ¿Es eficaz la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno como 

predictor temprano de mortalidad en pacientes con Neumonía COVID-19 del 
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“Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 2020-

2022? 

1.3. HIPÓTESIS DE LA INVESTIGACIÓN 

1.3.1. Hipótesis General 

Es útil el aumento del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno como 

predictor temprano de mortalidad en la Neumonía COVID-19 en el “Hospital 

Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 2020-2022. 

1.3.2. Hipótesis Nula (Ho) 

No es útil el aumento del gradiente alveolo arterial de oxigeno como 

predictor temprano de mortalidad en la Neumonía COVID-19 en el “Hospital 

Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 2020-2022.  

1.4. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La neumonía COVID-19 es la manifestación más grave por infección del SARS-

CoV-2 por presentar distintos grados de repercusión pulmonar y presentar cuadros 

clínicos que no se asocian directamente con la alteración de la función pulmonar(3,6). 

En la práctica clínica durante la emergencia sanitaria y ante el desenlace fatal de 

la infección por COVID-19 se observó una relación con cuadros de gravedad con el 

aumento de valores del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2). También algunas 

investigaciones durante la pandemia refieren que la elevación del DA-aPO2 se asocia con 

mortalidad en pacientes internados con diagnóstico de neumonía COVID-19. 

Debido a esta asociación clínica y a la vez que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPO2) refleja la diferencia de la concentración de oxigeno alveolar y la sangre arterial, 
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además que la neumonía COVID-19 al ser una enfermedad que afecta principalmente al 

sistema respiratorio bajo. Consideramos los estudios de este tema importantes para 

generar información para la atención clínica. 

Con la intensión de conocer la capacidad de pronosticar la mortalidad por 

neumonía COVID-19 con el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2). Y teniendo en cuenta 

que el gradiente alveolo arterial es una forma de medir indirectamente la disfunción entre 

la ventilación y perfusión 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 intervención oportuna y temprana de pacientes con diagnóstico de neumonía COVID-

19 por consiguiente un manejo medico oportuno e intensivo para la supervivencia del 

paciente(8,12). 

A la culminación de este estudio será posible deslindar si la elevación del 

Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) podría predecir tempranamente el diagnóstico de 

mortalidad (egreso fallecido) en pacientes con neumonía COVID-19, de ahí que se podrá 

contribuir con evidencia para la toma de decisiones y proceder medico más asertivas, a la 

vez extrapolar estos resultados en casos de cuadros neumónicos y para futuros estudios 

predictivos.  

Al demostrar la relación planteada, la información nos podría ayudar a la 

identificación de pacientes con mayor riesgo de mortalidad en pacientes con diagnóstico 

de neumonía y nos permitiría una atención más especializada e intensiva basado en 

evidencia. 
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Conocer la sensibilidad y especificidad de las pruebas de diagnóstico permite al 

profesional médico una toma de decisiones clínicas más informadas sobre el tratamiento 

y la atención de los pacientes. 

La investigación sobre marcadores de oxigenación como predictores de 

mortalidad contribuye al desarrollo de posibles pautas y protocolos clínicos específicos 

para el manejo de pacientes con diagnóstico de neumonía COVID-19. A la vez mejorando 

la toma de decisiones del médico en terapias más específicas y mejor gestión de pacientes 

graves garantizando que los pacientes reciban el tratamiento adecuado de manera 

coherente. 

1.5. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 

1.5.1. Objetivo General 

Determinar la utilidad de la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de 

Oxígeno como predictor temprano de mortalidad por neumonía COVID-19 en el 

“Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” Puno durante el periodo 2020-2022. 

1.5.2. Objetivos Específicos 

 Estimar la asociación de la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de 

Oxígeno con la mortalidad por neumonía COVID-19 según la gravedad 

clínica.  

 Determinar si la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno 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 Oxígeno la eficacia 

como predictor temprano de mortalidad en pacientes con neumonía COVID-
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19 del “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 

2020-2022. 
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CAPÍTULO II 

REVISIÓN 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 Neumonía Grave en 

Pacientes con COVID-19". Este estudio retrospectivo, multicéntrico de casos y 

controles se llevó a cabo en dos hospitales de emergencia italianos: el Hospital 

ARNAS Cívico en Palermo y el Hospital Vanvitelli en Nápoles. El objetivo era 

evaluar el Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) como un indicador 

predictivo de neumonía grave en pacientes con COVID-19 confirmado, 

comparándolo con el índice PaO2/FiO2. Se incluyeron 53 pacientes, divididos en 

dos grupos según la gravedad de la neumonía. Para el análisis, se realizaron 

pruebas de Shapiro-Wilk para determinar la distribución normal de las variables 

cuantitativas y la prueba de U de Mann-Whitney para las variables con 

distribución no normal (α = 0.05), comparando pacientes con neumonía grave y 

no grave. Los resultados mostraron que la mediana del gradiente alveolo capilar 

de oxígeno en la primera biometría de gases arteriales fue significativamente más 

alta en pacientes graves: 97.9 mmHg (Rango Intercuartil [IQR] 49.9-241.7), en 

comparación con 28.6 mmHg (IQR 12.3-40.2) en pacientes no graves, con un 

valor p < 0.001. Se estableció un valor de corte para el gradiente alveolo arterial 

(DA-aPO2) de >60 mmHg para identificar neumonía grave, obteniendo un Área 

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 análisis post-hoc reveló un poder estadístico del 

87.7% para el (DA-aPO2), en comparación con el 88.2% del PaO2/FiO2. De esto 

se deduce que el DA-aPO2 es un marcador efectivo y útil para identificar el riesgo 

de desarrollar neumonía grave, superando en valor predictivo al PaO2/FiO2 en el 

diagnóstico de COVID-19 grave, mostrando mayor sensibilidad y una 

especificidad similar. Por consiguiente, este estudio recomienda el uso rutinario 

del DA-aPO2 en los servicios de urgencia para pacientes con COVID-19, ya que 

aquellos con un DA-aPO2 >60 mmHg al ingreso presentan un alto riesgo de 

desarrollar neumonía grave por COVID-19 y pueden beneficiarse de su uso como 

marcador de gravedad de la enfermedad pulmonar (8).  

García, X. (2022) realizó el estudio "Diferencia Alveolo-Arterial como 

Predictor de Mortalidad en Neumonía por SARS-CoV-2 en el Hospital de Alta 

Especialidad N° 14". Este estudio retrolectivo, transversal y analítico incluyó una 

muestra de 189 pacientes, con el objetivo de establecer la relación entre la 

alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) y la mortalidad 

en casos de neumonía COVID-19. El análisis involucró pruebas diagnósticas 

utilizando una tabla de 2x2 para determinar la sensibilidad y especificidad de la 

diferencia en la DA-aPO2, empleando la curva de característica 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-aPO2 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 Área Bajo la Curva 

(AUC) para predecir la mortalidad fue de 0.838 (0.766-9.10). Utilizando el índice 

de Youden, se estableció un punto de corte de 100 mmHg, que correlacionó con 
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la mortalidad en 63 defunciones; de estas, 50 casos presentaron valores del DA-

aPO2 iguales o superiores a 100 mmHg, mientras que 13 estaban por debajo de 

este umbral, con una significancia estadística de p=0.001. Esto resultó en una 

sensibilidad y especificidad ambas del 75%. En conclusión, el estudio de García 

X. determinó que valores superiores a 100 mmHg en la DA-aPO2 predicen una 

mayor mortalidad en pacientes con neumonía COVID-19. Esto proporciona una 

base importante para la toma de decisiones terapéuticas, posiblemente drásticas, 

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

León, M. et al (2022) “Marcadores de oxigenación para la predicción de 

mortalidad por neumonía causada por la COVID-19”. En su estudio de una corte 

en el que incluyeron 276 pacientes con diagnóstico de neumonía COVID 

confirmado con la finalidad de determinar el valor predictivo de mortalidad del 

DA-aPO2 y otros marcadores de oxigenación al ingreso y a las 48 horas. 

Determinaron la asociación entre las variables y el egreso fallecido por técnica de 

chi cuadrado y odds ratio. Resultando que un valor de la DA-aPO2 mayor igual a 

20 mmHg, PaO2/FiO2 de ingreso y a las 48 horas<300 mmHg y la Saturación de 

O2<90 mmHg como predictores de mortalidad por neumonía COVID-19; dentro 

de las variables con mayor valor predictivo positivo fueron la saturación de 

oxigeno menor de 90% al momento del ingreso y el mayor VPN se registró para 

la variable DA-aPO2 menor de 20 mmHg a las 48 h del ingreso. Con un riesgo 

atribuible porcentual mayor para el DA-aPO2 ≥ de 20 mmHg al ingreso (95.8 %). 

Concluyendo que la DA-aPO2 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 neumonía y los marcadores 

inflamatorios para predecir la mortalidad a 30 días en la neumonía”. Turquía. 

2020. Un estudio transversal prolectivo en el que incluyó a 206 pacientes 

diagnosticados con NAC ingresados en el servicio de urgencias, dentro de sus 

objetivos de evaluar la gradiente alveolo arterial en la predicción de la mortalidad. 

Se realizó una prueba t de muestra para la DA-aPO2, la PSI (índice de severidad 

de la neumonía), DA-aPO2 data con (AUC 0.78%, CI de 95%: 0.72-0.84) y la 

albumina con (AUC 0.8. IC 95%: 0.74-0.85), es decir mostraron mayor predicción 

de mortalidad a los 30 días frente a la relación proteína C reactiva (PCR)/albúmina 

(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-aPO2, y la 

albúmina son potentes predictores de mortalidad a los 30 días de hospitalización 

en pacientes con NAC en el servicio de urgencias. Además, la gradiente alveolo-

arterial es simple, precisa y práctica para estimar la mortalidad a los 30 días, mejor 

que marcadores inflamatorios como PCR, procalcitonina y la puntuación PSI y 

CURB65(14).  

Xie, C. et al. realizaron el estudio “Asociación entre la diferencia de 

tensión alveolar-arterial de oxígeno 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 intervención en etapas tempranas. Se utilizaron pruebas de Mann-

Whitney para el análisis de datos, la diferencia de las variables se comparó por chi 

cuadrado y pruebas de Fisher y finalmente análisis de regresión de Cox para 
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determinar la relación del gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) alterado y la 

gravedad. Entre los 242 pacientes, 155 (64.05%) tenía un valor de DA-aPO2 

anormal y 87 (35.95%) tenían un valor de gradiente alveolo arterial normal al 

ingreso, se encontró una mayor proporción de eventos graves en el grupo del DA-

aPO2 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-aPO2 

es común en pacientes con COVID-19, está altamente relacionado con el 

desarrollo de eventos graves y a la vez podría ser un biomarcador potencial para 

la evolución y pronóstico de pacientes con diagnostico confirmado de COVID-

19(11). 

Secco, G. et al. Realizaron el estudio “¿La diferencia Alveolar-Arterial y 

la ecografía pulmonar pueden ayudar en la toma de decisiones clínicas en 

pacientes con COVID-19?”. Italia. 2021. Estudio de cohortes que incluyó a 223 

pacientes con COVID-19 confirmados, con el objetivo de observar la capacidad 

del gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) y el ultrasonido pulmonar para prever la 

posible necesidad de soporte ventilatorio posteriormente la supervivencia en 

pacientes con infección confirmada por COVID-19, en condiciones de PaO2/FiO2 

normales. Utilizaron diagramas de  dispersión, ANOVA, regresiones, curvas de 

Kaplan-Meier y curva de característica operativa del receptor (ROC), de la cohorte 

de 223 pacientes se le realizo exámenes auxiliares como ultrasonido pulmonar y 

“análisis de gases arterial”(AGA) al ingreso; los resultados del AGA, fue que la 

mediana de pH fue de 7.45 (7.32-7.60), PaCO2 33.5 mmHg (18.6–52.0), PaO2 70 

mmHg (31–123), PaO2/FiO2 333 (148–586), y del DA-aPO2 de 38.6 mmHg (0,5 

a 81), siendo así que un aumento de los valores del gradiente alveolo arterial (DA-
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aPO2) se asoció con el aumento de la gravedad de la presentación clínica con 

valores de mediana de 34 y 55 mmHg en pacientes no críticos y críticos 

respectivamente, por otra parte la relación de variables con el egreso  fallecido 

mediante la técnica de Chi cuadrado de independencia y la valoración mediante 

curvas de características operativa del receptor (ROC) para comparar valores del 

DA-aPO2 con el patrón de ultrasonido, los pacientes con un "Patrón de 

consolidación" definido tenían valores de DA-aPO2 más altos en comparación con 

los pacientes con un "Patrón intersticial" o la ausencia de afectación pulmonar 

(valor de DA-aPO2: 45.3 ± 14 vs 39.2 ± 14 vs 15.2 ± 11, respectivamente, p < 

0.001). De acuerdo con el análisis de la curva ROC en toda la cohorte, la DA-

aPO2 > 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 predicción de la necesidad de flujo alto de oxígeno, 

mientras que un valor de DA-aPO2 > 57.2 tuvo una sensibilidad del 46.9% y un 

valor predictivo negativo del 90.7%, y el porcentaje de especificidad en la 

predicción de muerte a los 30 días (AUC =0.936 y  p<0.0001). Concluyendo que 

el gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) y el ultrasonido pulmonar pueden ser 

herramientas fáciles y efectivas para predecir un empeoramiento clínico(10). 

