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Vil

RESUMEN

Objetivo: Determinar si la hiperglicemia de ingreso es un factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 atendidos en el servicio de emergencias del
Hospital Nacional Hipolito Unanue de marzo a septiembre del 2020. Método: Estudio
observacional, analitico, longitudinal, de cohortes de tipo retrospectiva donde se utilizdé un
cuestionario para recolectar datos. La conformacion de la poblacion de estudio fue de 108
pacientes divididos en dos cohortes de 54 pacientes cada uno, pacientes que fueron atendidos
en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de marzo a septiembre del 2020. Resultados: Se logro
encontrar asociacion entre la hiperglicemia de ingreso y la mortalidad (p=0,000) con una fuerza
de asociacion moderada (RR=2.042 [1C95%(1.49-2.784)]). Ademas, se encontrd asociacion y
fuerza de asociacion con el ingreso a UCI (p= 0.028, RR = 2.1 [IC 95%(1.05-4.24)]) y
ventilacion mecéanica (p= 0.028, RR = 2.1 [IC 95%(1.05-4.24)]). La regresion de COX
univariado entre la hiperglicemia de ingreso y la mortalidad intrahospitalaria se calculd un
HRC= 2,064 (1C95%:1,255-3,394). En la regresion de COX multivariado se obtuvo un
HRA=1,914 (IC95%:1,157-3,168). En lo que respecta a la Curva de Supervivencia de Kaplan-
Meier se logro determinar la esperanza de vida de 11.7 dias en pacientes con hiperglicemia de
ingreso, en comparacion a la esperanza de vida de 21.9 dias en pacientes sin hiperglicemia de
ingreso. Conclusiones: La hiperglicemia de ingreso se determiné como factor de riesgo
importante para la mortalidad intrahospitalaria, ademas de otros factores de riesgo para el

ingreso a UCI y ventilacion mecénica.

Palabras claves: mortalidad intrahospitalaria, hiperglicemia de ingreso, curva de

Supervivencia Kaplan-Meier.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether hyperglycemia on admission is a risk factor for in-hospital
mortality in patients with COVID-19 attended in the emergency department of the Hospital
Nacional Hipdlito Unanue from March to September 2020. Methods: Observational,
analytical, longitudinal, retrospective cohort study using a questionnaire for data collection.
The study population consisted of 108 patients divided into two cohorts of 54 patients each,
patients who were treated at the Hospital Nacional Hip6lito Unanue from March to September
2020. Results: We were able to find an association between admission hyperglycemia and
mortality (p=0.000) with a moderate strength of association (RR=2.042 [IC95%(1.49-2.784)]).
In addition, association and strength of association with ICU admission were found (p= 0.028,
RR=2.1 [95%CI(1.05-4.24)]) and mechanical ventilation (p= 0.028, RR=2.1 [95%CI(1.05-
4.24)]). Univariate COX regression between admission hyperglycemia and in-hospital
mortality was calculated a HRC= 2.064 [95%CI:1.255-3.394)]. Multivariate COX regression
an HRA (HRA=1.914 [95%CI:1.157-3.168)]) was obtained. Regarding the Kaplan-Meier
Survival Curve we were able to determine life expectancy of 11.7 days in patients with
admission hyperglycemia, compared to life expectancy of 21.9 days in patients without
admission hyperglycemia. Conclusions: Admission hyperglycemia was determined to be an
important risk factor for in-hospital mortality, in addition to other risk factors for admission to

ICU and mechanical ventilation.

Keywords: in-hospital mortality, admission hyperglycemia, Kaplan-Meier survival

curve.



I INTRODUCCION

La infeccion por COVID-19, a nivel mundial ha causado una tasa elevada de morbilidad
y mortalidad (Gianchandani et al., 2020). Durante el primer afio de pandemia se produjeron
mas de 1 milléon de muertes en donde la tasa de mortalidad llego6 a oscilar entre 7% y 62% en
todo el mundo (Mirzaei et al., 2021).

La hiperglicemia significativa, que ocurre en condiciones inflamatorias agudas en
pacientes con COVID-19, se refleja principalmente en pacientes diabéticos, prediabéticos y/u
obesos (Gianchandani et al., 2020). Los estudios muestran que la hiperglicemia se asocia con
una mayor mortalidad en el servicio de cuidados intensivos (UCI), con un riesgo tres veces
mayor en comparacion con los diabéticos controlados o normoglucémicos. (Camacho-
Saavedra et al., 2020).

Esto se ha reflejado también en estudios previos a la pandemia, donde la mortalidad
mas baja fue del 9,6 % en donde la glucosa oscilaba entre 80 a 99 mg/dL y se elevd
progresivamente a medida que aumentaban los niveles de glucosa, alcanzando el 42,5 % entre
los casos con una concentracion de glucosa superior a 300 mg/dL (Mirzaei et al., 2021). El
mecanismo asociado para este aumento de la mortalidad incluye cambios en la coagulacion
inducidos por hiperglicemia, empeoramiento de la funcion endotelial y sobreproduccion de
citoquinas inflamatorias (Sardu et al., 2020).

Yang et al. (2021), en el metaandlisis que realizaron a partir de 16 estudios,
determinaron que aquellos pacientes con diagnostico de COVID-19 que presentaban
hiperglicemia al ingreso, tenian aumento del riesgo de mortalidad y de enfermedad
grave/critica, lo que sugiere que la hiperglicemia al ingreso es un predictor relevante de muerte
en pacientes con diagnostico de COVID-19. Asi mismo en el estudio de Camacho-Saavedra et
al. (2020), obtuvieron conclusiones coincidentes con lo anterior mencionado al realizar un

analisis de literatura de diversos estudios; donde obtuvieron que la hiperglicemia genera una



enfermedad aguda o critica en pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2, en donde se asocia
con una mayor gravedad y mortalidad.

