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1. RESUMEN

Objetivo: Determinar la prevalencia de Hipocalcemia y su relacion clinica en pacientes
con COVID-19 hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) de un
Hospital Nacional. Material y método: Es un estudio observacional, descriptivo
transversal y retrospectivo. Se realizara en pacientes mayores de 18 afios hospitalizados
en la UCI Modular del Hospital Cayetano Heredia por COVID-19 desde julio hasta
diciembre 2020. Se revisaran las historias clinicas que cumplan los criterios de inclusion
y la obtencion de los datos se realizara a través de una ficha de recoleccion de datos
elaborada por el investigador.

Palabras clave: Hipocalcemia, Relacion clinica, COVID-19, Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI)

2. INTRODUCCION

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) fue descrita por primera vez en la
ciudad de Wuhan, China en Diciembre del 2019 como una afectaciéon respiratoria
facilmente transmisible por contacto directo o mediante goticulas respiratorias y de
rapida evolucion, llegando a ser declarada por la Organizacion Mundial de la Salud
como Pandemia por su alta propagacion mundial tras unos meses de identificado el
primer caso. (1,2)

Esta enfermedad tiene diversas manifestaciones clinicas, desde un paciente asintomatico
hasta una forma grave o critica, lo cual implica que el paciente llegue a requerir
hospitalizacion en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) necesitando intubacioén
endotraqueal y soporte ventilatorio. (1,2,3)

Se ha asociado diversos factores de riesgo que predisponen a que un paciente pueda
complicarse, dentro de ellos se han descrito comorbilidades como Diabetes Mellitus,
Hipertension Arterial, Obesidad, Edad avanzada, etc. (2,3,4). Pero ademads se considera
que existen ciertos parametros bioquimicos que también podrian contribuir al
empeoramiento clinico de estos pacientes, uno de ellos es la alteracion en el
metabolismo del Calcio. (1,3,4)

El Calcio es un i6n muy importante que estd involucrado en diferentes procesos
celulares y ademas ha sido reconocido como esencial para la supervivencia y virulencia
de diversos patdégenos. Se conoce que el metabolismo del calcio regula la respuesta
inflamatoria en pacientes criticamente enfermos, por ello, se puede encontrar
Hipocalcemia en este grupo de pacientes. (5) Su prevalencia varia entre el 15% y el
88% en pacientes adultos criticos, asociandose con mayor gravedad y aumento de
mortalidad (6)

Informes anteriores han descrito un papel crucial del calcio en la fusion viral para
diferentes agentes como el SARS-CoV, MERS-CoV y Ebolavirus interactuando
directamente con los péptidos de fusion y en la formacioén de su estructura, entrada,
expresion génica, maduracion y liberacion del virion, promoviendo asi su replicacion.
(7,8) Se han realizado diversos experimentos con el virus SARS-CoV donde
demostraron que hay un gen que codifica una proteina que tiene actividad de canal el



cual es permeable al calcio i6nico, y al haber alteracion del calcio intracelular promueve
la activacion de diversas vias inflamatorias que incrementan los niveles de IL-1b, IL-6 y
TNF, los cuales estan relacionados con el dafio de células pulmonares (8). Entonces,
dada la similitud entre los genomas del SARS-CoV y el SARS-CoV2 (virus del
COVID-19) se cree que los mecanismos utilizados por el primero se repitan (7,8)

Varios estudios han descrito a la Hipocalcemia como una de las principales
caracteristicas bioquimicas en pacientes con COVID-19 que predicen la gravedad de la
enfermedad y su mala evolucién clinica con mayor probabilidad de hospitalizacion,
ingreso a UCI, ventilacion mecénica, incremento de marcadores tromboticos y aumento
de la mortalidad. (4,9,10)

No se conoce con exactitud la causa de hipocalcemia en pacientes con COVID-19 con
una condicién critica, pero se han postulado a través de diversos estudios mecanismos
probables entre los cuales se describen Desnutricion cronica con alta prevalencia de
hipovitaminosis D e hipoalbuminemia, Alteraciones en la absorcion intestinal, Citocinas
proinflamatorias que inhiben la secrecion de PTH, Elevados niveles de acidos grasos
insaturados u otro efecto directo causado por el COVID-19. (4,8,9)