Gupta, B. et al. Realizaron el estudio "Gasometría Arterial como Predictor 

de Mortalidad en Pacientes con Neumonía por COVID que Inician Ventilación 

Mecánica No Invasiva: Un Análisis Retrospectivo". India. 2021. Este estudio 

observacional y retrospectivo de cohorte que incluyó a 165 pacientes con 

diagnóstico de neumonía aguda por COVID-19. El objetivo era investigar la 

eficacia del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) como predictor de 

mortalidad a los 28 días en pacientes con neumonía por COVID-19. Las variables 
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se analizaron utilizando la curva de característica operativa del receptor (ROC), el 

índice de Youden y análisis de regresión. Se estableció como criterio óptimo para 

el gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) en pacientes que iniciaron ventilación 

mecánica invasiva (VMI) un valor de ≤430.43, con una sensibilidad del 67.94% y 

una especificidad del 82.35%, y un índice de Youden de 0.5029. El AUC más alta 

registrada fue de 0.755 (p<0.0001). En el análisis de regresión, la Razón de 

Posibilidades (OR) para el DA-aPO2 fue de 0.99, indicando que no se observaron 

incrementos significativos en la probabilidad de mortalidad con aumentos en el 

gradiente alveolo arterial de oxígeno por encima del valor umbral (p=0.0194). 

Además, se determinó que el criterio óptimo para el porcentaje del gradiente 

alveolo arterial (DA-aPO2) para predecir la mortalidad a los 28 días era 

>24.9mmHg, con sensibilidad del 35% y una especificidad del 100%. El índice 

de Youden para este criterio fue de 0.35, con un AUC del 60% (p=0.0194). En 

conclusión, este estudio determinó que el DA-aPO2 no es un predictor 

significativo de mortalidad en pacientes con neumonía por COVID-19 que inician 

ventilación mecánica invasiva(9). 

Gabrielli, M. et al. Realizaron el estudio “Relación entre el gradiente de 

oxígeno arterial-alveolar, la mortalidad y el ingreso a la unidad de cuidados 

intensivos en la neumonía grave relacionada con COVID-19: un estudio piloto”. 

Italia. 2020. Un estudio retrolectivo en el que incluyo 38 pacientes con diagnostico 

confirmado de neumonía COVID19 con la finalidad de observar si había relación 

en el aumento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) con el ingreso temprano 

a la UCI y la mortalidad por neumonía COVID-19 grave. Utilizaron pruebas de 

distribución 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 parámetros de distribución normal, donde los datos 

continuos se describieron con media +/-1 derivación estándar y variables 

categóricas como porcentajes. Los síntomas relacionados con COVID-19 en la 

presentación fueron fiebre (37,97%), disnea (21,55%), tos (17,45%), otros 

síntomas (como dolor de cabeza, dolor en el pecho, síntomas gastrointestinales: 

6,16 %). Un total de 13 de 38 pacientes (34%) fallecieron durante su estancia 

hospitalaria, sin embargo no se mostró 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-aPO2 mostró valores 

significativamente más alto en el grupo de ingreso temprano en la UCI con 

respecto a los pacientes ingresados a la UCI después de 24 horas. No sucedió lo 

mismo con los otros parámetros de biometría hemática, incluida la PaO2/FiO2. 

Concluyendo de que el aumento en valores de la DA-aPO2 al ingreso pudo 

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

De León. et al. Realizaron un estudio titulado “Diferencia Alveolo-Arterial 

de Oxígeno y Mortalidad por neumonía COVID-19”. Cuba. 2022. Un estudio 

retrolectivo transversal; con la finalidad de determinar la relación entre el 

Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) con la mortalidad en 168 pacientes 

egresados de UCI con diagnóstico confirmado de neumonía COVID-19. 

Realizaron prueba de chi cuadrado para relacionar el DA-aPO2 y otras variables 

con la posibilidad de fallecer, previo cálculo de odds ratio (OR) para todas las 

variables. Los factores más fuertemente asociados con la probabilidad de 

mortalidad fueron la aparición 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-aPO2 tuvo una asociación 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 relación 

neutrófilo/linfocito a las 48 horas del ingreso (OR =11,5 [IC 95% 4.3-30.8] p = 

0,000). En síntesis, el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2)  puede prever la 

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

De Roos, M. et al. Realizaron el estudio titulado “Tomografía 

computarizada de tórax y gradiente alveolar-arterial de oxígeno como 

herramientas rápidas para diagnosticar y clasificar a pacientes con neumonía por 

COVID-19 levemente sintomática”. Países Bajos. 2021. En su estudio 

retrospectivo; con el objetivo de investigar la asociación entre el Gradiente 

Alveolo Arterial (DA-aPO2) y la “necesidad de hospitalizar” mediante el modelo 

de regresión logística y análisis de curva de característica operativa del receptor 

(ROC) en 235 pacientes con sospecha de COVID-19. Demostraron que el DA-

aPO2 se asoció con la “necesidad de hospitalización” 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) (IC95%: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 tórax AUC 0.71 (95%: 0.59-0.84, p<0.002).Asimismo se calculó para 

un Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) 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 conclusión, tanto la TAC de dosis baja como el gradiente alveolo 

arterial de oxigeno son herramientas rápidas y precisas tanto para el diagnóstico 

como la selección de pacientes que requieran hospitalización por sospecha de 

COVID(17). 
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Farina G. et al. Realizaron un estudio titulado “Gradiente de oxígeno 

alveolar-arterial: papel en el manejo de la población leve con infección por 

COVID-19”. Italia. 2020. Un estudio observacional prolectivo en el que 

incluyeron 530 pacientes, con el objetivo de ver la asociación del Gradiente 

Alveolo Arterial (DA-aPO2) para predecir la “necesidad de hospitalizar”, tasa de 

supervivencia y clasificar la neumonía COVID-19. Por lo que calcularon mediante 

la curva ROC y el área 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 hospitalización. Asimismo, un punto de corte de 24 mmHg tendría 

la capacidad de identificar neumonía. Para el análisis de predicción de mortalidad 

mostro en las curvas ROC y AUC el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) un 

área de 0.746 (IC 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 “Índices de Oxigenación 

como predictores de ventilación mecánica en neumonía 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 años, con el 

objetivo de conocer el rendimiento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) y 

la PaO2/FiO2 en pacientes diagnosticados con neumonía adquirida en la 

comunidad de prever la necesidad de requerir soporte de ventilación mecánica en 

estos pacientes a una altura de 2640 msnm. Realizaron un análisis descriptivo de 

los parámetros clínicos y gasométricos, luego pruebas de distribución de 

normalidad, pruebas de t-Student y comparación con pruebas de U de Mann 

Whitney. Respecto al análisis multivariado se obtuvo un Odds Ratio (OR) para la 
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PaO2/FiO2 de 15.03 (IC 95% 6.5-34.5) de igual forma para el DA-aPO2 un OR 

14.7 (IC 95% 6.5-33), una curva ROC del DA-aPO2 y PaO2/FiO2 a un punto de 

corte ≥55 y ≤180 respectivamente presenta una AUC 0.84(0.77-0.92) y de 

PaO2/FiO2 ≤180 es de 0.79 (0.70-0,87). Concluyendo que valores mayores de 55 

mmHg para el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) tendría una mejor 

aproximación como predictor de requerimiento de ventilación mecánica durante 

las primeras 72 horas vs PaO2/FiO2, considerándolo una herramienta útil de 

discriminación y aproximación para este probable desenlace(19). 

2.1.2. Antecedentes Nacionales 

Marmanillo, G. et al. (2022), en su estudio titulado “Índice SatO2/FiO2 

versus PaO2/FiO2 para predecir mortalidad en pacientes con COVID-19 en un 

hospital de altura” en el que se incluyó 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 oxigenación, compararon el 

índice SatO2/FiO2 con PaO2/FiO2. Para valores de corte para el SatO2/FiO2 ≤114.5 

y PaO2/FiO2 ≤134.2 (corregido con índice de Young), se observó una asociación 

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%, así como un valor predictivo positivo de 68.3 % y VPN 

de 78.5 %. Coligiendo en el estudio que los marcadores de oxigenación son 

predictores de mortalidad, siendo la SaO2/FiO2 la que presenta mejor valor 

predictivo tanto en sensibilidad y especificidad(20). 
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2.1.3. Antecedentes Locales  

Actualmente no se cuentan con estudios locales. 

2.2. MARCO TEÓRICO   

2.2.1. Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno 

La Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO2) es una herramienta 

que permite una evaluación más plena de la posible disfunción del intercambio 

pulmonar de gases, esta tiene una utilidad clínica importante ya que puede ayudar 

a reducir el diagnóstico diferencial de la hipoxemia. Se define como el resto entre 

la tensión alveolar de oxigeno (PAO2) y la tensión arterial de oxígeno capilar 

(PaO2), refleja la difusión de oxígeno a través de la barrera alveolo arteriolar de 

aproximadamente 0.6μm de diámetro y una superficie de 100 m2. Utilizada en 

medicina para evaluar la eficiencia del intercambio de oxígeno 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 concentración de oxigeno inspirado, el valor teórico ajustado para 

la edad del DA-aPO2 de cada paciente se puede calcular mediante la fórmula (DA-

aPO2 = edad/4 + 4)(10). Los valores reales del Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPO2) se comparan para determinar si un paciente se asigna al grupo de DA-aPO2 

anormal o al grupo de DA-aPO2 normal(15). Esto nos permite observar la 

presencia de disfunción en la relación ventilación/perfusión; así como definir si 

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

aPO2) se puede medir mediante la ecuación(21): 

DA-aPO2 = PAO2 (Tensión alveolar de oxigeno)– PaO2(Tensión arterial 

de oxigeno). 

DA-aPO2 = FiO2 (Presión barométrica − presión de vapor de agua) − 

(PaCO2/0.8) – PaO2 

En la fórmula, para el cálculo del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2), 

se considera la (PaO2) como la tensión arterial de oxígeno; la (PAO2) es la tensión 

parcial de oxígeno alveolar, la cual es determinada por la ecuación del gas alveolar 

(PAO2 = (FiO2) x (presión atmosférica − presión de H2O) − (PaCO2/ R)); tensión 

atmosférica (760 mmHg sobre el nivel del mar), la tensión del agua 

(aproximadamente 47 mmHg a 37 °C). FiO2 es la fracción de oxígeno inspirado 

(FiO2=0.21). PaCO2 es la tensión parcial de dióxido de carbono dentro de los 

alvéolos (aproximadamente 40-45 mmHg en condiciones fisiológicas normales). 

RQ es el cociente respiratorio con valores que pueden variar según el tipo de dieta 

y el estado metabólico (el promedio de la dieta humana es aproximadamente 

0.82)(22). 

A nivel del mar, la PAO2 alveolar es:  

PAO2 = (760 - 47) 0.21 - 40/0.8 = 99.7 mmHg.  