1.1 Descripcion y formulacion del problema

1.1.1. Descripcion del Problema

En Perti, de acuerdo con Linares (2021), la tasa de mortalidad por COVID-19 oscila
entre 16% a 60.8%, misma que aumenta a mayor nivel de glucosa. Sin embargo, los estudios
sobre el tema son limitados. Ante este escenario clinico, existe una necesidad urgente de
estudiar los pacientes con enfoque en el control glucémico hospitalizados a causa de la COVID-
19 (Sardu et al., 2020).

En busqueda de un estudio local, existe uno realizado en el Hospital Nacional Hipdlito
Unanue (HNHU), en donde la incidencia de pacientes que murieron por COVID-19, durante
el 2020, ascendid a 34.5% en adultos entre 30 a 59 afios y de 62.7% en pacientes con mas de
60 afios (Ministerio de Salud del Pert , 2020). En este grupo se ha observado pacientes con
hiperglicemia, sin embargo, los estudios donde se halla determinado asociacion entre
hiperglicemia y mortalidad intrahospitalario a nivel local son no significativos, es decir, no se
logra encontrar asociacion alguna. En este contexto y por todo lo anterior dicho, se propone
realizar el trabajo de investigacion actual.

1.1.2. Formulacién del problema

(Es la hiperglicemia de ingreso un factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en

pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Hipdlito Unanue de marzo a

septiembre del 20207



1.2 Antecedentes
1.2.1. Nacionales

Linares (2021) determiné que la hiperglicemia de ingreso actuaba como un factor de
riesgo, en pacientes con diagnostico de COVID-19, de mortalidad intrahospitalaria. Fue un
estudio analitico de 222 pacientes. Hallaron una tasa de mortalidad entre 16%, 58,8% y 60,8%
para niveles de glucemia <140 mg/dL, glucemia de 140-180 mg/dL y glucemia >180 mg/dL,
respectivamente (p<0,001). Se encontrd que la hiperglicemia fue un factor dependiente de
mortalidad, con un aumento de 2,4 veces en el riesgo de glucosa sérica por encima de 180
mg/dL (RR: 2,4; IC del 95%: 2,0-2,9) y un riesgo de 1,98 veces en pacientes con una glucosa
sérica 140-180 mg/dL (RR: 1,9; IC del 95%: 1,3-2,9).

Camacho-Saavedra et al. (2020), realizaron una busqueda literaturas y su posterior
analisis de cada una sobre las bases de datos en sitios web disponibles como OMS y la CDC
de Estados Unidos hasta el 02 de junio del 2020 con el objetivo de investigar si la hiperglicemia
actuaba como un factor prondstico de mortalidad intrahospitalaria en todo paciente que estuvo
infectado con SARS-Cov2. Encontraron que todo paciente infectado que se presentaba con una
glucemia >180 mg /dL al ingreso, manifestaron un aumento en la mortalidad cuando se
comparaba con aquellos pacientes que tenian una glucemia en niveles controlados.
Concluyeron que la hiperglicemia se asocid con una mayor tasa de mortalidad en todo paciente
con infeccion por SARS-CoV-2.

Benites (2022), en su tesis, tuvo como objetivo el determinar si la hiperglicemia de
ingreso tenia funcion de factor riesgo de muerte en pacientes con diagndstico de COVID-19.
Fue una investigacion de disefio no experimental del tipo cohortes historico contando con 395
pacientes con COVID-19, donde 148 pacientes fueron expuestos y 177 pacientes, no expuestos.

Concluyeron que la hiperglicemia de ingreso tenia funcion de factor que elevaba el riesgo de



muerte en todo paciente con diagnostico de COVID-19, ya que en aquellos pacientes con
COVID-19 y con hiperglicemia tuvieron la mayor tasa de mortalidad.

Cervantes y Vasquez (2021), en su tesis, determinaron si la hiperglicemia de ingreso
fue un factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en todo paciente con diagndstico de
COVID-19. Consistié en un estudio observacional, de cohorte de tipo retrospectivo en una
muestra de 489 pacientes que en donde se formaron dos cohortes, uno de 268 normo glicémicos
y el otro de 221 hiperglicémicos. Hallaron que la tasa de mortalidad en la cohorte expuestos
fue del 58,8% la cual fue mayor comparandolo con la tasa de mortalidad de la cohorte no
expuesto de un 28,6%. Concluyeron que la hiperglicemia de ingreso actuaba como factor de
riesgo de mortalidad ntrahospitalaria con asociacion significativa.

1.2.2. Internacionales

Mazori et al. (2021), en 2021, exploraron la relacion entre la hiperglicemia en presencia
y ausencia de diabetes mellitus (DM) y resultados adversos en pacientes criticos con COVID-
19. Fue un estudio analitico y se estudiaron a 133 pacientes. Obtuvieron a partir del analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier que el subgrupo sin DM con inicio temprano de hiperglicemia
tuvo la mortalidad mas alta a los 14 dias (p=0,030) y 60 dias (p=0,045). Por lo tanto, los
pacientes con COVID-19 manifestaron mayor riesgo de mortalidad aquellos sin DM, pero con
hiperglicemia temprana.

Mamtani et al. (2021), en 2021 identificaron la prevalencia de hiperglicemia de ingreso
en todo paciente con COVID-19 con y sin diabetes, y cuantificaron su asociacion con el curso
de la enfermedad por COVID-19. El estudio fue observacional de cohortes con 403 pacientes.
Hallaron que los pacientes con hiperglicemia sin diabetes presentaron una mortalidad de 20,5%
(p<0,001). El riesgo de muerte fue de 2,15 veces méas en las primeras 24 horas (OR: 2.15; IC
al 95%: 1.00-4.59) y 3,31 veces en 48 horas (OR: 3.31; IC al 95%: 1.44-7.62), para estos

pacientes.