En uno de los primeros estudios realizado al inicio de la Pandemia en Wuhan,
observaron una alta incidencia de hipocalcemia en pacientes criticamente enfermos e
identificaron que aquellos con niveles mas bajos de calcio sérico eran los que tenian
peores parametros clinicos, mayor incidencia de lesion organica (MODS), choque
séptico, necesidad de ventilacion mecanica invasiva, necesidad de terapia de reemplazo
renal y mayor mortalidad a los 28 dias. La incidencia de hipocalcemia que reportaron
fue del 74,7%. (1)

Otras investigaciones reportaron que el 62.6% de los pacientes con COVID-19
presentaban hipocalcemia al momento del ingreso, siendo estos los mds gravemente
enfermos, con mal pronéstico y peores resultados (6) Asi mismo un estudio Irani
destaco la alta incidencia de hipocalcemia en los pacientes con infeccion grave por
COVID-19, exhibiendo un peor resultado clinico y mayor mortalidad. Identificaron que
las tasas de muerte e ingreso a la UCI fueron significativamente mas altas entre los
pacientes del grupo hipocalcémico versus los del grupo eucalcémico (11) Luigi di
Filippo et al, realizo un estudio retrospectivo en Italia, de pacientes con enfermedades
respiratorias positivos y negativos para COVID-19 y encontraron que la hipocalcemia
puede ser una caracteristica bioquimica distintiva de COVID-19 que potencialmente
impacta en la gravedad clinica de la enfermedad. (10)

Se presentaron también estudios donde investigaron la relacidon entre hipocalcemia al
ingreso hospitalario y mala evolucion clinica. Berta Torres et al, identificaron que el
63% de la poblacion que tenia hipocalcemia en las primeras 72 horas desde el ingreso
curs6 con un resultado adverso, requiriendo soporte elevado de oxigeno e ingreso a la
UCI (5) En un estudio en el Hospital Royal, Omén encontraron una alta incidencia de
hipocalcemia en pacientes con COVID-19 y concluyeron que es un marcador
significativo y confiable de gravedad y progresion de la enfermedad
independientemente de las comorbilidades subyacentes, ademas recomiendan que el
calcio deberia ser medido en la evaluacion hospitalaria inicial ayudando a los médicos a



reconocer a los pacientes con COVID-19 grave y sugieren una correccion rapida para
evitar mas lesiones a nivel celular (4,12)

Tres importantes investigaciones destacan la suplementacion temprana de calcio para
mantener sus niveles normales antes de la insuficiencia organica, ya que esto podria
prevenir la lesion mitocondrial que resulta en lesion celular generalizada, sepsis y una
infeccion grave por COVID 19. La correccion tardia puede ser de poca ayuda. (4,13,14)

También se ha identificado una alta frecuencia de hipocalcemia e hipovitaminosis D en
pacientes con COVID-19 grave y posible vinculo con mal prondstico a corto plazo dado
que la vitamina D participa en la inmunocompetencia con respecto a la inmunidad
innata y adaptativa, manifestando que la correccion de la hipoalbuminemia,
hipocalcemia y la suplementacioén con vitamina D, atentien la gravedad y mejoren el
pronostico vital (15,16)

Finalmente, se revisaron 2 metaanalisis que evaluaron estudios sobre hipocalcemia y
COVID-19, obteniendo conclusiones similares, el primero muestra asociacion
significativa entre hipocalcemia y mortalidad en pacientes con COVID-19, con una
sensibilidad del 74% vy especificidad del 58%. (3). En el segundo metaanalisis
mostraron que los niveles de calcio en pacientes con COVID-19 son significativamente
mas bajos y con ello la gravedad de la enfermedad, la hospitalizacion y la mortalidad
fueron mayores. (9) Ambos finalizan manifestando que el calcio sérico puede utilizarse
como factor prondstico para determinar la gravedad de la enfermedad por COVID-19.
3.9)

Por lo antes expuesto, es importante determinar la prevalencia de Hipocalcemia en los
pacientes hospitalizados en nuestra UCI por COVID-19 y asi mismo identificar la
relacién clinica que existe entre ellos. Esto nos permitird reconocer parametros
bioquimicos y caracteristicas clinicas de forma precoz que nos ayuden a enfrentar cada
vez mejor a esta terrible enfermedad y asi poder salvar mas vidas.