La presión atmosférica se reduce gradualmente con el aumento de la altitud 

(considerando alturas mayores a 1500 msnm) para cualquier FiO2, la ecuación del 

gas alveolar ayuda a calcular la tensión alveolar de oxigeno (PAO2) dentro de los 

alvéolos. Esto es importante para identificar adecuadamente la hipoxemia 
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desarrollada por el descenso de la tensión atmosférica porque hay una PaO2 más 

baja y una PAO2 más baja en los alvéolos(23). Valores gasométricos de referencia 

en altura PaO2: 78.19 y 54.18 mmHg, PCO2: 34.6 y 27.6 mmHg situado a 1818 y 

4380 msnm respectivamente(24). Por ejemplo, respirar un 21% de oxígeno al 

nivel del mar daría como resultado una PO2 alveolar cercana a 100 mm Hg, 

mientras que respirar el mismo % de oxígeno en Puno, situada a 3827 msnm(a 

una presión atmosférica de 483 mm Hg la presión 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 presión barométrica 

del agua que a 37 °C es de 47 mmHg y aplicando la fórmula del gas alveolar 

obtendremos una aproximación útil(25): 

PAO2= PIO2 – PaCO2/R (PaCO2 x FIO2 x1-R/R) 

Donde el termino entre paréntesis es el factor de corrección; por 

consiguiente el DA-aPO2 =PAO2 – PaO2, para una presión atmosférica de 480 

mmHg, y para valores gasométricos de referencia en altura PaO2:54.18 mmHg, 

PCO2:27.6 mmHg situado a 4380 msnm, una altitud mayor al de Puno, la DA-

aPO2 es de 3.2 mmHg(23,26). 

Cabe mencionar que al administrar FiO2 más de la requerida, puede 

provocar un aumento de la tensión parcial de oxigeno (PO2) dentro de los alvéolos 

y cada aumento del 10% en la FiO2 aumenta la tensión parcial alveolar de oxígeno 

disponible en aproximadamente 60 a 70 mm Hg; Y si se administra durante 

períodos prolongados esto puede provocar una lesión pulmonar. Al aumentar la 

PO2 dentro de los alvéolos y el plasma (hiperoxigenación) durante el proceso de 

intubación o procedimiento de sedación consciente es muy útil y puede entenderse 
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fácilmente con la ayuda de la ecuación del gas alveolar. Pero si a un paciente se 

le administra oxígeno al 100% en la misma situación, la PO2 puede llegar a 663 

mm Hg. De manera que, en condiciones fisiológicas normales, esto le dará al 

médico entre 8 y 9 minutos para intubar exitosamente antes de que la tensión 

parcial de oxígeno del paciente caiga por debajo de 60 mm Hg y la desaturación 

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

2.2.2. Neumonía COVID-19 

La neumonía es un problema de salud importante que causa una 

morbilidad y mortalidad significativa anualmente, incluso antes de la pandemia. 

La neumonía COVID-19 la cual es causada por infección por el “Síndrome 

Respiratorio Agudo Severo Coronavirus 2” (SARS-CoV-2), una afección 

pulmonar viral de curso clínico con síndrome respiratorio agudo a severo y con 

una alta tasa de transmisión interpersonal. Esta puede provocar insuficiencia 

respiratoria clasificada como el “Síndrome De Dificultad Respiratoria Aguda” 

(SDRA) en concordancia con la definición de Berlín, que es la forma más grave 

de insuficiencia respiratoria caracterizada por edema pulmonar no 

cardiogénico(28); a la vez que el SDRA cursa con la presentación de 

“Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA), presencia de infiltrados bilaterales sin 

antecedentes de trastornos cardiaco como factor esencial de la dificultad 

respiratoria(29). El SDRA es el agravamiento clínico que puede ocurrir en 

pacientes por infección de SARS-CoV-2 y una de las causas principal de 

mortalidad en los casos graves debido a tiene características 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 síntomas y complicaciones, en 

comparación con el SDRA típico, el SDRA inducido por COVID-19 puede 

presentarse sin dificultad respiratoria clínica a pesar de la hipoxemia grave, una 

condición denominada hipoxemia "silenciosa" o "feliz”(31); entre otras 

diferencias significativas es que la neumonía COVID-19 es causado 

específicamente por la infección del virus SARS-CoV-2, por otro lado, la SDRA 

es multifactorial incluida la neumonía(32). Asimismo, Gibson et al refieren que el 

SDRA se desarrolla hasta en el 42% de los pacientes que presentaron neumonía 

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

La “insuficiencia respiratoria aguda” (IRA) a nivel del mar se considera 

valores de gasometría arterial PaO2<60 mmHg (hipoxemica), también puede ser 

de origen por hipercapnia (aumento de la PaCO2>50 mmHg) o la mixta y respecto 

a la saturación de oxigeno <90%, cabe mencionar que la hipoxia hipobárica se 

considera como un tipo de hipoxemia hipóxica(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 

infección del SARS-CoV-2. 

La gravedad del SDRA causada por la infección del SARS-CoV-2 se 

divide en tres categorías por el índice de oxigenación tisular PaO2/FiO2 según la 

definición de Berlín; por otro lado, el ajuste del índice PaO2/FiO2 para ciudades 

ubicadas a altitudes superiores a los 1000 msnm como Puno situada a 3827 msnm, 

cuya presión barométrica correspondiente es de 483 mmHg. Por lo que la 

corrección seria mediante la ecuación PaO2/FiO2 x (presión barométrica/760); de 

ahí que el factor de corrección seria 0.635(35). De esta corrección emerge los 
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valores ajustados para SDRA y una presión inspirada de oxigeno ambiental (PIO2) 

de 101 mmHg(25).  

2.2.2.1.  Fases de la Neumonía  

La evolución de la COVID-19 se puede dividir 

fisiopatológicamente en tres fases: (a) infecciosa temprana, (b) pulmonar 

e (c) hiperinflamatoria; Las presentaciones clínicas que incluyen neumonía 

y SDRA, imagenológicas y el manejo son diferentes según cada fase(36).  

Las muestras autópticas de pacientes fallecidos con neumonía por 

COVID-19 revelaron la presencia de Daño Alveolar Difuso (DAD) en 

diferentes etapas como el principal hallazgo patológico no necesariamente 

típico del SDRA. La DAD tiende a evolucionar a través de tres fases 

progresivas tal que la primera fase exudativa caracterizada por congestión, 

edema capilar, hemorragia alveolar y la formación de membrana hialina. 

Aproximadamente 7 días después del inicio de la lesión ocurre la segunda 

fase proliferativa, que incluye proliferación de fibroblastos intersticiales y 

alveolares, engrosamiento del tabique interlobulillar, hiperplasia de 

neumocitos tipo 2, remodelación parenquimatosa y aparición de lesiones 

de neumonía organizada. Finalmente, al cabo de dos semanas puede 

producirse una fase fibrótica, con depósito de colágeno y cambios 

fibróticos progresivos. Cada fase se asocia con diferentes hallazgos 

imagenológicos característicos de neumonía COVID-19 que se 

correlacionan bien con la progresión del daño alveolar difuso a lo largo del 

tiempo(37,38). 
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Gattinoni et al. considera dos "fenotipos" de neumonía COVID 

primarios: primero el “tipo L” (low - bajo) caracterizado por 

distensibilidad pulmonar normal, peso pulmonar bajo, baja relación entre 

la ventilación y perfusión (V/Q) y disminución 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 tomográficamente cuatro etapas 

o fases consecutivas: la etapa temprana (0-4 días iniciado los síntomas), la 

etapa progresiva (5 a 8 días), la etapa máxima o fase pico (9 a 13 días) y 

la etapa de absorción (≥ 14 días)(39). A la vez, Shi et al. Identificaron 

cuatro patrones diferentes de evolución longitudinal en las tomografías 

computarizadas en pacientes con gravedad variable de la enfermedad. El 

tipo 1 mostró una progresión inicial de las anomalías hasta un nivel 

máximo, seguido de una mejoría progresiva, y este fue el patrón más 

común (46% de los pacientes); así mismo, el tipo 2 caracterizado por un 

deterioro radiológico progresivo a pesar del tratamiento médico (32% de 

los casos); en cuanto al tipo 3 demostró una mejoría radiológica progresiva 

con el tiempo y se encontró en el 14% de los pacientes. Finalmente, el 

último patrón (tipo 4), que muestra un aspecto radiológico estable en el 

tiempo, se encontró en un reducido grupo de pacientes (9%). 

Curiosamente, el tipo 2 se asoció con un peor pronóstico en comparación 

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

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 

(α, β, γ y δ), orden Nidovirales. Consta de un genoma de hebra única de 

ARN que codifican 5 proteínas estructurales como la proteína S (spike) de 

superficie, proteína (M) de membrana, proteína (N) de nucleocapside, 

proteína E de envoltura y la proteína hemaglutinina esterasa (HE), de 

manera que la secuencia de ARN viral sugiere que el SARS-CoV-2 sea un 

patógeno zoonotico originado en los murciélagos(41). 

El SARS-CoV-2 sufre mutaciones continuamente debido a 

cambios en el código genético que suelen ocurrir durante la replicación de 

su genoma. Estas mutaciones han llevado a la formación de nuevas 

variantes que están genéticamente estrechamente relacionadas con 

múltiples variantes documentadas durante esta pandemia. Según el 

“Centro para el Control y Prevención de Enfermedades” (CDC), hay 

alrededor de 12 grupos de linaje que heredaron un ancestro común. 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 más recientes 

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

El inició de la pandemia por SARS-CoV-2 a finales del 2019 

registrándose 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 pública y a la postre considerada como pandemia el 

11 de marzo(43). En Perú se confirma el primer caso de COVID-19 el 5 

de marzo del 2020 e iniciándose 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 mayoría de países incluido el Perú, país de una población de más de 32 

millones de personas, siendo uno de los países más afectados de 

Latinoamérica, según la sala situacional de COVID-19 en Perú hasta 

agosto de 2023, el registro de casos confirmados de COVID-19 fue de al 

menos 4.5 millones y más de 200 mil muertes con una tasa de letalidad de 

4.92%, siendo uno de los países con mayor número de muertes per cápita 

en el mundo; por otro lado, en Perú se reportó el primer caso de mortalidad 

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

El número de casos y muertes ha fluctuado a lo largo del tiempo; 

pese a ello, la distribución geográfica de casos y muertes se ha concentrado 

en áreas urbanas, especialmente en la ciudad capital de Lima. Puno un 

departamento del altiplano sobre los 3800 msnm, según INEI (2017) con 

una población más de 1.1 millones, reporto 78,852 casos positivos de 
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COVID-19, 4883 pacientes fallecidos, con una tasa de letalidad de 

6.19%(46). 

Gibson et al concluyeron que el pronóstico del SDRA por COVID-

19 parece ser peor que el del SDRA debido a otras causas, que son 

neumonía y contusión pulmonar con tasas de mortalidad que oscilaron 

entre el 26% y el 61,5% en pacientes con SDRA por COVID-19 que habían 

sido ingresados en una UCI, y entre el 65,7% y el 94% en pacientes que 

recibieron ventilación mecánica(33,47). 

2.2.2.4.  Fisiopatología 

El contagio del virus del COVID-19 es interpersonal y se da a 

través de fómites, gotitas respiratorias y aerosoles; La infección viral es 

citopática tanto para el epitelio respiratorio de las vías respiratorias, así 

como para las células alveolares. Este ingresa en las células hospedadoras 

mediante los receptores de órgano blanco de la “Enzima Convertidora de 

Angiotensina” (ECA2) manifiesta en las células del epitelio alveolar, 

mediante la proteína S de su envoltura internalizándose el virus por 

endocitosis o fusión de membranas y comienza a replicarse para producir 

más nucleocapsides virales; a la vez que esta internalización resulta en 

perdida del receptor ECA2 de la membrana celular lo que contribuiría con 

el daño 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-

1β, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IFN-ɣ, MCP-1, MIP-1α, G-CSF y TNF-α, 
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además que la alteración de la IL-2 e IL-6 está asociada con la gravedad; 

la infección de macrófagos y el reclutamiento de células dendríticas 

provocan una respuesta inflamatoria de no ser controlada pueden provocar 

daño tisular local y generalizado(49). Esta tormenta de citosinas actúa 

como quimioatrayente para los neutrófilos, linfocito T auxiliares CD4 y 

los linfocitos T citotóxicas CD8 que luego empiezan a quedar secuestradas 

en el tejido pulmonar. Se observó que, en la respuesta al SARS-CoV-2 las 

lesiones mediadas por el sistema inmunológico pueden cumplir un rol 

importante en la patogenia de la neumonía COVID-19, especialmente 

entre aquellos que están críticamente 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 órganos extrapulmonares(50). 