Wu et al. (2020), publicado en el 2021, investigaron el valor prondstico que tiene la
glicemia en todo paciente con diagndstico de COVID-19. Fue una investigacion analitica donde
incluyeron a 2041 pacientes. La hiperglicemia de ingreso fue considerada como un factor de
riesgo para la mortalidad intrahospitalaria (HR: 1.84; IC del 95%: 1.14 a 2.98; p:0.013). Por lo
tanto, la hiperglicemia inicial anticip6 peores resultados en todo paciente que fue hospitalizado
con COVID-19.

Saand et al. (2020), en 2020, evaluaron la asociacion entre la hiperglicemia y los
resultados en pacientes con COVID-19. Fue una investigacion analitica conformado por 495
pacientes dividiéndose en dos grupos, un grupo con glucemia normal (glucemia <140 mg/dL)
e y el otro con hiperglucémicos (glucemia >140 mg/dL). Resulté que la tasa de mortalidad fue
significativa en todo paciente hiperglicémico (31,4% vs. 16,6% p=0,001). También fueron
predictores de mortalidad la edad > 60 anos (HR: 3,21; IC al 95%: 1,78 - 5,78) y la
hiperglicemia de ingreso (HR: 1,79; IC al 95%: 1,14 - 2,82).

Carrasco-Sanchez et al. (2021), en 2020, investigaron la asociacion entre la glicemia y
la mortalidad intrahospitalaria en todo paciente hospitalizado con una condicidén no grave con
diagnostico de COVID-19. Este estudio fue analitico que incluy6 a 11 312 pacientes. Durante
el analisis identificaron que la probabilidad acumulada de muerte en pacientes hiperglucémicos
tuvo una significancia mayor que en aquellos pacientes normoglucémicos (p<0,001). Es asi,
que resulto ser un factor independiente para mortalidad (HR: 1,50; IC al 95 %: 1,31-1,73).

Coppelli et al. (2020), en 2020, exploraron si la hiperglicemia de ingreso esta
relacionada con resultados nada favorables en pacientes que fueron ingresados al hospital para
su internamiento por COVID-2019. Fue estudio analitico que incluyo a 271 pacientes. Los
pacientes sin diabetes e hiperglicemia tuvieron mayor porcentaje de mortalidad (39,4%), esta
asociacion se considero significativa (HR no ajustado: 2,20; IC 95 % 1,27-3,81; p=0,005). La

hiperglicemia de ingreso fue un predictor de fallecimiento (HR: 1,80; IC del 95%: 1,03-3,15;



p=0,04). En conclusion, la hiperglicemia de ingreso fue un factor asociado con un prondstico
grave.

Bode et al. (2020), en 2020, buscaron informacién sobre el control glicémico en el
paciente hospitalizado con COVID-19 que tenga diabetes e hiperglicemia aguda. Fue un
estudio analitico donde evaluaron 570 pacientes. 184 pacientes con diabetes y/o hiperglicemia
presentaron una tasa de mortalidad de 28,8% vs. 6,2% de pacientes sin estas condiciones
(p<0,001). De los 184 pacientes, 41,7% con hiperglicemia no controlada fallecieron, asi como
14,8% de pacientes con diabetes (p<0,001).

1.3 Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar si la hiperglicemia de ingreso es un factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Hipolito
Unanue de marzo a septiembre del 2020.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar si la hiperglicemia de ingreso es un factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria segiin el sexo, edad y comorbilidades de los pacientes con diagndstico de
COVID-19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue de marzo a septiembre del 2020.

Determinar si la hiperglicemia es un factor de riesgo para estancia hospitalaria, ingreso
a UCI y ventilacion mecanica en los pacientes con diagnostico de COVID-19 del Hospital
Nacional Hip6lito Unanue de marzo a septiembre del 2020.

Determinar la asociacion y el nivel de prediccion entre el sexo, la edad, comorbilidades
y mortalidad intrahospitalaria en los pacientes con diagndstico de COVID-19 del Hospital

Nacional Hipoélito Unanue de marzo a septiembre del 2020.



Determinar la esperanza de vida en de los pacientes con diagndstico de COVID-19 del
Hospital Nacional Hipodlito Unanue de marzo a septiembre del 2020 que presentaron
hiperglicemia.

1.4. Justificacion

Las investigaciones a cerca de hiperglicemia aiin se encuentran escasas durante el
proceso de busqueda cientifica, sobre todo para investigaciones peruanas, es asi como no se ha
logrado evidenciar claramente la progresion de la enfermedad ante esta condicion por lo que
este estudio permitira adoptar nuevas consideraciones para una mejor atencion de todo paciente
con diagnoéstico de COVID-19, asi como medidas preventivas futuras que prioricen el riesgo
del paciente y contribuyan a una menor tasa de letalidad y morbilidad.

Aportara de forma tedrica conocimiento que en el &mbito nacional atn es desconocido
debido a la falta de investigaciones planteadas en contexto COVID-19, asi se podran desarrollar
nuevas investigaciones que permiten contrastar informacion y actualizar los manejos sobre
pacientes COVID-19.

1.5. Hipétesis

H1: La hiperglicemia de ingreso es un factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria
en pacientes con diagnostico de COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Hipolito Unanue
de marzo a septiembre del 2020.

HO: La hiperglicemia de ingreso no es un factor de riesgo para mortalidad
intrahospitalaria en pacientes con diagnostico de COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional

Hipolito Unanue de marzo a septiembre del 2020.



