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RESUMEN

La presente investigacion tiene como objetivo determinar la asociacion entre
hiperglicemia de ingreso y la mortalidad en pacientes hospitalizados con COVID-
19 en un Hospital Nacional de Lima de julio a diciembre del 2020. Su metodologia
es retrospectivo, observacional, transversal con una muestra conformado por 235
pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19 mediante PCR y/o tomografia
de térax, egresados durante el periodo de julio y diciembre del 2020 en un Hospital
Nacional del Lima. Para la recoleccién de informacién se empleard una ficha de
recoleccion de informacion, asi mismo se realizara la Curva de Kaplan—Meier para

evaluar la asociacion de interés.

Palabras Clave: Hiperglicemia, COVID-19, mortalidad.

I. INTRODUCCION

La enfermedad por el nuevo coronavirus (COVID-19), causada por el virus SARS
—CoV-2, iniciada en la ciudad de Wuhan (China), viene expandiéndose
rapidamente alrededor del mundo desde diciembre del 2019 y declarandose como
pandemiael 11 de marzo del 2020 (1). Al momento existen mas de 6, 600,000 casos
confirmados, con un total de 392,000 muertes, obteniéndose una tasa de letalidad
del 5.9% (2). En el Perq, al 22 de Julio del 2020, se reportaron 362,087 casos

confirmados, 13,579 fallecidos y una tasa de letalidad del 3.75% (3).

Estudios previos evidencian que la hiperglicemia se encuentra fuertemente
relacionada a mayor morbi-mortalidad, sobre todo en pacientes sin antecedentes de

diabetes mellitus (4) (5). En los pacientes hospitalizados, se reporta que un 30 —



32% de los casos cursa con hiperglicemia, de los cuales 2/3 ocurren en pacientes

no diabéticos (6).

Dentro de los efectos deletéreos de la hiperglicemia se encuentran: el incremento
de las especies reactivas de oxigeno que producen alteracion mitocondrial,
disminucion de la formacion de 6xido nitrico ocasionando disfuncion endotelial,
alteracion de la hemostasia y la funcion plaquetaria, ademéas de generar un mayor
compromiso isquémico a nivel tisular, sobre todo en el miocardio (5). Asi mismo,
periodos prolongados de hiperglicemia alteran la inmunidad innata y adquirida,

asociandose a mayor tasa de infecciones (7) (8).

Los pacientes con COVID-19 cursan con hiperglicemia de estrés o aguda,
representando entre el 32 — 38.5% de los casos criticos (9) (10). Esto se debe no
solo al estado critico, sino también a los medicamentos empleados en el manejo,

tales como antibidticos, corticoides, soluciones, entre otros (9).

Un estudio descriptivo sugiere que la diabetes y/o hiperglicemia aguda (glicemia >
180 mg/dl en dos mediciones dentro de 24 horas), se asocian a mayor estancia
hospitalaria y mortalidad en pacientes con COVID-19 (10). Sufei Wang et.al
encontraron que glicemias >140 mg/dl en pacientes con COVID 19, sin antecedente

de diabetes, presentaron mayores complicaciones intrahospitalarias y muertes (9).

En relacion a las pruebas diagndsticas de la COVID-19, sostiene que la técnica de
PCR es la técnica gold standard; ya que presenta una alta especificidad, pero su
sensibilidad puede oscilar del 60-70%19 al 95-97%20 (11) (12). El test antigénico
detecta las proteinas virales como antigenos o anticuerpos generados en respuesta

a una infeccion viral y pueden servir como medio de diagndstico para COVID-19,



teniendo una sensibilidad de 30.2% y una especificidad del 100% (13) (14). La
prueba seroldgica puede detectar diferentes anticuerpos séricos como IgG, IgM e
IgA en un paciente infectado por covid-19, presentando una sensibilidad entre el
72,7% y el 100% y especificidad entre el 98,7% y el 100% (13) (15). Aunque el
diagndstico es microbioldgico, la afectacion es principalmente pulmonar, por la que
la Tomografia computarizada de Torax se comporta como modalidad diagnostica
para COVID-19, por su sensibilidad descrita de hasta el 97% y baja especificidad
(25%). Por ultimo; la eleccion de la prueba diagnoéstica se designara en relacion a

la desercion médica y a los recursos que cuenta el Hospital (12).