Las citoquinas producidas por las células infectadas juegan un 

papel crucial en la respuesta inmunológica, ya que reclutan macrófagos 

alveolares. Estos macrófagos, a su vez, incrementan la permeabilidad 

vascular, desencadenando una respuesta inflamatoria que culmina con la 

muerte celular y el consecuente daño 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 neumonía experimentan una limitación en la hematosis adecuada, 

debido a una barrera física dentro de los alvéolos. Sin embargo, a 

diferencia de los pacientes con hipoventilación, estos pacientes son 

capaces de ventilar, lo que conlleva a una oxigenación adecuada de los 
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pulmones. No obstante, la difusión de oxígeno a través de la Membrana 

Alveolo-Capilar se ve comprometida, lo que se refleja en una disminución 

de la concentración de oxígeno en el suero. Esta dinámica subraya la 

complejidad de los mecanismos fisiopatológicos en juego durante la 

neumonía y su impacto en la función respiratoria.(51). 

Los pacientes con infección por COVID-19 pueden experimentar 

hipoxia tisular antes de que disminuyas la oximetría de pulso; de modo 

que, los pacientes con etapas tempranas de neumonía por COVID-19 la 

PaCO2 a menudo se reduce debido a la hiperventilación, lo que resulta en 

alcalosis respiratoria que desplaza la curva de desagregación de la 

oxihemoglobina hacia la izquierda y en consecuencia se limita la 

liberación de oxígeno hacia los pulmones(52). 

2.2.2.5.  Mecanismos Fisiopatológicos de la Insuficiencia Respiratoria 

Hipoxémica   

En primer lugar, la alteración de la difusión se debe a la disfunción 

de la difusión de O2 por la membrana alveolo capilar, debido a la 

disminución de la superficie del tejido pulmonar para la hematosis por la 

inflamación e incluso por fibrosis de esta superficie, en consecuencia, este 

engrosamiento dificultaría el paso del oxígeno a la sangre, a pesar de que 

el eritrocito en condiciones normales está completamente oxigenado en la 

tercera parte de su trayecto. Por otro lado, el CO2 se eliminará 

normalmente por su alta capacidad de difusión 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 alteración del cociente de la ventilación y 

perfusión (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 

relación de 0.8-1 para un acino alveolar con intercambio de gases óptimo. 

La ventilación y la perfusión son más altas en la base y más bajas en el 

ápice pulmonar, en ese sentido la V y Q pueden no coincidir entre sí; en 

estas situaciones el intercambio de gases puede sufrir una disfunción de la 

hematosis grave pese a una ventilación total normal y del flujo sanguíneo 

pulmonar normal. Cabe mencionar las causas más comunes de hipoxemia 

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

Por una parte, el Shunt es una condición en al que parte de la sangre 

venosa llega al sistema arterial sin participar en la hematosis, es un 

extremo en la alteración de la V/Q, estos eventos pueden ser producto de 

atelectasia, edema pulmonar grave o neumonía. La hipercapnia se verá 

cuando la derivación 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 estimación aproximada 

de la fracción del shunt: si PaO2/FiO2 es <200 la fracción del shunt es más 

del 20 %, mientras que una PaO2/FiO2 >200  es un indicador de una 

fracción de shunt >20%(34,55). 

Finalmente, los mecanismos no pulmonares (baja fracción 

inspirada de oxigeno) y la hipoventilación, son tipos de hipoxemia a 

considerar ya que puede ocurrir a grandes alturas y por inhalación de humo 

por fuego o por movimiento inadecuado del gas alveolar fresco necesario 
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para mantener una PaCO2 normal respectivamente. La característica de la 

hipoxemia por hipoventilación es alto nivel de PaCO2, debido a que 

necesita una buena ventilación para la eliminación de CO2 (54,55). 

2.2.2.6.  Clasificación de la Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA) 

En principio la Insuficiencia Respiratoria por Hipoxemia (tipo I), 

cuando la hipoxemia se debe a que la PaO2 es menor de 60 mmHg a FiO2 

0.21, debido a una alteración de la difusión del gas por la membrana 

alveolo capilar, shunt o a la alteración de la ventilación perfusión(56). 

En segundo lugar, la insuficiencia respiratoria por hipercapnia (tipo 

II), es el resultado de la hipoxemia por hipercapnia debido a que el PaO2 

es menor de60 mmHg y con valores de una PaCO2 mayor igual a 48 

mmHg(56). 

En cuanto a la Insuficiencia Respiratoria tipo III (perioperatoria), 

es el caso de insuficiencia asociada al estado perioperatorio generalmente 

relacionada con la atelectasia del pulmón(56). 

Por último, 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 músculos respiratorios(56). 

2.2.2.7.  Clínica 

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

el SARS-CoV-2 inicia aproximadamente el día 5 (2-7) después de la 
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exposición y se resume en 3 fases:  una primera fase de infección inicial 

posterior a la inoculación, el virus se multiplica y coloniza el sistema 

respiratorio; la segunda fase  denominada pulmonar se desarrolla la 

neumonía y sus síntomas asociados, y algunos pacientes alcanzan la 

tercera fase de hiperinflamación sistémica extrapulmonar, variando en su 

presentación clínica desde un caso leve hasta uno grave o mortal de modo 

que los síntomas más comunes fueron inespecíficos incluyendo los 

síntomas más frecuentes en pacientes hospitalizados fueron fiebre (70-

90%), tos (60-86%), dificultad respiratoria (53-80%) otros síntomas 

leves(15%) incluyeron dolor de garganta, dolor de cabeza, escalofríos, 

náuseas o vómitos, diarrea, disgeusia e inyección conjuntival(52,57). 

Se ha publicado muy poco sobre los hallazgos de los exámenes 

clínicos en la neumonía por COVID-19, más allá del valor de las 

observaciones básicas como se analizó anteriormente. Los informes han 

sugerido ciertos rasgos característicos en la auscultación (como crepitantes 

en forma de "velcro", respiración bronquial atípica y distribución 

basolateral) que pueden denotar neumonía subyacente por COVID-19 y 

correlacionarse con cambios radiológicos. Sin embargo, tales hallazgos 

están sujetos a variaciones del observador y la ausencia de tales signos no 

denota ausencia de enfermedad(58). 

2.2.2.8.  Diagnóstico 

Para el diagnóstico de la neumonía COVID19, primeramente, debe 

confirmarse el diagnóstico de infección por SARS-CoV-2 por RT-PCR a 
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la vez evidenciarse signos patognomónicos de neumonía en exámenes 

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

La determinación del grado de severidad o gravedad, en 

concordancia a la “guía de manejo clínico de pacientes con COVID-19” 

de la OMS, de la siguiente manera: asintomática y leve que son casos de 

COVID-19 sin evidencia de imagen en exámenes auxiliares de imagen que 

evidencie la neumonía, contrariamente a los casos moderado, severo y 

crítico que son casos con evidencia de neumonía COVID-19 (7,59–61). 

2.2.2.9.  Criterios de diagnóstico clínico  

Primeramente, el caso moderado, definida por “características 

clínicas leves o moderadas asociada a imágenes de tórax que muestran una 

manifestación leve de neumonía”. 

En cuanto al caso severo, definida por “síntomas de sospecha de 

infección respiratoria, más cualquiera de los siguientes: dificultad para 

respirar, frecuencia respiratoria ≥ 30 respiraciones/min; En reposo, 

saturación de oxígeno ≤93%; PaO2 /FiO2 ≤ 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 

kPa). Las imágenes de tórax muestran que las lesiones progresaron 

significativamente> 50% en 24 a 48 h”. 

Por último, el caso crítico, definida por el “progreso rápido de la 

enfermedad, asociado a cualquiera de los siguientes: insuficiencia 

respiratoria y necesidad de ventilación mecánica, shock combinado con 

insuficiencia de otros órganos o que requiera tratamiento de 

monitorización en UCI”. 
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Tabla 1  

Clasificación clínica de neumonía COVID por infección SARS-CoV-2. 

Moderado Características clínicas leves o moderadas. 

Las imágenes de tórax mostraron una manifestación leve de neumonía. 

Severo Síntomas de sospecha de infección respiratoria, más cualquiera de los 

siguientes: dificultad para respirar, RR ≥ 30 RPM; En reposo, saturación 

de oxígeno ≤93%; PaO2/FiO2 ≤ 300 mmHg (1 mmHg = 0,133 kPa). Con 

imágenes de tórax con lesiones que progresaron significativamente> 50% 

en 24 a 48 h y era una enfermedad grave. 

Crítico Progreso rápido de la enfermedad, además de cualquiera de los siguientes: 

IRA y necesidad de VMI; Choque; Combinado con insuficiencia de otros 

órganos requiere tratamiento de monitorización en UCI. 

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

La “Insuficiencia Respiratoria Aguda” (IRA) a nivel del mar se 

considera valores de gasometría arterial PaO2<60 mmHg (hipoxemia 

grave), también puede ser de origen por hipercapnia (aumento de la 

PaCO2>50 mmHg) o la mixta y respecto a la saturación de oxigeno <90%, 

cabe mencionar que la hipoxia hipobárica es un tipo de hipoxemia 

hipóxica(34). Los valores de saturación de oxigeno varían según la altitud 

por lo que según la Norma Técnica de Salud Nº 179-MINSA-DGIESP-

2021 adaptada de Grajeda. Los valores de saturación de oxígeno que se 

consideraría 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. Índice de Kirby (PaO2/FiO2) 

Este es un indicador de diagnóstico y pronóstico del SDRA según 

los criterios de Berlín, este cociente se determina dividiendo la PaO2 (valor 
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obtenido invasivamente a partir de un análisis de gases arteriales) entre la 

tensión de oxigeno arterial y la fracción oxígeno inspirado (FiO2)(63). 

En pacientes adaptados a altura que reciben ventilación mecánica 

invasiva, las formulas tradicionales que ajustan el cociente PaO2 /FiO2 

según la altitud sobre el nivel del mar parece inexacta. Por otra parte, la 

altitud sobre el del nivel del mar no tendría ningún efecto sobre el riego de 

mortalidad(64). 

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

Serológica 

El estándar para el diagnóstico de COVID-19 es mediante la prueba 

de RT-PCR por técnica del hisopado nasofaríngeo con sensibilidad en 33% 

realizada al cuarto día después de la exposición, 62% el día del comienzo 

de la sintomatología y 80% 3 días posterior al inicio de la sintomatología, 

alternativamente las pruebas serológicas también se recomiendan en el 

diagnóstico e incluso para la medición de las respuestas a nuevas vacunas. 

Pese a que las pruebas serológicas son un desafío debido a la reactividad 

cruzada para la confirmación del COVID-19. Los anticuerpos IgM se 

detectan dentro de los 5 días posteriores a la infección y los IgM son 

detectables durante las semanas 2 a 3 de la enfermedad en la que presenta 

su concentración más alta, en tanto que una respuesta de IgG es observado 

por primera vez prácticamente 14 días después de iniciado la 

sintomatología(57,65). 
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2.2.2.12. Radiografía de Tórax  

 En casos de neumonía por COVID-19, una característica distintiva 

observada en exámenes radiológicos, como la tomografía computarizada 

(TC) o las imágenes convencionales de rayos X del tórax, es la presencia 

de infiltración bilateral. Esta infiltración, que suele presentar un patrón en 

"vidrio esmerilado" y distribución periférica con predominio basal, puede 

evolucionar hacia una consolidación más extensa y franca de las 

opacidades. En situaciones donde existen dudas acerca de la progresión de 

la enfermedad, pero los signos objetivos son equívocos, surge la cuestión 

sobre la utilidad de la radiografía de tórax en el entorno comunitario. La 

identificación y evaluación de estas características radiológicas son 

cruciales para el diagnóstico y seguimiento de la enfermedad, 

especialmente en el contexto de decisiones clínicas complejas donde se 

evalúa la progresión de la infección (58,66). 