I. MARCO TEORICO
2.1. Bases tedricas
2.1.1. COVID-19
2.1.1.1. Definicién. La enfermedad por el coronavirus 2019 (COVID-19), es una
enfermedad de origen infecciosa altamente contagiosa que tiene como agente causante el virus
SARS- CoV-2. El virus es propenso a la evolucidon genética con la aparicion de mutaciones a

lo largo del tiempo, dando lugar a variantes que pueden tener caracteristicas diferentes. (Lotfi

et al., 2020).

Durante el transcurso de esta pandemia, se han informado varias variantes del SARS-
CoV-2, de las cuales solo algunas han sido clasificadas como variantes de preocupacion por la
Organizacion Mundial de la Salud (World Health Organization, 2021).
Son 5 las variantes principales:
e Alpha (B.1.1.7): Fue la primera variante en aparecer y en causar preocupacion,
descrita en el Reino Unido a finales de diciembre del 2020.

e Beta (B.1.351): Notificado por primera vez en el pais de Sudéfrica en el mes de
diciembre del 2020.

e Gamma (P.1): Notificado por primera vez en el pais de Brasil a los primeros dias
de enero de 2021.

e Delta (B.1.617.2): Notificado por primera vez en el pais de India en el mes de
diciembre del 2020.

e Omicron (B.1.1.529): Notificado por primera vez en Sudéfrica en el mes de

noviembre del 2021 (Walensky et al., 2021).

Se estima que tiempo de incubacion promedio del SARS-CoV-2 es de
aproximadamente 5,1 dias, en donde la gran mayoria de los pacientes infectados desarrollan

sintomas y/o signos dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion (Lauer et al., 2020). El



COVID-19 va desde sintomaticos, asintomaticos o transitorios hasta manifestaciones clinicas
en donde se caracterizaban por la presentacion de insuficiencia respiratoria aguda en donde
existia ocasiones en las cuales se requiere ventilacion mecdnica, shock séptico y falla

multiorgéanica. (Lotfi et al., 2020).

2.1.2. Mortalidad
2.1.2.1. Definicion. Segin la OMS, una muerte por COVID-19 es el
fallecimiento por enfermedad clinicamente compatible en casos probables o confirmados de

COVID-19 (World Health Organization, 2020).

La muerte por COVID-19 no puede designarse a otra enfermedad (p. €j., cancer) y debe
contabilizarse independientemente de las condiciones preexistentes que se sospeche

desencadenen un curso grave de COVID-19 (Corrao et al., 2021).

El Pert es considerado en Latinoamérica el tercer pais, luego de Brasil y México, con
mayor tasa de mortalidad e inclusive con mayor mortalidad si lo comparamos con Europa y
Asia, una explicacion tentativa a este hallazgo es la desigualdad socioeconémica y
demografica. En un Estudio de Cohortes realizado en el Hospital Nacional Hipo6lito Unanue se
logrd obtener que la tasa de mortalidad por COVID-19 alcanz6 el 46%, tal resultado se

comparaba con otros estudios cohortes de hospitales peruanos (Soto et al., 2022).

2.1.3. Hiperglicemia

2.1.3.1. Definicion. La hiperglicemia es comin en sujetos criticamente
enfermos, como resultado de la resistencia a la insulina, que es inducida por el estrés, y la
produccion mejorada de glucosa (Mirzaei et al., 2021). La Asociacion Estadounidense de
Diabetes (ADA) define la hiperglicemia de inicio reciente sin diabetes cuando la glucosa sérica
en ayunas esta entre 100—125 mg/dl y/o la hemoglobina glicosilada con una concentracion de

5,7 a 6,4 %, en ausencia de disglucemia en el pasado (Kumar & Singh, 2020).



10

2.1.3.2. Fisiopatologia. La COVID-19 o SARS-CoV-2 se ubica
taxonémicamente en la familia Coronaviridae, pertenece al género Betacoronavirus (Liu et al.,
2020). La patogenia de la enfermedad consiste en la introduccién del virus a la célula mediado
por el receptor a la ACE2 y presenta una afinidad de 10 a 20 veces més que el ya conocido
SARS. El receptor ACE2 se ubica en el pulmon, corazén y rindn tienen la funcion de trasformar
a la angiotensina I y de la angiotensina II en angiotensina 1-9 y angiotensina 1-7,

respectivamente (Diaz-Castrillon & Toro-Montoya, 2020).

El SARS-CoV-2 puede infectar las células pancreédticas endocrinas a través de su
expresion de los receptores ACE23. El dafio pancreatico, debido al virus, y el consiguiente
deterioro en la secrecion de insulina de las células f puedan empeorar la diabetes preexistente
o determinar la aparicion de hiperglicemia en no diabéticos, se ha identificado que las
citoquinas, incluyendo IL-6, IL-1 y TNFa, estdn aumentadas en los pacientes con diagndstico
de COVID-19 grave, también conocido como citoquina tormenta o tormenta inflamatoria

(Yang et al., 2021).

Es de destacar que la IL-6, que es una citoquina proinflamatoria importante producida
principalmente por macrofagos y células T-helper 2 (Th2), ha demostrado estar
significativamente asociada con el desarrollo o la gravedad de COVID-19 en muchos estudios,
también juega un mal papel en la salud del cuerpo porque puede dafiar el ADN, los lipidos y el
ADN al agravar el estrés oxidativo. Ademas, la IL-6 podria inhibir la proliferacion de células
T y la diferenciacion de células B para inducir una disfuncion de la inmunidad (Yang et al.,

2021).

En comparacion con los niveles de IL-6 en pacientes normoglucémicos con diagnostico
de COVID-19, los investigadores observaron niveles mas altos de IL-6 en pacientes con

hiperglicemia o niveles elevados de azlcar en la sangre al ingreso. Por lo tanto, puede inducir
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un estallido de IL-6 para participar en el progreso de la tormenta de citoquinas para agravar los

sintomas de COVID-19 (Copaescu et al., 2020).