3. OBJETIVOS

a) Objetivo general:
Determinar la prevalencia de Hipocalcemia y su relacion clinica en pacientes con
COVID-19 hospitalizados en la UCI Modular del Hospital Cayetano Heredia desde
julio hasta diciembre 2020.

b) Objetivos especificos:
e Determinar la prevalencia de Hipocalcemia en pacientes con COVID-19
hospitalizados en la UCI Modular del Hospital Cayetano Heredia desde julio
hasta diciembre 2020.
e Describir la relacion clinica que existe entre pacientes con Hipocalcemia y
COVID-19 hospitalizados en la UCI Modular del Hospital Cayetano Heredia
desde julio hasta diciembre 2020.



4. MATERIAL Y METODO

a) Diseifio del estudio:
El presente es un estudio observacional ya que no hay intervencion del investigador,
descriptivo transversal porque identifica y describe caracteristicas de una poblacién
en un periodo de tiempo establecido y retrospectivo pues se revisaran datos
recopilados para buscar alguna relacion entre ellos.

b) Poblacion:

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en UCI Modular del Hospital Cayetano
Heredia por COVID-19.

¢) Muestra:

Pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en UCI Modular del Hospital Cayetano

Heredia por COVID-19 desde julio hasta diciembre 2020.

e Criterios de Inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afios
- Pacientes con Prueba molecular para COVID-19 positiva o Prueba para

Antigeno SARS COV?2 reactivo

- Pacientes hospitalizados en UCI modular del Hospital Cayetano Heredia por
COVID-19 entre los meses de julio a diciembre 2020
- Pacientes que cuenten con dosaje de Calcio i6nico al ingreso por Emergencia

e Criterios de exclusion:
- Pacientes con suplemento de calcio y vitamina D en los tltimos 6 meses
- Pacientes con enfermedades relacionadas al metabolismo de Calcio,
Paratiroides, Disfuncion hepatica, Enfermedad o6sea, Enfermedad Renal
Croénica y en Hemodialisis
- Pacientes gestantes

d) Definicion operacional de variables:

VARIABLE DEFINICION VALOR TIPO DE | FORMA DE
OPERACIONAL FINAL VARIABLE | REGISTRO
Numérica Ficha de
Edad Afios cumplidos Afios discreta recoleccion
de datos
Femenino Categorica Ficha de
Sexo Género Masculino nominal recoleccion
de datos
. Prueba
Molecular
Infeccion por | Método diagndstico para Positiva Categorica Ficha de
COVID-19 infeccion por COVID-19 | . Prueba para nominal recoleccion
Antigeno de datos
SARS COV2

Reactivo




Tiempo de Dias transcurridos desde Numérica Ficha de
enfermedad el inicio de sintomas Dias discreta recoleccion
de datos
Comorbilidad Presencia de alguna . Diabetes Categorica Ficha de
patologia previa de fondo Mellitus nominal recoleccion
. Hipertension de datos
Arterial
. Obesidad
. Asma
Bronquial
. Enfermedad
Tiroidea
. Neoplasia
Medicacion | Medicamentos utilizados Féarmacos Categorica Ficha de
previa recibida durante el tiempo de nominal recoleccion
enfermedad de datos
Oxigeno Uso de oxigeno . SI Categorica Ficha de
domiciliario domiciliario .NO nominal recoleccion
de datos
. Canula
binasal
Dispositivo de | Dispositivo oxigenatorio . Mascara Categorica Ficha de
oxigeno utilizado previo a la venturi nominal recoleccion
hospitalizacion . Mascara de de datos
reservorio
. Cénula de
alto flujo
Cantidad de litro(s) de Ficha de
Litro(s) de oxigeno utilizado(s) “n” Numérica recoleccion
oxigeno previo a la litros discreta de datos
hospitalizacion
. Neumonia Grave:
Clinica de Neumonia
(fiebre, tos, disnea) mas
1 de estos: Frecuencia
respiratoria>30,
Dificultad respiratoria . Neumonia
grave, Saturacion <90% Grave
con aire ambiental
. Enfermedad Critica: . Enfermedad
Estado de ARDS: A la semana de | Critica: ARDS, | Categorica Ficha de
Gravedad por una neumonia o Sindrome nominal recoleccion
COVID-19 empeoramiento de Séptico, de datos
sintomas. ARDS leve Choque
PAFI<300, ARDS séptico,
moderado PAFI<200, Trombosis
ARDS grave PAFI<100 aguda