2.2.2.13. Análisis de Gases Arteriales (AGA) 

Una herramienta de diagnóstico mediante el cual se evalúa las 

presiones parciales del gas en la sangre, el contenido del medio interno y 

acido-base. El AGA analiza explícitamente la sangre extraída de una 

arteria, estimando el PH (acido/base), la presión parcial de oxigeno (PaO2), 

el dióxido de carbono (PaCO2) del paciente, donde los niveles séricos de 

PaO2 indica el estado de oxigenación, PaCO2 indica el estado de 

ventilación (insuficiencia respiratoria crónica o aguda), a su vez que este 

se ve afectado por la hiperventilación, caracterizada por una respiración 
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rápida o profunda, y por la hipoventilación caracterizada por una 

respiración rápida o profunda, así como por la hipoventilación(67,68). 

El AGA utiliza un análisis químico estándar, 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 parámetros auxiliares asociados al deterioro del paciente con 

COVID-19 es la linfopenia periférica y como era de esperar el aumento de 

neutrófilos y la proporción neutrófilos-linfocitos observada con frecuencia 

especialmente en asociación con la forma más grave de COVID-19. Los 

pacientes con enfermedad grave y mortal tenían recuentos de 

leucocitos(WBC) significativamente más 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 inmunológico(69). 

Como tal, el índice neutrófilo-linfocito (INL), se sugirió como una 

herramienta un marcador pronóstico 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 síntomas 

clínicos y un mayor riesgo de un mal resultado, cabe mencionar que el 

incremento de leucocitos está impulsado por neutrófilos elevados, sin 
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embargo en esta patología se ha observado una tendencia decreciente en 

los linfocitos(70).  

2.2.2.15. Proteína C Reactiva y Lactato 

Se ha informado que la “Proteína C Reactiva” (PCR) es una prueba 

auxiliar fidedigna de fase aguda, a la vez indicador de severidad en la 

enfermedad y está disponible de manera rutinaria. Aún se desconoce el 

valor de corte óptimo para indicar un riesgo significativo de progresión de 

la enfermedad. Sin embargo, se ha establecido previamente que la mayoría 

de las infecciones virales que es probable que encontremos rara vez 

aumentarán la PCR >30 mg/L, y una PCR de >30 mg/L durante una 

enfermedad viral como la influenza normalmente indicaría una progresión 

de la enfermedad. Además, los estudios de imágenes han demostrado 

consistentemente que incluso un aumento modesto de la PCR se asocia 

con cambios infiltrativos en la TAC antes que la sintomatología 

respiratoria. En tal sentido, la PCR podría ser un indicador significativo de 

progresión 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 inflamación del día anterior (con niveles máximos entre 6 

y 72 horas después de una agresión). Esto hace que la utilidad de una 

medición aislada de PCR tomada en el momento del inicio de los síntomas 

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 disfunción cardiovascular, cabe 

mencionar que el lactato altera la función de la barrera vascular 

aumentando la permeabilidad vascular durante la inflamación, además de 

que los niveles séricos de esta en pacientes con neumonía COVID-19 

grave aumentan significativamente. Es así que la disminución de linfocitos 

(%) y el aumento de lactato en el momento del ingreso también son 

factores de riesgo de muerte hospitalaria debido a la neumonía por 

COVID-19(71,72). 

2.2.2.16. Tratamiento y prevención  

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 saturación de oxígeno, confirmado mediante 

oximetría; por otro lado, en pacientes graves y que requieren Ventilación 

Mecánica Invasiva (VMI), el primer objetivo es evitar volúmenes 

corrientes elevados, que se asocian con lesión pulmonar inducida por el 

ventilador y prevenir la constante apertura y cierre de los alvéolos que 

pueden ser perjudiciales para el pulmón (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 requirió medidas críticas de salud 

pública para desacelerar la propagación de la enfermedad(73,74). 
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Así mismo, las vacunas demostraron ser eficaces según las 

plataformas de vigilancia epidemiológica. La protección proporcionada 

por las vacunas redujo con éxito las tasas de infecciones, gravedad, 

hospitalización 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 única de la vacuna 

J&J (eficacia de >60%), así 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 infección, pueden reducir significativamente el riesgo de 

enfermarse gravemente por el virus(76). 

2.2.2.17. Mortalidad por neumonía COVID-19 

La neumonía 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 hipertensión y la diabetes las más predominantes, 

a la vez que este ultimo los de mayor riesgo de desarrollar una enfermedad 

grave por consiguiente una mayor mortalidad. Además, los pacientes de 

edad avanzada precisan mayores desafíos en la UCI debido a un mayor 

número 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 años, el género masculino y diabetes, además los que 

clínicamente mostraban taquipnea y saturación menor igual a 75%(78).  

2.3. MARCO CONCEPTUAL 

2.3.1. Gradiente Alveolo Arterial de Oxigeno (DA-aPO2): 

Se define como la diferencia entre la tensión alveolar de oxigeno (PAO2) 

y la tensión arterial de oxigeno (PaO2), hallada mediante la fórmula(22): 

DA − aPO₂ = [(PB − PH₂O) ∗ FiO₂ − (
PaCO₂

0.8
)] − PaO₂ 

2.3.2. Mortalidad  

Según el NIH (instituto nacional del cáncer) 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 acción de muerte o fallecido de personas que integran una 

población con cierta enfermedad y de determinada edad, sexo o grupo étnico(79). 

2.3.3. Regresión logística binaria 

Método estadístico utilizado para modelar modelos predictivos y relación 

entre una variable dependiente binaria y una o más variables independientes y 

entender como las variables independientes afectan la probabilidad de un 

evento(80,81) 

𝑃(𝑌 = 1) =
1

1 + 𝑒−(𝛽0+𝛽1𝑋1+𝛽2𝑋2+⋯+𝛽𝑛𝑋𝑛)
 

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 

𝛽0 + 𝛽1 + 𝛽2 + ⋯ + 𝛽𝑛, son los coeficientes del modelo 

𝑋1 + 𝑋2 + ⋯ + 𝑋𝑛, son las variables independientes 

2.3.4. Sensibilidad 

Porcentaje o probabilidad de hacer una predicción positiva para todos los 

pacientes con la enfermedad u observación positiva. Aquellos con la enfermedad 

que obtienen resultados negativos en las pruebas de detección son falsos 

negativos(82). 

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑

= 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 + 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠⁄  

2.3.5. Especificidad:  

Porcentaje o probabilidad de hacer una predicción negativa para todas de 

personas que no padecen de la enfermedad u observación negativa y cuyas pruebas 

de detección dan negativo(82).  

𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑

= 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 + 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠⁄  

De ahí 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 proporción de predicciones positivas correctas de las personas 

con enfermedad respecto del número total de observaciones positivas o pruebas 

de detección positiva(82). 

𝑉𝑃𝑃 =

 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 + 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠⁄   

2.3.7. Valor Predictivo Negativo (VPN):  

Porcentaje o proporción de predicciones negativas correctas de las 

personas sin la enfermedad respecto del número total de aquellos con una prueba 

negativa. Se trata de que tan buena es la prueba de detección para descartar 

enfermedades(82). 

𝑉𝑃𝑁 =

 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 𝑣𝑒𝑟𝑑𝑎𝑑𝑒𝑟𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠 + 𝑓𝑎𝑙𝑠𝑜𝑠 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜𝑠⁄   

Tabla 2  

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

 Enfermedad 

presente 

Enfermedad 

ausente 

Prueba positiva Verdaderos positivos (VP) 

a 

Falsos positivos (FP) 

b 

Prueba 

negativa 

Falsos negativos (FN) 

c 

Falsos negativos (FN) 

d 

Fuente: tomada de Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2013;51(Supl): S4-S5(83) 
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Fórmulas para el cálculo de parámetros de una prueba diagnóstica: 

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑎 (𝑎 + 𝑐) ∗ 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 (Característica Operativa del Receptor) 

Del inglés (Receiver Operating Characteristic), ooriginaria del ámbito 

militar, donde se desarrolló para medir la eficacia en la detección 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 estadística utilizada para 

evaluar la sensibilidad y especificidad de pruebas diagnósticas. Ofrece una 

representación visual que permite comprender y comparar el rendimiento y la 

capacidad de discriminación de diferentes pruebas diagnósticas. 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 (Área 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 diagnóstica. 

Esencialmente, el Área Bajo la Curva (AUC) proporciona una visión integral del 

rendimiento de una prueba, permitiendo no solo evaluar su calidad, sino también 

compararla con otras pruebas diagnósticas. 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 

caracterizará por tener una Curva ROC más elevada y, consecuentemente, un 

valor de AUC mayor. Este indicador es crucial para comprender la precisión y la 

confiabilidad de las pruebas diagnósticas en un contexto clínico.(84). 

Figura 1  

Grafico que representa una curva ROC y AUC 

 

Fuente: tomado “Fundamentals of Clinical Data Science” elaborado por Dankers et al 

(2019)(81) 
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CAPÍTULO III 

MATERIALES Y MÉTODOS 

3.1. METODOLOGÍA DE LA INVESTIGACIÓN  

3.1.1. Tipo de investigación  

Es observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal según Altman 

Douglas(85). 

3.1.2. Diseño de investigación 

El diseño es no experimental según Hernández et al (86).  

3.1.3. Enfoque de la investigación 

El enfoque es de tipo cuantitativo ya que implica recolección de datos con 

el objetivo de contrastar hipótesis, la cual es aceptada o rechazada dependiendo 

del grado de certeza (probabilidad) según Hernández et al (86). 

3.1.4. Nivel de investigación   

La investigación es de nivel predictivo, porque se estimara la probabilidad 

de ocurrencia de un evento según Supo y Zacarías (87). 

3.2. POBLACIÓN Y MUESTRA DEL ESTUDIO 

3.2.1. Población 

La población está constituida por los pacientes ingresados por el servicio 

de emergencia con diagnostico confirmado por exámenes auxiliares de imagen 

radiológica y prueba molecular o pruebas serológicas de COVID-19 en el 
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“Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” en el periodo 2020-2022. La 

población estuvo constituida por 953 pacientes con diagnóstico de neumonía 

COVID-19 virus identificado, atendidos en el periodo en mención. 

3.2.2. Muestra 

Para una muestra representativa y adecuada se calculó el tamaño de 

muestra en el programa OPEN EPI v3.0 para una población finita de 953 pacientes 

(calculado por formula de población finita), nivel de confianza de 95%, error 

aleatorio de 5% y una proporción esperada de 50%.  

Fórmula para muestra de poblaciones finitas: 

𝑛 =
𝑍2 ∗ 𝑁 ∗ 𝑝 ∗ 𝑞

𝑒2 ∗ (𝑁 − 1) + (𝑍2 ∗ 𝑝 ∗ 𝑞)
 

𝑛 =
1.962 ∗ 953 ∗ 0.5 ∗ 0.5

0. 052 ∗ (953 − 1) + (1.962 ∗ 0.5 ∗ 0.5)
 

𝑛 = 274.9 

𝑛 = 275 

Donde: 

n= Tamaño De La Muestra  

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

N= Tamaños de universo (953 pacientes) 

p= Porcentaje esperado que cumple la característica deseada (p= 0.5: 50%) 
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q= Porcentaje esperado que no cumple la característica deseada (q= 0.5: 

50%) 

e= Error de estimación máximo aceptado (5%) 

3.2.3. Muestreo  

Para la investigación según Hernández y colaboradores, el tipo de 

muestreo fue probabilístico sistemático que incluye a 275 pacientes con 

diagnóstico confirmado de neumonía COVID-19 virus identificado en el HRMNB 

durante el 2020-2022, se realizó con un intervalo de 1/K =3 hasta completar n= 

275 historias clínicas previa selección aleatoria del primer elemento(86). 

3.2.4. Ubicación y descripción de la población 

Este estudio se ejecutó en el “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” 

en el año 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 II-1, que cuenta con las principales especialidades. Cabe 

mencionar que durante la pandemia contó con una estructura temporal designada 

para la atención de pacientes COVID-19.  