Por otra parte, se ha demostrado que la hiperglicemia en pacientes graves con COVID-
19 regula a la baja la proporcion de células inmunitarias, incluidas las células T CD4 +, CD8
+ y los macrofagos (Ceriello et al., 2020). Los pacientes de coronavirus con hiperglicemia
tienden a tener recuentos de linfocitos mas bajos en comparacion a los linfocitos en pacientes
con diagnostico de COVID-19 con normoglucemia, se cree que la baja defensa inmunitaria
innata es producto de la disminucion de la proporcion de células inmunitarias innatas también
explicaria la mortalidad inducida por hiperglicemia y la gravedad de COVID-19 (Yang et al.,

2021).

Por lo antes expuesto, la inflamacion genera resistencia a la insulina, es posible que
durante el COVID-19, debido a la enorme produccion de citoquinas, la resistencia a la insulina
se puede manifestar de dos foras, ser exacerbada o inducida de novo (Ilias, 2020). La
hiperglicemia también esta generando glicosilacion no enzimatica. El receptor ACE2 puede
facilitar la entrada del SARS-CoV-2 en las células huésped. Por otro lado, la glicosilacion de
la antitrombina III puede conllevar a promover la formacion de trombos en los vasos
sanguineos. La hiperglicemia de tipo aguda conduce a la formacion de trombos a través de la
produccion de citoquinas y a una disfuncion endotelial, lo que resulta en enfermedades dafiinas

y fatales (Ceriello et al., 2020).

2.1.3.3. Diagnéstico. El paciente critico presenta 140—180 mg/dL o 7,8-10,0
mmol/L, el cuadro clinico refleja inestabilidad hemodinamica, requiere nutricion parenteral, se
observa requerimiento de insulina inestables y una terapia con corticoides (Bellido & Pérez,
2021). La insulina se administra a nivel intravenoso de forma continua y es necesario

monitorizar la glucosa sanguinea cada hora. Ante un paciente hemodindmicamente estable y
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requerimientos estables de insulina la aplicacion de insulina es subcutdnea con correccion
basal, el monitoreo sanguineo se realiza cada 4 a 6 horas. El paciente no critico tiene 110—180
mg/dL o 6,1-10,0 mmol/L, en este caso se consideran pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2
(Bellido & Pérez, 2021).

2.1.4. Hiperglicemia y mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-19

La hiperglicemia, incluso en personas sin diabetes previa, se ha informado a menudo
en pacientes con COVID-19, convirtiéndose en un fuerte predictor de empeoramiento del

prondstico y aumentando la posibilidad de morir (Ceriello et al., 2020).

En algunos estudios han informado resultados desfavorables como la muerte en
pacientes con COVID-19, como el estudio de Bode (Bode et al., 2020) ya que se obtuvo una
diferencia porcentual entre pacientes con hiperglicemia en comparacién con pacientes con
diabetes preexistente 41,7% frente a 14,8% respectivamente; sin embargo en el estudio
presentado por Zhang (Zhang et al., 2020) se observo una tendencia creciente pero no obtuvo
significancia en la mortalidad entre pacientes con hiperglicemia de inicio reciente sin diabetes

OR 2,10; IC del 95 %, 0,65-6,83; p=0,22.

2.1.5. Definicion Conceptual

COVID-19: Es la enfermedad causada por la infeccion de SARS-Cov-2, en donde se

manifiesta mas cominmente como una enfermedad respiratoria aguda.

Hiperglicemia de Ingreso: Cualquier valor de glucosa sérica > 140 mg / dL (> 7.8

mmol / L), obtenida de las evaluaciones bioquimicas.

Mortalidad por COVID-19: Consiste en la tasa de mortalidad especifica que se

presenta en los pacientes que fallecen por COVID 19.
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Sexo: Segun las caracteristicas que caracterizan a los individuos, los dividimos en

hembras y machos

Edad: Es el tiempo transcurrido desde el nacimiento de un individuo hasta el presente.

Comorbilidad: Conjunto de enfermedades contagiosas susceptibles previamente

diagnosticadas en la historia del paciente.

Estancia Hospitalaria: Consiste en el numero de dias que el paciente permanece

hospitalizado con el proposito de manejar enfermedad de COVID-19.

Ingreso UCI: Es el ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos para el manejo de la

enfermedad de COVID-9 severo.

Ventilacion Mecanica: Se refiere al uso del Ventilador Mecanico.



3.1.

3.2
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III. METODO

Tipo de investigacion

Segun la manipulacion de variables: Observacional
Segun la finalidad del estudio: Analitico

Segun la formacion de grupos: Cohortes.

Segun el tiempo en la obtencion de datos: Retrospectiva.
Seglin la cronologia de los hechos: Longitudinal

Ambito temporal y espacial

Se estudiaran a pacientes con COVID-19 que fueron ingresados al Hospital Nacional

Hipdlito Unanue de marzo a septiembre del 2020.

3.3.

3.3.1.

3.3.2.

Variables

Variable dependiente (VD):

3.3.1.1.Variable dependiente primaria: Mortalidad intrahospitalaria

3.3.1.2.Variable dependiente secundaria: Estancia Hospitalaria.
Ingreso a UCI
Ventilacién mecanica

Variables independientes (V1):

Hiperglicemia

Edad

Sexo

Comorbilidades
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3.4. Poblacion y muestra
3.4.1. Poblacion
La poblacion la conformaran todos los pacientes con COVID-19 que fueron ingresados

al HNHU entre marzo a septiembre del 2020.

3.4.2. Criterios de inclusion

Grupo Cohorte Expuesta

. Pacientes mayores de 18 afios

o Pacientes de ambos sexos

J Diagnostico confirmatorio de COVID-19.

o Pacientes que cuenten con resultado de nivel de glicemia de ingreso > 140
mg/dl.