. Enfermedad Critica:
Sindrome séptico:
Disfuncion orgénica




aguda potencialmente
mortal causada por una
respuesta desregulada del
huésped a una infeccion
presunta o demostrada.

. Enfermedad Critica:
Choque séptico: Lactato
sérico > 2, hipotension
persistente a pesar de
reposicion de volumen y
que necesita
vasopresores para
mantener una PAM > 65
mm Hg
. Enfermedad Critica:
Trombosis aguda:
Tromboembolia venosa
aguda (embolia
pulmonar), sindrome
coronario agudo,

accidente
cerebrovascular agudo(2)
Dosaje de calcio i6nico “n” Numérica Ficha de
Calcio i6nico | (VN: 1.15-1.29 mmol/L) mmol/L continua recoleccion

e)

g)

Procedimientos y Técnicas:

Previa autorizacion emitida por el personal correspondiente, se revisara las Historias
Clinicas de los pacientes hospitalizados en la UCI Modular del Hospital Cayetano
Heredia entre los meses de julio a diciembre 2020 que cumplan con los criterios de
inclusion del presente proyecto, se descartara a aquellos que tengan algun criterio de
exclusion. Posteriormente, a través de una ficha de recoleccion de datos elaborada
por el investigador, se obtendra la informacién necesaria.

Aspectos éticos del estudio:

Es importante y necesario cuidar la privacidad de los datos y confidencialidad de los
participantes, por lo que antes de que el proyecto sea ejecutado, debe ser aprobado
por el comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y el Hospital
Cayetano Heredia.

Plan de analisis:

La informacion obtenida sera ordenada en Microsoft Excel v21, luego analizada en
el programa IBM SPSS Statistics v25. Se realizard una estadistica descriptiva,
presentando a las variables cualitativas en medidas de frecuencia simples y
proporciones. Para las variables cuantitativas continuas y que tengan una
distribucion normal se utilizard la media y desviacién estdndar; para las
cuantitativas discontinuas o que no tuvieron distribucién normal, se expresara como

de datos




mediana y rango intercuartil. Ademas se utilizard una medida de correlacion en dos
de nuestras variables para un adecuado andlisis e interpretacion segin los objetivos
planteados en el presente proyecto.
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7. ANEXOS
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO:

HISTORIA CLINICA:

CARACTERISTICAS BASALES
1. Edad: ........ anos

2. Sexo: Femenino( ) Masculino ( )

3. Comorbilidades:
Diabetes Mellitus () Hipertension Arterial () Enfermedad tiroidea ()
Cual?:
Obesidad ( ) Asma Bronquial ( ) Neoplasia () Cual?:

CARACTERISTICAS CLINICAS

1. Infeccion por COVID-19:
Prueba Molecular positiva ()
Prueba para Antigeno SARS COV2 Reactivo ()

2. Tiempo de enfermedad: ........ dias
3. Medicacién previa recibida:
4. Uso de Oxigeno domiciliario: Si( ) No( )
4.1. Dispositivo:
Cénula binasal ( )  Mascara venturi ( )  Mascara de reservorio ()

Cénula de alto flujo ( )
4.2. Litros: ........ litros

5. Estado de Gravedad por COVID-19:

Neumonia Grave ()
FR>30x’ Sap02<90% con aire ambiente Clinica (fiebre, tos, disnea)

Enfermedad Critica ( ) ... Puede marcar 1 o mas opciones

. ARDS: Leve PAFI <300 ( ) Moderado PAFI <200 ( ) Grave PAFI <100 ( )
. Sindrome séptico ( )

. Choque séptico ()

. Trombosis aguda: TEP ( ) SICA( ) ACV( )

6. Dosaje de Calcio idnico: ........ mmol/L (VN: 1.15-1.29 mmol/L)