3.2.5. Criterios de inclusión 

 Pacientes mayores de 18 años 

 Pacientes con diagnóstico de Neumonía por COVID-19 confirmados por PCR 

o serológico 

 Pacientes con biometría hemática y gasometría arterial 
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 Pacientes con imagen o informe radiológico compatible con neumonía 

COVID-19 

3.2.6. Criterios de exclusión 

 Pacientes menores de 18 años 

 Pacientes diagnosticados con neumonía no relacionada con COVID-19 

 Pacientes con historia clínica 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 imágenes radiológicas en la base de datos del hospital 

 Pacientes con alta voluntaria  

3.3. VARIABLES 

 Mortalidad por neumonía COVID-19 

 Gradiente alveolo arterial de oxigeno 

Operacionalización de variables en el ANEXO 1  

3.4. PROCEDIMIENTO, TÉCNICA E INSTRUMENTO PARA LA 

RECOLECCIÓN DE DATOS 

3.4.1. Procedimiento de recolección  

Revisión y aprobación del presente proyecto de tesis por medio de la 

plataforma PILAR a cargo del vicerrectorado de investigación (VRI) y 

autoridades de la Universidad Nacional del Altiplano – Puno. 
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Aprobación y autorización del estudio de investigación para su ejecución 

por parte de la oficina de apoyo a la capacitación, docencia e investigación 

(OACDI), así mismo de las autoridades del “Hospital Regional Manuel Núñez 

Butrón”.  

Presentación y autorización para la ejecución del estudio por el jefe de 

emergencia del “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” (ANEXO 5). 

Revisión de los concentrados mensuales del departamento de estadística 

del nosocomio en mención para identificar los pacientes con diagnóstico 

confirmado de neumonía COVID-19 durante el periodo 2020 – 2022. Y solicitar 

número de historias clínicas. 

Revisión de historias clínicas de pacientes con diagnóstico de neumonía 

COVID-19 que cumplen con los criterios de inclusión y exclusión previamente 

establecidos en pacientes que fueron atendidos y hospitalizado por Emergencia 

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

Posteriormente se completó la ficha de recolección con los datos 

solicitados. 

3.4.2. Técnica de recolección  

La técnica en el estudio fue mediante la revisión y análisis documentario 

de historias clínicas de pacientes hospitalizados con diagnostico confirmados de 

neumonía COVID-19 en pacientes que fueron atendidos y hospitalizado por 

Emergencia del área de COVID del “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” 

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

Para la recolección de datos se elaboró previamente una ficha de 

recolección 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 

ítems necesarios para llevar a cabo los objetivos planteados. 

3.5. PROCESAMIENTO Y ANÁLISIS DE LOS DATOS 

3.5.1. Procesamiento  

El Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) se estimó como la diferencia 

entre la tensión de oxígeno alveolar y la tensión de oxígeno arterial medida 

obtenida utilizando MedCalc para Windows, versión 19.3.1 (software MedCalc) 

para una presión barométrica de 480 mmHg correspondiente a la altitud de 

Puno(25). 

Posterior a la recolección de datos, la información acumulada fue 

digitalizada y tabulada en una hoja de cálculo del paquete de Microsoft Excel 

2016. Matriz del cual finalmente se procesó los datos en el paquete estadístico del 

software SPSS v.29 

3.5.2. Técnicas de análisis estadístico 

En la presente investigación, para la estadística descriptiva de variables se 

empleó medidas estadísticas presentadas en tablas y se presentaron como media, 

mediana, rango intercuartil y como porcentaje (%). 
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Para el análisis de la asociación de la relación entre el gradiente alveolo 

arterial de oxígeno, la gravedad clínica con la mortalidad por neumonía COVID 

19 se empleó las pruebas de chi-cuadrado para su confirmación con p<0.05 

Se realizó análisis del modelo de regresión logística 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 determinación de la validez de la gradiente alveolo arterial de 

oxígeno, se calculó mediante la determinación de la curva de característica 

operativa del receptor (ROC) y área bajo la curva (AUC), análisis estadístico 

realizado con un nivel de confianza del 95%(IC 95%) con un margen de error 

máximo del 5% (p=0.05). 

Luego de la curva de operador receptor (ROC) y el área bajo la curva 

(AUC) para valorar el rendimiento global del gradiente alveolo arterial de 

oxígeno, se realiza una tabla binaria para pruebas diagnostica y valorar la 

sensibilidad, especificidad del gradiente alveolo arterial de oxígeno y el evento a 

predecir la mortalidad. 

El análisis estadístico se realizó retrospectivamente utilizando el software 

SPSS Statistics (versión 29; IBM, Perú).  

3.6. ASPECTOS ÉTICOS  

En la elaboración de la investigación se tuvo en cuenta fundamentalmente el rigor 

científico, la objetividad y reserva de la información implicada en toda la investigación 

en conformidad con el código de Núremberg (1947), la declaración de Helsinki y el 

“Código de Ética y deontológica del Colegio Médico del Perú” por lo que, no necesito 
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una revisión por comité de ética ya que no se expondrá personas durante su aplicación 

según lo establecido en reglamento interno de elaboración de proyectos de investigación 

de la UNA Puno. 
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CAPÍTULO IV 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1. RESULTADOS 

En la presente investigación se tuvo en cuenta 275 pacientes con diagnostico 

confirmado de neumonía COVID-19 virus identificado que cumplen las delimitaciones 

del estudio, que fueron hospitalizados en el “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” 

en el periodo 2020-2022. 

Figura 2   

Distribución según sexo de los pacientes del estudio 

Fuente: elaboración propia 
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Tabla 3  

Características generales de los pacientes del estudio 

 Total Media Mediana DS Mínimo Máximo 

Edad (años) 275 57,71 58,0 16,1 18 95 

Estancia 

hospitalaria 

275 13,55 11,0 13,0 1 76 

Fuente: elaboración propia  

Respecto a las características generales de la población 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 hospitalización fue de una 

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

Tabla 4  

Características de la población según desenlace  

 Fallecidos 58.2% 

(n=160)  

Sobrevivientes 

41.8% (n=115) 

Edad (años) 62+/-15.3 50+/-14.6 

Género (femenino) 55(47.6%) 50(52.4%) 

Leucocitos (103/uL) 11.0(8.6-13.2) 8.7(7.2-11.4) 

Linfocitos (uL) 960 (648-1280) 1100(795-1372) 

Plaquetas (103/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) 

Días de hospitalización 8.9+/-12.5 19.9+/-10.8 

Ingreso a UCI en las primeras 48 

horas 

138(64.2%) 77(35.8%) 

Gradiente alveolo arterial de 

oxígeno (mmHg) 

61.9(41.5-85.6) 14.3 (8.4-19.6) 

Fuente: elaboración propia  
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Según 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 intercuartílico (RIQ) de (41.5-85.6) y 

marcadores de inflamación aguda significativamente elevados en el grupo de fallecidos 

respecto a los sobrevivientes 

Tabla 5  

Descripción de valores de gasometría arterial. 

 Total  Medi

a 

Median

a 

DS Mínim

o 

Máxim

o 

Cuartiles  

Q1 Q2 Q3 

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

PaCO2 

(mmHg) 

275 32,9 31,4 8,8 12,0 68,2 27,7 31,4 36,7 

PaO2 

(mmHg) 

275 56,3 55,6 15,2 22,1 99,0 44,5 55,6 65,1 

FiO2 

(%) 

275 32,5 32,0 7,5 21,0 52,0 28,0 32,0 40,0 

DA-

aPO2 

275 43.2 34.5 31.8 1.38 155.4 16.6 34.5 68.2 

Fuente: elaboración propia  

Lo concerniente a los parámetros de la gasometría arterial de ingreso fueron una 

tensión arterial de oxigeno (PaO2) con mediana de 55.6 mmHg y rango intercuartílico 

(RIQ) de (44.5-65.1); la tensión arterial de dióxido de carbono (PaCO2) mediana de 31.4 

mmHg y RIQ (27.7-65.1); la fracción de oxigeno inspirado (FiO2) con media de 36.5 % 

+/-15.5; el gradiente alveolo arterial (DA-aPO2) con mediana de 34.5 mmHg y RIQ (16.6-
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68.2), con media en el PH 7.38 con valor mínimo y máximo de 6.83 y 7.60 

respectivamente (ver tabla 5). 

Tabla 6  

Descripción de valores de laboratorio  

 Tota

l 

Medi

a 

Med

iana 

DS Mín

imo 

Máxim

o 

Cuartiles  

Q1 Q2 Q3 

Leuco. 

(103ul) 

275 10.6 10.0 4.3 10.5 32.4 7.8 10.0 12.7 

Linfoc. 

(103ul) 

275 1057 1000 543,9 726 3797,5 691 1000 1323 

Plaquetas 

(ul) 

275 283.8 280.

0 

88.9 86.4 601.0 218.3 280.0 320.0 

Lactato  

(mmol/L) 

275 2 1,8 1,3 0,5 15,0 1,3 1,8 2,4 

PCR 

(mg/L) 

275 112,4 108 76,3 6 633 62 108 145 

Fuente: elaboración propia  

En cuanto a los exámenes de laboratorio (hemograma y bioquímico) de ingreso 

fue: leucocitos con mediana de 10x103/uL y rango intercuartílico (RIQ) de (7.8-

12.7x103/uL); los linfocitos con mediana de 1000/uL y RIQ (691-1323/uL); las plaquetas 

con mediana de 280x103/uL y RIQ (218.3-320x103/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 oxígeno y mortalidad por neumonía COVID-19 de acuerdo 

a la gravedad clínica en pacientes del “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón” de 

Puno durante el periodo 2020-2022 

Gravedad 

por 

neumonía 

por 

COVID- 

19 

Gradiente 

alveolo arterial 

de oxígeno 

Mortalidad  

Total 

Chi2 p 

No Sí 

N° % N° % N° % 

Moderado 

Normal (≤ 20 

mmHg) 

24 72,7% 0 0,0% 24 72,7% 

8,800 0,003 Alterado (> 20 

mmHg) 

6 18,2% 3 9,1% 9 27,3% 

Total 30 90,9% 3 9,1% 33 100,0% 

Severo 

Normal (≤ 20 

mmHg) 

24 35,3% 1 1,5% 25 36,8% 

29,422 0,000 Alterado (> 20 

mmHg) 

12 17,6% 31 45,6% 43 63,2% 

Total 36 52,9% 32 47,1% 68 100,0% 

Crítico 

Normal (≤ 20 

mmHg) 

41 23,6% 3 1,7% 44 25,3% 

123,071 0,000 Alterado (> 20 

mmHg) 

8 4,6% 122 70,1% 130 74,7% 

Total 49 28,2% 125 71,8% 174 100,0% 

Fuente: elaboración propia  

Según la tabla 7, en lo concerniente a los 33 pacientes que tuvieron gravedad 

moderada por neumonía por COVID-19, el 72,7% (n=24) tuvo Gradiente Alveolo 

Arterial (DA-aPO2) normal y no tuvo mortalidad. Le continúa el 18,2% (n=6) que tuvo 

Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) alterado y no tuvo mortalidad. A su vez, el 9,1% 

(n=3) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) alterado y sí 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 sí hubo asociación significativa entre la alteración de la gradiente 

alveolo arterial de oxígeno y mortalidad de acuerdo a la gravedad moderada de la 

neumonía por COVID-19 en los pacientes. 

En lo correspondiente a los 68 pacientes que tuvieron gravedad severa por 

neumonía por COVID-19, el 45,6% (n=31) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) 

alterado y sí tuvo mortalidad. Le sigue el 35,3% (n=24) que tuvo Gradiente Alveolo 

Arterial (DA-aPO2) normal y no tuvo mortalidad. A su vez, el 17,6% (n=12) tuvo 

Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) alterado y no tuvo mortalidad. Por otro lado, según 

la prueba de Chi-cuadrado hubo un valor p de 0,000 (p < 0,05). Por lo cual se interpreta 

que sí hubo asociación significativa entre la alteración del Gradiente Alveolo Arterial 

(DA-aPO2) y mortalidad de acuerdo a la gravedad severa de la neumonía por COVID-19 

en los pacientes. 

Al respecto de los 174 pacientes que tuvieron gravedad crítica por neumonía por 

COVID-19, el 70,1% (n=122) tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) alterado y sí 

tuvo mortalidad. Le continúa el 23,6% (n=41) que tuvo Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPO2) normal y no tuvo mortalidad. A su vez, el 4,6% (n=8) tuvo Gradiente Alveolo 

Arterial (DA-aPO2) alterado y no tuvo mortalidad. Por su parte, según la prueba de Chi2 

hubo un valor p de 0,000 (p < 0,05). Esto quiere decir que sí hubo asociación significativa 

entre la alteración de la Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) y mortalidad de acuerdo 

a la gravedad crítica de la neumonía por COVID-19 en los pacientes. 
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Tabla 8  

Regresión logística binomial sobre la gradiente alveolo arterial de oxígeno como 

predictor temprano de mortalidad por neumonía COVID-19 

 B Error 

estánd

ar 

Wald gl Sig. Exp(

B) 

95% C.I. 

para EXP(B) 

Inferi

or 

Supe

rior 

Paso 

1a 

Gradiente 

alveolo 

arterial de 

oxígeno 

(mmHg) 

,151 ,020 56,448 1 ,000 1,162 1,118 1,209 

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

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

(mmHg). 