. Pacientes con historia clinica completa

Grupo Cohorte no Expuesta

. Pacientes mayores de 18 afios

o Pacientes de ambos sexos

o Diagnostico confirmatorio de COVID-19.

J Pacientes que cuenten con resultado de nivel de glicemia < 140 mg/dl
. Pacientes con historia clinica completa

3.4.3. Criterios de exclusion

Cohorte Expuesta

. Pacientes con historia clinica perdidas.

. Pacientes referidos desde otras instituciones de salud.
o Pacientes gestantes

. Pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

o Pacientes con antecedente de corticoterapia.
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Cohorte no Expuesta

° Pacientes con historia clinica extraviada

° Pacientes referidos desde otras instituciones de salud
° Pacientes con antecedentes de diabetes mellitus.

. Pacientes gestantes

3.4.4. Muestra

Para el calculo de la muestra se usara el Programa para analisis epidemiologico de datos
- EPIDAT 4.2, en donde se considerd un nivel de confianza del 95% y una potencia de prueba
del 80%. De acuerdo con Mamtani et al. (2021), la cohorte de no diabético/hiperglucémico, la
mortalidad se presentd en un 20.5% mientras que en la cohorte de no diabético/no

hiperglucémico, 1.8%. Ademas, se considerara la razén no expuestos/expuestos de 1.

Figura 1

Calculo de tamario de la muestra

"= Estudios de cohorte *
Datos
Escoger dos opciones:
Riesgo en expuestos: 20500| %

Riesgo en no expuestos: 1,800 %
[] Riesgo relativo a detectar;

Razon no expuestos/ expuestos: 1,00

Mivel de confianza: 950/ %

Calcular Potencia (%)
Minima: 20,0
% Tamafio de la muestra ' g
Maximo: 80,0
) Potencia Incremento: 0,0

Aplicar correcidn por continuidad de Yates )(CE

Calcular || Limpiar || Cerrar




Figura 2

Cdlculo de tamaiio de la muestra

Tamaios de muestra. Estudios de cohorte:

Datos:
Riesgo en expuestos: 20,500%
Riesgo en no expuestos: 1,800%
Riesgo relativo a detectar: 11,389
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos Total
go.0 o4 o4 108

*Tamafios de muestra para aplicar =l test ¥* con la correcion por

conbinudad de Yates (™).
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Por lo tanto, la muestra estard conformada por una cohorte expuesta de 54 pacientes

con COVID-19 y otra cohorte no expuesta de 54 pacientes con COVID-19, siento en total 108

pacientes con COVID-19.

3.4.5. Tipo y técnica de muestreo

El presente estudio optd por un muestreo probabilistico con aleatorizacion simple para

cada grupo cohorte.

3.5. Instrumentos

La técnica de recoleccion fue documental. Ademas, se hizo uso de una ficha para

recolectar los datos. Este ultimo tuvo como estructura:

L Datos generales

IL. Hiperglicemia
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II1. Mortalidad intrahospitalaria
IV. Comorbilidades
V. Estancia Hospitalaria
VL Ingreso a UCI
VIL Ventilacion Mecénica

3.6. Procedimientos

El protocolo de estudio fue inspeccionado por la Universidad Nacional Federico
Villareal, asi como por las autoridades del HNHU. Posteriormente se coordind con el servicio
de estadistica donde se ubicara la informaciéon de las pacientes que cumplan los criterios de

seleccion.

La informacion fue ingresada en la ficha de recoleccion de datos. Los datos recabados
incluirdn en una base de datos del programa estadistico, previo al control de calidad de datos.

Luego se realizara el analisis estadistico respectivo.

3.7.  Anadlisis de datos
Se cred una base de datos en el programa SPSS 25, después se realizard un analisis

estadistico.

3.7.1. Analisis univariado

Para las variables cualitativas se calculd frecuencia absoluta y frecuencia relativa (%).

Para determinar si la hiperglicemia de ingreso es un factor asociado a mortalidad
intrahospitalaria en pacientes COVID-19 se calculo la prueba Chi Cuadrado de Pearson.
Ademas, se determin6 el Riesgo Relativo (RR), con un nivel de significancia del 5% (p<0.05

fue considerado como significativo).
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Para poder incluir en el analisis el tiempo que ha tardado en producirse el evento de
interés se realiz6 la Regresion de COX univariado de esta manera calcular el Hazard Ratio

(HR).
3.7.2. Analisis multivariado

Ante la presencia de variables confusoras se hizo la regresion de COX multivariada en

donde se obtuvo el Hazard Ratio ajustado segun las variables confusoras.
3.7.3. Presentacion de resultados

Los resultados fueron presentados en tablas simples y dobles, la base de datos se

plasmaron en.el programa Microsoft Excel 2019.

3.8. Consideraciones Eticas

El presente estudio de investigacion fue evaluado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Facultad de Medicina Hipdlito Unanue de la Universidad Nacional Federico
Villarreal. He de manifestar que el presente estudio se llevo a cabo sin poner en riesgo la
integridad psicologica o fisica de los participantes, en donde claro que se cumplié con los
principios éticos en investigacion, manifestados en la declaracion de Helsinki. Ademas, No se
requiere el consentimiento del paciente. Los datos obtenidos se recogieron con el maximo

cuidado, respetando la confidencialidad de la historia clinica y de los pacientes.
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IV.  RESULTADOS

4.1. Datos generales

Segun el calculo de muestra, se eligieron de forma aleatorizada a los pacientes, teniendo
en cuenta los criterios de seleccion para cada cohorte, considerando que cada una debid tener
54 pacientes hospitalizados con COVID 19 del Hospital Nacional Hipélito Unanue en el
periodo de marzo a setiembre del 2020, teniendo en total una muestra de 108 en total.