Se plantea que el control de la hiperglicemia aguda es mas importante que el control
glicémico a largo plazo, para influir en el pronostico de los pacientes hospitalizados
por COVID-19. Por ello la importancia de un diagnéstico oportuno y adecuado
empleo de insulinoterapia., puesto que la pandemia por el COVID-19 continta
afectando a la poblacion mundial, teniendo una tasa de letalidad del 5%, por lo que
son necesarias medidas efectivas y asi evitar cuadros severos y complicaciones

fatales (2) (16).

Existen grupos de riesgo identificados que se asocian a mayor severidad y
mortalidad, entre ellos los pacientes con diabetes mellitus e hiperglicemia, con una

tasa de letalidad del 7.3% (17).

La hiperglicemia en hospitalizacion se define como la presencia de dos valores de
glicemias por encima de 180 mg/dl con o sin antecedentes de diabetes mellitus (5),
encontrandose en el 30% de los pacientes. Existe evidencia que la hiperglicemia se

asocia a mayor estancia hospitalaria y mortalidad en pacientes con COVID-19 (9)



(10), siendo necesario una adecuada caracterizacion de este grupo de riesgo, asi
como también establecer los niveles de glicemia asociados a mayor tasa de

complicaciones y muerte.

En el Perd, no se cuenta con estudios donde se evidencie el rango de glicemia que
predispone a mala progresion de la enfermedad por SARS — CoV — 2, por lo que la
presente investigacion permitira la adopcion de medidas preventivas a futuro como
priorizacién de pacientes con mayor riesgo, para disminuir los casos de infeccién y

muerte por COVID-19, asi mismo el manejo oportuno.

En vista de ello, el estudio se justifica tedricamente porque aportara al conocimiento
sobre la asociacion entre hiperglicemia de ingreso y la mortalidad en pacientes
hospitalizados con COVID-19 ya que en la actualidad no existe mucha informacion.
Asu vez, ayudara a futuras investigacion donde se podréa contrastar informacion con
la finalidad de ir actualizando las base de datos en relacion al COVID-19. Asi
mismo, los resultados obtenidos por medio de instrumentos de investigacion
ayudaran a proponer algunas medidas correctivas para mejorar la salud de los

pacientes que se ven afectados por la actual enfermedad.

Ante ello, se plantea el siguiente problema de investigacion: ¢Cuél es la asociacion
entre hiperglicemia de ingreso y la mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID-19 en un Hospital Nacional de Lima de julio a diciembre del 2020?



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la asociacion entre hiperglicemia de ingreso y la mortalidad en

pacientes hospitalizados con COVID-19 en un Hospital Nacional de Lima de julio

a diciembre del 2020.

Objetivos especificos

a)

b)

d)

Describir las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con COVID-19
hospitalizadas de julio a diciembre del 2020 segun valor de la glicemia
sérica de ingreso.

Identificar las caracteristicas laboratoriales en pacientes hospitalizados con
COVID-19 de julio a diciembre del 2020.

Identificar los tratamientos recibidos durante la hospitalizacién en los
pacientes con COVID-19 de julio a diciembre del 2020.

Describir la severidad de la neumonia por COVID-19 en pacientes
hospitalizados segun valor de la glicemia sérica de ingreso de julio a
diciembre del 2020.

Determinar la frecuencia de mortalidad segln el valor de glicerina sérica de

ingreso de julio a diciembre del 2020.

MATERIALES Y METODOS

a) Disefio del estudio

Estudio retrospectivo, observacional, transversal



b) Poblacién

Conformado por 600 pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 mediante
PCR y/o tomografia de térax, egresados durante el periodo de julio y diciembre del

2020 en un Hospital Nacional del Lima.

Criterio de Inclusién y exclusion

Criterios de inclusion:

- Edad comprendida entre 18 y 75 afios. (en la mayoria de los estudios ha
empleado en estas edades)
- Diagnostico confirmado de COVID-19 mediante PCR y/o tomografia de

torax; segun constatada en la historia clinica

- Contar con una prueba de glucosa sangre al ingreso.

Criterios de Exclusion:

- Historia clinica incompleta.

- Pacientes referidos a otro Hospital Nacional De Lima.