Fuente: elaboración propia  

Según la tabla 8 se evidencia que hubo un valor de p<0.001 (p<0.05). lo que indica 

que la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de oxígeno (DA-aPO2) para predecir 

mortalidad significativamente en pacientes con neumonía COVID-19. Con un estadístico 

de Wald de 56.4 que indica que el coeficiente de regresión (B) es significativamente 

diferente de cero. Asimismo, presento un coeficiente de regresión (B) positivo de 0.151 

que representa el cambio logarítmico de las Odds (razón de Odds), indicando que a mayor 

alteración del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) será mayor la probabilidad de 

fallecer, de acuerdo con el valor de Odds Ratio (OR) se puede indicar que la probabilidad 

de fallecer por neumonía COVID-19 es 1.162 veces por cada mmHg de alteración sobre 

20 mmHg (IC 95%: 1.118-1.209). 
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Tabla 9  

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

Regional Manuel Núñez Butrón” de Puno durante el periodo 2020-2022 

Gradiente alveolo 

arterial de oxígeno 

Ingreso a UCI en las 

primeras 48 horas 

Total 

Chi2 p 

No Sí 

N° % N° % N° % 

Normal ( ≤ 20 mmHg) 37 13,5% 56 20,4% 93 33,8% 

26,593 0,000 Alterado (> 20 mmHg) 23 8,4% 159 57,8% 182 66,2% 

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

Fuente: elaboración 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-aPO2) alterado y tuvo ingreso a UCI en las 

primeras 48 horas. Le continúa 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-aPO2) 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 asociación significativa entre 

la alteración del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) e ingreso a UCI de los pacientes 

del “Hospital Regional Manuel Núñez Butrón”. 
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Tabla 10  

Regresión logística binomial sobre la gradiente alveolo arterial de oxígeno como 

predictor de ingreso temprano a UCI 

 B Error 

estánda

r 

Wald gl Sig. Exp(

B) 

95% C.I. 

para EXP(B) 

Inferi

or 

Supe

rior 

Paso 

1a 

Gradiente 

alveolo 

arterial de 

oxígeno 

(mmHg) 

1,519 ,308 24,377 1 ,000 4,568 2,499 8,348 

Constante -1,105 ,479 5,321 1 ,021 ,331   

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

(mmHg). 

Fuente: elaboración propia  

Según la tabla 10, se observa que hubo un valor p<0.001 (p<0.05). de manera que 

la alteración de la Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno(DA-aPO2) prevé 

significativamente el ingreso dentro de las primeras 48 horas a UCI en pacientes con 

neumonía COVID-19, con un estadístico de Wald de 24.3, que indica que el coeficiente 

de regresión (B) es significativamente diferente de cero. Asimismo, se puede observar un 

coeficiente de regresión (B) positivo de 1.519 que representa el cambio logarítmico de 

las Odds (razón de Odds), indicando que la alteración del Gradiente Alveolo Arterial 

(DA-aPO2) 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 neumonía COVID-19 con alteración del Gradiente 

Alveolo Arterial (DA-aPO2) con (IC 95%: 2.499-8.348). 
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 Resumen del modelo 

 R cuadrado de COX y Snell: ,631 

 R cuadrado de Nagelkerke: ,849 

Según el R cuadrado de Cox y Snell, el modelo explicaría 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 explicaría la variabilidad del 84% de los datos, indicando un buen ajuste del 

modelo. 

Figura 3  

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

de mortalidad en pacientes con neumonía COVID-19  

 

Fuente: elaboración propia  
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Tabla 11  

Área bajo la curva sobre la gradiente alveolo arterial de oxígeno como predictor 

temprano de mortalidad en pacientes con neumonía COVID-19 

Área Desv. Errora 

Significación 

asintóticab 

95% de intervalo de confianza 

asintótico 

Límite inferior Límite superior 

0,968 0,009 0,000 0,950 0,987 

Las variables de resultado de prueba: Gradiente alveolo arterial de oxígeno (mmHg) 

tienen, como mínimo, un empate entre el grupo de estado real positivo y el grupo de 

estado real negativo. Las estadísticas podrían estar sesgadas. 

a. Bajo el supuesto no paramétrico 

b. Hipótesis nula: área verdadera = 0,5 

Fuente: elaboración propia  

Según la figura 3 y tabla 11, observamos que la alteración del Gradiente Alveolo 

Arterial de oxígeno (DA-aPO2) de ingreso es un buen predictor temprano de mortalidad 

por neumonía 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 neumonía COVID-19 y gradiente 

alveolo arterial de oxígeno 

 Mortalidad en pacientes 

con neumonía COVID-19 

 

SI NO 

Gradiente 

alveolo 

arterial de 

oxígeno 

Alterado (> 20 mmHg) 156 26 182 

Normal ( ≤ 20 mmHg) 4 89 93 

 160 115 275 

Fuente: elaboración propia  

Sensibilidad: 

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 = 𝑎 (𝑎 + 𝑐) ∗ 100⁄  

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 =
156

160
∗ 100 

𝑠𝑒𝑛𝑠𝑖𝑏𝑖𝑙𝑖𝑑𝑎𝑑 = 97% 

Especificidad: 

𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 =  𝑑 (𝑏 + 𝑑) ∗ 100⁄  

𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 =
89

115
∗ 100 

𝑒𝑠𝑝𝑒𝑐𝑖𝑓𝑖𝑐𝑖𝑑𝑎𝑑 = 77% 

Valor predictivo positivo (VPP): 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜 = 𝑎 (𝑎 + 𝑏) ∗ 100⁄  
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𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜 =
156

182
∗ 100 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑝𝑜𝑠𝑖𝑡𝑖𝑣𝑜 = 85% 

Valor predictivo negativo (VPN): 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 = 𝑑 (𝑐 + 𝑑) ∗ 100⁄  

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 =
89

93
∗ 100 

𝑣𝑎𝑙𝑜𝑟 𝑝𝑟𝑒𝑑𝑖𝑐𝑡𝑖𝑣𝑜 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑜 = 95% 

A partir de la tabla 2 y 12, se calcula que la alteración de la gradiente alveolo 

arterial de oxígeno para predecir mortalidad tiene una sensibilidad de 97% y una 

especificidad de 77%, por otro lado, el valor predictivo positivo es de 85% y el valor 

predictivo negativo de 95%.  

4.2. DISCUSIÓN 

Conforme a nuestro objetivo general, que consiste en determinar la utilidad del 

Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) como predictor temprano de 

mortalidad por neumonía COVID-19 en el "Hospital Regional Manuel Núñez Butrón" de 

Puno durante el periodo 2020-2022. En esta investigación se determinó que la alteración 

del gradiente alveolo arterial de oxigeno es útil 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) multiplicó la posibilidad de fallecer por neumonía 

por COVID-19 en un 16.2%. Nuestros resultados contrastan con los de García, X. 

(2022)(12), quien señaló que un punto de corte en la Diferencia Alveolo Arterial (DA-
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aPO2) de 100 mmHg podría predecir la mortalidad en pacientes con neumonía por SARS-

Cov-2, con una sensibilidad y especificidad del 75%, y un Área Bajo la Curva (AUC) de 

0.838 (IC 95%: 0.766-9.10). Además, Secco G. et al (2021)(10), observaron que el 

incremento del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) se asoció con un aumento en la 

gravedad clínica, registrando valores de 34 y 55 mmHg en pacientes no críticos y críticos, 

respectivamente. Estos descubrimientos resaltan la relevancia del DA-aPO2 en la 

evaluación y manejo de pacientes con neumonía por COVID-19. Asimismo, un DA-aPO2 

> 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 predicción de la necesidad de flujo alto de oxígeno, mientras que 

un valor de DA-aPO2 > 57,2 mmHg tuvo una sensibilidad del 46,9% y un VPN del 90,7%, 

y el porcentaje de especificidad en la predicción de muerte a los 30 días (AUC =0,936 y 

p<0,0001). Sin embargo, en el estudio se observó que la alteración del Gradiente Alveolo 

Arterial (DA-aPO2) 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 útil 

para detectar mortalidad en pacientes con alteración del Gradiente Alveolo Arterial (DA-

aPO2). 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 más 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 alteración del Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) es mayor a 

20 mmHg, hay un 85% de probabilidad de que el paciente pueda fallecer, en términos 



83 

 

clínicos indica la precisión 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-aPO2) hay un 95% de probabilidad de que el resultado sea 

verdaderamente negativo, indicando la capacidad del DA-aPO2 no alterado para descartar 

correctamente el fallecimiento. 

El primer objetivo específico de nuestra investigación se centró en determinar la 

relación entre la alteración del Gradiente Alveolo Arterial de Oxígeno (DA-aPO2) y la 

mortalidad en pacientes con neumonía COVID-19, clasificados según su gravedad 

clínica, en el "Hospital Regional Manuel Núñez Butrón" de Puno durante el período 2020-

2022. En este contexto, nos basamos en el estudio de De León, M. et al (2022)(16), que 

se propuso establecer la correlación entre el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2), la 

mortalidad y el ingreso a la unidad de cuidados intensivos en pacientes con neumonía 

grave por COVID-19. Los hallazgos de De León y su equipo revelaron una asociación 

significativa entre el DA-aPO2 y la mortalidad en estos pacientes. Este resultado respalda 

la importancia del DA-aPO2 como un indicador clave en la evaluación de la severidad y 

el pronóstico en pacientes con neumonía por COVID-19. Asimismo, Gabrielli, M. et al 

(2022)(15) encontró una asociación significativa entre el DA-aPO2 y la mortalidad, 

siendo esta más alta en pacientes que ingresaron precozmente a UCI. En este estudio, se 

evidencio una asociación significativa de la mortalidad del paciente según la gravedad al 

ingreso con un p<0.05 por Chi-cuadrado. De los pacientes que ingresaron en el “Hospital 

Regional Manuel Núñez Butrón" durante el periodo de estudio, el 71.8% (n=125) con 

neumonía 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-aPO2 menor igual a 20 mmHg. A comparación 

de los pacientes con gravedad severa el 47.1% (n=32) fallecieron y solo el 1.5% (n=1) 
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tenía 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-aPO2 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) tenía valores menores o igual 

a 20 mmHg del DA-aPO2 con una significancia estadística (p<0.05).  

Según el segundo objetivo específico, que requiere establecer mediante la 

gradiente alveolo arterial de oxígeno la eficacia global como predictor temprano de 

mortalidad en pacientes por neumonía COVID-19. Se identificó a Avci & Perincek 

(2020)(14) quienes reportaron que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) como 

predictor de mortalidad a 30 días de la neumonía con un AUC de 0.78; (CI 95%:0.72-

0.84), de otro lado Farina, G. et al (2020)(18) refiere que el DA-aPO2 en el análisis para 

predicción de mortalidad presento una curva de característica operativa del receptor 

(ROC) y área 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 área bajo la curva AUC es de 0.968 

(IC 95%: 0.950-0.987), por lo que el Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) tiene una 

excelente capacidad discriminativa, y el intervalo de confianza del 95% respalda la 

precisión de esta estimación. Indicando que el gradiente alveolo arterial de oxígeno como 

prueba tiene una elevada eficacia y capacidad de clasificar mortalidad. 

Para el tercer objetivo específico, que busca determinar si la alteración del 

gradiente alveolo arterial de oxígeno 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-aPO2) de 

36.9 y 25 mmHg se asoció a ingreso temprano y tardío a UCI  respectivamente(15). 