Tabla 1

Resumen de caracteristicas de los pacientes con COVID-19

Frecuencia Porcentaje

Hiperglicemia de Ingreso St 54 50,0
No 54 50,0

Total 108 100,0
Mortalidad Si 73 67,6
intrahospitalaria No 35 32,4

Total 108 100,0
Sexo del Paciente Masculino 58 53,7
Femenino 50 46,3

Total 108 100,0
Edad del Paciente > 60 afios 62 57.4
< 60 anos 46 42,6

Total 108 100,0
Ingreso a UCI Si 28 25,9
No 80 74,1

Total 108 100,0
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Ventilacion Mecéanica Si 28 25,9
No 80 74,1
Total 108 100,0
Estancia Hospitalaria > 10 dias 44 40,7
<10 dias 64 59,3
Total 108 100,0
Comorbilidades HTA 23 21,3
Obesidad 13 12,0
ERC 1 9
Otro 21 19,4
Sin Comorbilidad 50 46,3
Total 108 100,0

Del total de 108 pacientes se observo que el 50% presentaba hiperglicemia y el otro

50% no presentaba hiperglicemia, respecto a la mortalidad intrahospitalaria el 67.3%

fallecieron y el 32.4% sobrevivieron. En cuanto al sexo del paciente 53.7 % son de sexo

masculino y 46.3% son de sexo femenino. Con relacion a la edad del paciente, el 57.4% fueron

> 60 afios y el 42.6% fueron < 60 aios. El 74.1% no usaron ventilacion mecanica mientras que

el 25.9 % si lo usaron. Por otro lado, el 59.3% tuvo una estancia hospitalaria < 10 dias y el

40.7% tuvo una estancia hospitalaria > 10 dias. En lo que respecta a las comorbilidades, el

46.3% no presentaron ninguna comorbilidad; el 21.3%, Otras Comorbilidades; el 19.4%,

Hipertension Arterial; el 12%, Obesidad y con menor prevalencia la Enfermedad Renal Cronica

con 0.9%.
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4.2. Factores de Riesgo

Tabla 2

La hiperglicemia de ingreso con relacion a la mortalidad en pacientes hospitalizados con

COVID 19 del Hospital Nacional Hipélito Unanue marzo - setiembre 2020.

Mortalidad Chi-cuadrado de
intrahospitalaria Pearson
Significacion
Si NO Total  Valor asintdtica
(bilateral)
Hiperglicemia  SI 49 5 54
de ingreso NO 24 30 54

26,419% 0,000

Total 73 35 108

0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado
es 17,50.

Se encontr6 un valor de p = 0.000, considerandose significativo, porque el valor de p
<0.05, rechazando la hipoétesis nula, por lo cual demuestra que las variables son dependientes.
Tabla 3

Estimacion de Riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor
Inferior Superior
Riesgo de Expuestos 0,907407 - -
Riesgo de No Expuestos 0,444444 - -
Riesgo Relativo 2.041667 1,497257 2,784026

N de casos validos 108 - -
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Se encontré un RR=2.042 [IC95%(1.49-2.784)], por lo cual se considera a la
hiperglicemia de ingreso como factor de riesgo, con una fuerza de asociacion moderada, de
mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 4

Hiperglicemia de ingreso con relacion al sexo de los pacientes hospitalizados con COVID 19

del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020.

Hiperglicemia de Ingreso Chi cuadrado
Significacion
Si NO TOTAL Valor asintotica
(bilateral
Recuento 32 26 58
Masculino
Sexo del % del total 29,6% 24,1% 53,7%
Paciente Recuento 22 28 50
Femenino 1,3412 0,247
% del total 20,4%  25,9% 46,3%
Recuento 54 54 108
Total

% del total  50,0%  50,0%  100,0%

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 25,00.

Se observa que el 29.6% de los pacientes son de sexo masculino y 20.4%, son de sexo
femenino que presentaron hiperglicemia respectivamente. Se encontr6 un valor de p = 0.247,
considerandose no significativo, ya que el valor de p > 0.05, no pudiendo rechazar la hipotesis

nula, por lo demuestra que las variables son independientes.
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Hiperglicemia de ingreso en relacion con la edad de los pacientes hospitalizados con COVID

19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020.

Hiperglicemia de Ingreso Chi cuadrado
Significacion
Si No Total Valor asintotica
(bilateral
> 60 Recuento 35 27 62
Edad del anos  %deltotal 32,4% 25,0% 57,4%
Paciente <60 Recuento 19 27 46
afios % deltotal  17,6%  25,0%  42,6%  2,424* 0,120
Recuento 54 54 108
Total 100,0
% del total ~ 50,0%  50,0%
%

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 23,00.

Se encontr6 un valor de p = 0.120, considerandose no significativo, porque el valor de

p > 0.05, no pudiendo rechazar la hipdtesis nula, por lo cual se demuestra que las variables son

independientes.
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Tabla 6

Hiperglicemia de ingreso en relacion con comorbilidades de los pacientes hospitalizados con

COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020

Hiperglicemia de Ingreso Chi-cuadrado
Significacion
Si No Total Valor asintotica
(bilateral)
HTA Recuento 12 11 23

% dentro de

Hiperglicemia de 222%  20,4%  21,3%

Ingreso
% del total 11,1% 102%  21,3%
Recuento 8 5 13

% dentro de

Obesidad  Hiperglicemiade  14,8% 9,3% 12,0%

2,103a 0.717
Ingreso
% del total 7,4% 4,6% 12,0%
Recuento 1 0 1

% dentro de
ERC Hiperglicemia de 1,9% 0,0% 0,9%

Ingreso

% del total 0,9% 0,0% 0,9%

Otro Recuento 10 11 21
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% dentro de

Hiperglicemiade  18,5%  20,4%  19,4%

Ingreso
% del total 9,3% 10,2% 19,4%
Recuento 23 27 50
Sin % dentro de

Comorbili  Hiperglicemia de 42.6%  50,0%  46,3%

dad Ingreso
% del total 21,3%  25,0%  46,3%
Recuento 54 54 108

% dentro de
100,0 100,0 100,0

Hiperglicemia de

Total % % %
Ingreso
100,0
% del total 50,0%  50,0%
%

2 casillas (20,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado

es ,50.