- Antecedente de diabetes mellitus.

- Usuarios cronicos de cualquier tipo de corticoides y/o empleo de estos
durante las ultimas 2 semanas previas a la hospitalizacién; sin dependencia
de la dosis.

- Pacientes gestantes.



¢) Muestra

Estard conformada por 235 pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19

mediante PCR y/o tomografia de torax, egresados durante el periodo de julio y

diciembre del 2020 en un Hospital Nacional del Lima. Dicha muestra se calcul6

mediante formula. (Ver Anexo 1).

Por lo tanto, el muestreo sera probabilistico.

d) Operacionalizacion de variables

Variables Indicadores Tipo de variable | Escala de medicion
Edad Cuantitativa Razén
Sexo Cualitativa Nominal
Caracteristicas | Lugar de o )
) _ Cualitativa Nominal
demograficas | procedencia
Grado de o _
] » Cuantitativa Nominal
instruccion
Glucosa basal: <
100 mg/dl; 100 - o )
Cuantitativa Ordinal
140 mg/dl; >140
mg/dl.
Urea (mg/dl). Cuantitativa Razon
Caracteristicas | Creatinina (mg/dl) Cuantitativa Razén
laboratoriales | Presion parcial de
oxigeno arterial Cuantitativa Razon
(PaO2) (mmHg).
PaO./FiOz. Cuantitativa Razon
pCO: arterial o ]
Cuantitativa Razon
(mmHg).




Lactato arterial

Cuantitativa Razon
(mmolll).
Hidroxicloroquina Cualitativa Nominal
Tratamientos i __ _ i
o Azitromicina Cualitativa Nominal
recibidos _ i ___ i
Lopinavir/ritonavir Cualitativa Nominal
durante la _ _ :
... | Tocilizumab Cualitativa Nominal
hospitalizacién
Corticoides Cualitativa Nominal
_ 0 puntos leve
Severidad de la
i 1 - 3 puntos o )
neumonia por Cuantitativa Ordinal
moderado
COVID-19
4 puntos severo
) Porcentajes de
Frecuencia de ) o )
fallecidos del total Cuantitativa Ordinal

mortalidad

de la muestra

e) Procedimientos y técnicas

a través de namero de historia clinica, que ingresaron durante el periodo de

julio y diciembre del 2020.

- Serecolectaran los datos de todos los pacientes con diagnostico confirmado
de COVID-19 mediante PCR y/o tomografia de torax.

- Se ingresaran los pacientes al estudio de acuerdo con cumplimiento de

criterios de inclusion.

- Se llenaran la ficha de recoleccién de datos; dicha informacion obtenida por

Se pediréa al departamento de estadistica del Hospital, la lista de pacientes,

las historias clinicas que cumplieron los criterios de inclusion.

- Se pasara la informacion de la ficha de recoleccion de datos en un Excel,

con posterior verificacion.




f) Aspectos éticos

Los datos obtenidos en el estudio mediante las fichas de recoleccion de datos no se
difundiran, puesto que solo se usaré para dar respuesta a los objetivos del estudio.
Ademaés, los nombres de los participantes no se haran publicos, por otro lado, no se
requiere de consentimiento informado ya que los datos se recolectaran

especificamente de las historias clinicas.

Por Gltimo, se presentara al Comité Institucional de Etica en Investigacion de la

Universidad Cayetano Heredia para su respectiva evaluacion y aprobacion.

g) Plan de anélisis

Las variables cualitativas se informaran como frecuencias o porcentajes en tablas o
graficos. Las variables cuantitativas con una distribucién normal seran resumidas
con media y desviacion estandar. Las variables cuantitativas con una distribucion

no normal seran distribuidas en mediana e intervalo intercuartilico 25 - 75.

Para evaluar si la glucemia es un factor pronostico para mortalidad, desarrollaremos
un modelo de regresidon de Cox en donde la variable dependiente sera severidad (si,

no) y la variable independiente sera la glucosa (%).

Las mediciones de laboratorio y la terapia farmacoldgica recibida durante la
hospitalizacién se describiran de acuerdo con cada grupo de categoria de glucosa.
Los datos numéricos se resumiran con medianas y rangos intercuartilicos; estos se
compararan entre los grupos de glucosa utilizando una prueba de muestra K no

paramétrica. Los datos categdricos se presentaran con frecuencias absolutas y
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relativas; estos se compararan dentro de los grupos de glucosa mediante la prueba

de chi-cuadrado.