Asimismo, Pipitone, J. et al (2022)(8) refieren que el DA-aPO2 con valores mayores de 
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60 mmHg tienen mayor riesgo de desarrollar neumonía COVID-19 grave. También 

Martinez, et al(19) refieren que valores del DA-aPO2 mayores de 55 mmHg presenta un 

AUC 0.84 (0.77-0.92) y un OR de 14.7(IC 95%: 6.5-33) de probabilidad de requerir 

ventilación mecánica invasiva en la UCI en neumonía no COVID.  En la actual 

investigación se determinó que un valor de gradiente alveolo arterial de oxígeno mayor a 

20 mmHg tendría una mejor aproximación 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 relación entre el 

gradiente alveolo arterial del ingreso a UCI en las primeras 48 horas. Además, se observó 

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 neumonía COVID-19 con Gradiente Alveolo Arterial (DA-aPO2) alterado. 
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V. CONCLUSIONES 

PRIMERA:  La alteración del gradiente alveolo arterial de oxígeno del primer AGA es 

útil como predictor temprano de mortalidad por neumonía 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 determinó asociación entre la alteración de la Gradiente Alveolo 

Arterial de oxígeno con la mortalidad por neumonía COVID-19 según 

gravedad con una significancia estadística de p<0.05. 

TERCERA:  Se determinó 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 estableció que la eficacia global de la alteración del Gradiente Alveolo 

Arterial de oxígeno del primer AGA prevé mortalidad en pacientes con 

neumonía COVID- 19. 
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VI. RECOMENDACIONES 

PRIMERA:  A las autoridades del Ministerio de Salud y la Dirección Regional de 

Salud, desarrollar guías y protocolos para la toma de muestra y 

estandarización de valores gasométricos según altitud. 

SEGUNDA:  A los Profesionales de Salud del HRMNB: Tener en cuenta que la 

alteración del Gradiente Alveolo Arterial de oxígeno es útil en la 

predicción de mortalidad e ingreso temprano a UCI en pacientes con 

neumonía COVID-19. 

TERCERA:  A todo el Personal de Salud del HRMNB: Se recomienda mantener 

actualizadas las historias clínicas para poder elaborar futuras 

investigaciones en modelos predictivos de otros marcadores de 

oxigenación. Esto podría beneficiar significativamente el avance en 

estudios de esta naturaleza. 

CUARTA:  A los estudiantes e investigadores de la Facultad de Medicina Humana: Se 

recomienda realizar investigaciones prospectivas en el área de las ciencias 

clínicas asociado con altitud. 
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ANEXOS 

ANEXO 1: Operacionalización de variables 

Variable Definición Indicador Categoría Escala de 

medición 

Tipo de 

variable 

Mortalidad Variable que 

considerara el 

desenlace fatal 

después de su 

hospitalizació

n 

SI 

NO 

Cualitativo  Nominal  Dependiente 

Ingreso a 

UCI en las 

primeras 

48 horas 

Variable que 

considerara si 

después de 48 

horas del 

ingreso es 

ingresado en 

UCI 

SI 

NO 

Cualitativo  Nominal  Dependiente 

Neumonía 

por SARS-

CoV-2 

(COVID 

19) 

Variable de la 

clasificación 

clínica de la 

severidad de 

neumonía 

COVID-19 

Moderado 

Severo 

Critico 

Cualitativo Ordinal Independient

e 

Gradiente 

alveolo-

arterial de 

oxigeno 

Variable que 

se tomara la 

cifra de 

primer valor 

de DA-aPO2 

definida por 

DA-aPO2 

=PAO2-PaO2 

obtenida del 

AGA de 

ingreso  

Normal ≤ 

20 mmHg 

Alterado 

> 20 

mmHg 

Cuantitativ

o  

Ordinal Independient

e 

Edad Años 

cumplidos 

hasta el día de 

ingreso 

≥ 18 Años Cuantitativ

o 

De razón  Independient

e 

Genero Fenotipo 

registrado en 

la historia 

clínica  

Masculino 

Femenino 

Cualitativo  Nominal 

dicotómic

o 

Independient

e 
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Estancia 

hospitalari

a 

Días de 

hospitalizació

n desde el  

primer día de 

hospitalizació

n hasta el alta 

1, 2, 3… Cuantitativ

a 

De razón  Independient

e 

Hallazgos 

de 

laboratorio 

Informe de 

laboratorio al 

ingreso 

Leucocito

s (N: 

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) 

Cuantitativ

a 

De razón Interviniente  

Valores del 

análisis de 

gases 

arteriales 

Informe del 

análisis de 

gases 

arteriales al 

ingreso 

PH (N: 

735-7.45 

mmHg) 

PaO2 (N: 

80-100 

mmHg) 

PCO2 

mmHg) 

(N:35-45 

mmHg) 

FiO2 

(N:21-100 

% ) 

Cuantitativ

o  

De razón Interviniente  

PaO2/FiO2 

Índice de 

Kirby 

Se calculara 

del cociente 

entre la PaO2 

(gasometría 

arterial) y la 

FiO2 

Leve 

(200-300) 

Moderado 

(100-200) 

Severo 

(<100) 

Cuantitativ

o 

Intervalo  Interviniente 
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ANEXO 2: Matriz de consistencia 

UTILIDAD DEL GRADIENTE ALVEOLO ARTERIAL DE OXIGENO COMO 

PREDICTOR TEMPRANO DE MORTALIDAD POR NEUMONÍA COVID19 

EN EL HOSPITAL REGIONAL MANUEL NÚÑEZ BUTRÓN PUNO 

PERIODO 2020 – 2022 

PROBLEMA

S 

OBJETIVO

S 

HIPOTESI

S 

VARIABLE

S 

METODOLOGI

A 

Problema 

general 

PG: ¿Es útil la 

elevación del 

gradiente alveolo 

arterial de 

oxígeno como 

predictor 

temprano de 

mortalidad en la 

Neumonía 

COVID-19?, 

Problemas 

específicos: 

PE1: ¿Cuál es la 

asociación entre 

la alteración del 

gradiente alveolo 

arterial de 

oxigeno con la 

mortalidad del 

paciente con 

neumonía 

COVID-19 

según la 

gravedad 

clínica? 

PE2: ¿Es la 

alteración de la 

gradiente alveolo 

arterial de 

oxigeno un 

predictor de 

ingreso 

temprano dentro 

de las primeras 

48 horas a la 

Unidad de 

Cuidados 

Objetivo 

general 

OG: 

Determinar la 

Utilidad del 

gradiente 

alveolo arterial 

de oxigeno 

como predictor 

temprano de 

mortalidad por 

Neumonía 

COVID-19 en 

el “Hospital 

Regional 

Manuel Núñez 

Butrón” Puno 

durante el 

periodo 2020-

2022 

Objetivos 

específicos: 

OE1: 

Determinar la 

asociación de 

la alteración 

del gradiente 

alveolo arterial 

de oxigeno con 

la mortalidad 

por neumonía 

COVID-19 

según la 

gravedad 

clínica.  

OE2: 

Determinar si 

la alteración de 

la gradiente 

alveolo arterial 

Hipótesis 

general 

Es útil el 

aumento del 

gradiente 

alveolo-

arterial de 

oxigeno como 

predictor 

temprano de 

mortalidad en 

la Neumonía 

COVID-19 en 

el” Hospital 

Regional 

Manuel 

Núñez 

Butrón” de 

Puno durante 

el periodo 

2020-2022. 

Hipótesis 

Nula: 

No es útil el 

aumento del 

gradiente 

alveolo 

arterial de 

oxigeno como 

predictor 

temprano de 

mortalidad en 

la Neumonía 

COVID-19 en 

el “Hospital 

Regional 

Manuel 

Núñez 

Butrón” de 

Puno durante 

Variable 

dependiente: 

Mortalidad por 

neumonía 

COVID-19. 

Ingreso a UCI 

en las primeras 

48 horas 

Variable 

independiente

: 

Gradiente 

alveolo arterial 

de oxígeno, 

Neumonía por 

SARS-CoV-2, 

PaO2/FiO2  

Edad,  

Genero,  

Estancia 

hospitalaria, 

Valores de 

laboratorio 

(Leucocitos, 

Linfocitos, 

Plaquetas, 

PCR, lactato), 

Valores de 

AGA (PH, 

PaO2, PaCO2, 

FiO2) 

 

Tipo de estudio 

observacional, 

descriptivo, 

retrospectivo, 

transversal  

Nivel de 

investigación 

Predictivo  

Diseño de 

investigación 

No experimental 

Población 

Todos los pacientes 

con neumonía 

COVID atendidos y 

hospitalizados en 

emergencias del 

“Hospital Regional 

Manuel Núñez 

Butrón” en el periodo 

2020-2022 

Muestra 

Es probabilística 

sistemática 

constituida por 275 

pacientes con 

diagnóstico de 

neumonía COVID-

19 

Método de 

investigación 

Mediante la revisión 

de historias clínicas 

documentadas según 
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Intensivos 

(UCI)? 

PE3: ¿Es eficaz 

la alteración del 

gradiente alveolo 

arterial de 

oxigeno como 

predictor 

temprano de 

mortalidad en 

pacientes con 

neumonía 

COVID-19 del 

“Hospital 

Regional Manuel 

Núñez Butrón” 

de Puno durante 

el periodo 2020-

2022? 

de oxigeno 

como factor 

predictor de 

ingreso 

temprano 

(dentro de las 

primeras 48 

horas) a una 

Unidad de 

Cuidados 

Intensivos 

(UCI). 

OE3: 

Establecer 

mediante la 

gradiente 

alveolo arterial 

de oxigeno la 

eficacia como 

predictor 

temprano de 

mortalidad en 

pacientes con 

neumonía 

COVID-19 del 

Hospital 

Regional 

“Manuel 

Núñez Butrón” 

de Puno 

durante el 

periodo 2020-

2022. 

 

el periodo 

2020-2022.

  

 

los datos 

proporcionados por 

la unidad de 

estadística del centro 

hospitalario. 

Técnica de 

medición y 

recolección de datos 

Se realizó mediante 

análisis y revisión de 

historias clínicas 

recolectados en una 

ficha de recolección 

de datos de los 

pacientes que 

cumplen criterios de 

inclusión. 

Instrumento de 

medición  

Los datos necesarios 

fueron recolectados 

de todos los 

pacientes que 

cumplen con los 

criterios de inclusión 

en una ficha de 

recolección.  
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ANEXO 3: Ficha de recolección  

N° FECHA: DNI: NUMERO DE HCL: 

1 Edad   (            ) años 

2 Genero Hombre 

Mujer  

(            ) 

(            ) 

3 Sintomatología 

clínica de ingreso 

Fiebre 

Tos 

Faringitis   

Malestar general 

Otros:  

(            ) 

(            ) 

(            ) 

(            ) 

_________________________ 

4 Funciones vitales  FC 

FR 

T °C 

PA 

Saturación de O2 

(            ) LPM 

(            ) RPM 

(            ) ° CELSIUS  

(            ) mmHg. 

(             )% 

5 Diagnóstico 

clínico de 

neumonía 

COVID19 

Moderada 

Severo  

Critica  

(             ) 

(             ) 

(             ) 

6 Leucocitos   (             ) 

7 Linfocitos  (             ) 

8 Plaquetas  (             )  

9 Gradiente 

alveolo-arterial 

 (             )mmHg 

10 PH  (              ) 

11 PaCO2  (             )mmHg 

12 PaO2  (             )mmHg 

13 FiO2  (             )% 

14 PaO2/FiO2  (             ) 

15 PCR  (             ) 

16 Lactato  (             )mmol/L 

17 Días de evolución   (             ) días  

18 Ingreso a UCI 

dentro de las 

primeras 48 horas 

Presente 

Ausente  

(             ) 

(             ) 

19 Mortalidad Presente 

Ausente 

(             ) 

(             ) 

20 Imágenes en 

radiografía de 

pulmones 

Condensación 

Vidrio 

esmerilado 

Otro 

(             ) 

(             ) 

(             ) 

Compromiso 

pulmonar(             )% 

21 Diagnóstico de 

COVID-19 

SI 

NO 

(             ) 

(             ) 

PCR-RT            (        ) 

Serológica-Ac  (        ) 

Antigénica        (        ) 
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ANEXO 4: Validación de instrumento por juicio de expertos 
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ANEXO 5: Permiso para realizar la investigación  
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ANEXO 6: Declaración jurada de autenticidad de tesis 
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ANEXO 7: Autorización para el depósito de tesis en el Repositorio Institucional 

 