Se utilizaran curvas de supervivencia de Kaplan-Meier no ajustadas para evaluar
graficamente las diferencias en la mortalidad a lo largo del tiempo segun los grupos
de categorias de glucosa. Para controlar los factores de confusion conocidos,
ejecutamos tres modelos de regresion de Cox ajustados multivariables para estimar
las razones de riesgo de mortalidad. EI primer modelo de regresion se ajustara por
edad, sexo, saturacion arterial de oxigeno, presion y arterial media. El segundo
modelo de regresion con las covariables del segundo modelo y la terapia recibida
durante la hospitalizacion: hidroxicloroquina, azitromicina, ceftriaxona,

vancomicina y corticosteroides.

La suposicion de riesgos proporcionales se tendra en cuanta mediante el grafico
log-log de riesgo acumulado frente al tiempo, y también se evalu6 mediante los

residuos de Schoenfeld (p> 0,05).

Los datos obtenidos en las fichas de recoleccion de datos seran transcritos a una
hoja de célculo Excel 2016 y los datos seran codificados. Para el analisis estadistico

de todas las variables se utilizara STATA 16.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO
INSUMOS COSTO (Soles)
Papel 80.00
Fotocopias 80.00
Material de procesamiento de datos 1500.00
Personal de recoleccién de datos (2) 1400.00
Estadistico 1500.00
TOTAL 4060.00

Fuente: Autofinanciado
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CRONOGRAMA

2021 Julio  [Julio |Agost |Agost |Septie [Octubr |Novie |Dicie
0 0 mbre |e mbre |mbre
Recoleccion de
pacientes
Elaboracion del
protocolo

Recoleccion de datos
(revision de historias

clinicas)

Estadistica

Elaboracién de

manuscrito

ANEXOS

Anexo NO°. 1: Calculo de la muestra

Z2XNXpxq

n =

e2x (N -1) + (Z2xp x q)

Donde:

z = Valor en la tabla Z del 95 % de confianza: 1,96

= Proporcion de éxitos (0.50)

g = Proporcion de fracasos (0.50)

N = Poblacion estimada (600) e = Error estimado: 5%

n = Tamafo muestra

(1.962)0.5x0.5x600

(0.05)? (600-1) + (1.96)%0.5X0.5

n=235
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Anexo 2. Ficha de recoleccion de datos

I. Datos del paciente

HISTORIA CLINICA

EDAD

SEXO

GRADO DE
INSTRUCCION

LUGAR DE
PROCEDENCIA

T100 DE PRUEBA

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

DIABETES MELLITUS | HIPERTENSION ENFERMEDAD
Tiempo de Enfermedad: | ARTERIAL CORONARIA
CRONICA

ENFERMEDAD CANCER ENFERMEDAD
CEREBROVASCULAR RENAL CRONICA
HEPATOPATIA ENFERMEDAD TUBERCULOSIS
CRONICA PULMONAR

OBSTRUCTIVA

CRONICA
OTROS:

SINTOMAS DE INGRESO:
Fiebre ( ) Tos ( ) Expectoracion () Dolor de garganta ( ) Fatiga ( ) Diarrea (

Disnea ()

MEDICACION RECIBIDA:
Hidroxicloroquina ( ) Azitromicina ( ) Lopinavir/ritonavir ( )

Tocilizumab ( ) Corticoides ( )

CONDICION DE ALTA: MUERTO () VIVO()

CARACTERISTICAS LABORATORIALES

GLUCOSA SERICA (INGRESO)
mg/dl

UREA

CREATININA

TFG:

PaO2

pCO2

16



PaO,/FiO;

LACTATO

CASO SEVERO

CASO NO SEVERO

Evaluacion de la severidad de la
neumonia a través del CURB-65: con
un puntaje a 4.

1.-Confusion.

1.-Frecuencia respiratoria >30 rpm.
1.-PAS <= 90 mmHg; PAD: <= 60
mmHg.

1.-Edad >65 afios.

Evaluacion de la neumonia a través
del CURB-65: con un puntaje de
menor e igual a 3.
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