Se observa que el 21.3% no presento ninguna comorbilidad, pero si hiperglicemia; el
11.1%, presento HTA e hiperglicemia; el 9.3%, otras comorbilidades con hiperglicemia; el
7.4%, obesidad e hiperglicemia y el 0.9% ERC e hiperglicemia. Se encontrd un valor de p =
0.717, considerandose no significativo, porque el valor de p > 0.05, no pudiendo rechazar la

hipotesis nula, por lo cual se demuestra que las variables son independientes.
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Hiperglicemia de ingreso en relacion con estancia hospitalaria en pacientes hospitalizados

con COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020

Estancia Hospitalaria

Chi-cuadrado

Significacid
>10 <10
Total Valor  n asintotica
dias dias
(bilateral)
Recuento 23 31 54
Recuento
Si 22,0 32,0 54,0
esperado
Hiperglicem % del total  21,3%  28,7%  50,0%
ia de Ingreso Recuento 21 33 54
Recuento
No 22,0 32,0 54,0
esperado 0,153% 0.695
% del total 19,4%  30,6%  50,0%
Recuento 44 64 108
Recuento
44,0 64,0 108,0
Total esperado
100,0
% del total  40,7%  59,3%
%

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 22,00.

El 21.3% de todos los pacientes que ingresaron a emergencia con hiperglicemia

presentaron una estancia hospitalaria > 10 dias mientras que el 28,7% < 10 dias. Se encontrd
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un valor de p = 0.695, considerandose no significativo, porque el valor de p > 0.05, no pudiendo

rechazar la hipotesis nula, por lo cual se demuestra que las variables son independientes.

Tabla 8

Hiperglicemia de ingreso en relacion con el ingreso a UCI en pacientes hospitalizados con

COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020

Ingreso a UCI Chi cuadrado
Significacion
Si No Total  Valor asintotica
(bilateral)
Recuento 19 35 54
Recuento
Si 14,0 40,0 54,0
esperado
Hiperglicemi % del total  17,6% 32,4% 50,0%
a de Ingreso Recuento 9 45 54
Recuento
No 14,0 40,0 54,0
esperado
4,821
% del total 8,3% 41,7% 50,0% 0.028
Recuent
28 80 108
0
Recuent
Total 0 28,0 80,0 108,0
esperado
% del 100,0

total

25,9% 74,1%
%
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a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 14,00.

El 17.6 % de todos los pacientes que ingresaron a emergencia con hiperglicemia
ingresaron a UCI. Se encontr6 un valor de p = 0.028, considerandose significativo, porque el
valor de p <0.05, rechazando asi la hipotesis nula, por lo cual se demuestra que las variables

son dependientes.

Tabla 9

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Riesgo de Expuestos 0,351852 - -
Riesgo de No Expuestos 0,166667 - -
Riesgo Relativo 2, 111111 1,050799 4,24133
N de casos validos 108 - -

El RR = 2.1 [IC 95%(1.05-4.24)]; demostrando que la Hiperglicemia de ingreso

aumenta la probabilidad en 2.1 veces mas el ingreso a UCI.



Tabla 10
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Hiperglicemia de ingreso en relacion con el uso de ventilador mecdnico en pacientes

hospitalizados con COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020

Ventilacion Mecanica

Chi cuadrado

Significacion
Si No Total  Valor g
asintotica
(bilateral)
Recuento 19 35 54
Recuento
Si 14,0 40,0 54,0
esperado
Hiperglicemia % del total  17,6%  32,4%  50,0% 4,821
0,028
de Ingreso Recuento 9 45 54 a
Recuento
No 14,0 40,0 54,0
esperado
% del total 8,3% 41,7%  50,0%
Recuento 28 80 108
Recuento
28,0 80,0 108,0
Total esperado
74,1 100,0
% del total 25,9%
% %

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 14,00.

El 17.6% de pacientes con hiperglicemia de ingreso hicieron uso de la ventilacion

mecanica. Se encontrd un valor de p = 0.028, considerandose significativo, porque el valor de
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p <0.05, rechazando la hipodtesis nula, por lo cual se demuestra que las variables son

dependientes.

Tabla 11

Estimacion de riesgo

Valor Intervalo de confianza de 95 %
Inferior Superior
Riesgo de Expuestos 0,351852 - -
Riesgo de No Expuestos 0,166667 - -
Riesgo Relativo 2,111111 1,050799 424133
N de casos validos 108 - -

El RR es de 2.1 [IC 95%(1.05-4.24)]; demostrando que la Hiperglicemia de ingreso

aumenta la probabilidad en 2.1 veces mas el uso de ventilador mecanico.
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4.3. Regresion de COX univariado

Tabla 12

Prueba omnibus de coeficientes de modelo

Logaritmo de la verosimilitud -2 Global (puntuacion)

Chi-cuadrado df Sig.

530,730 8,503 1 ,004

El valor de P=0,004 quiere decir que es un modelo estadisticamente significativo.

Tabla 13

Cdlculo del Hazard Ratio Crudo (HRC)

Variables en la ecuacion

B SE  Wald df Sig. Exp(B) 95.0% CI para

Exp(B)

Inferior  Superior

Hiperglicemia ,725 ,254 8,149 1 ,004 2,064 1,255 3,394

de Ingreso

Se hace uso de la regresion de COX univariado para poder determinar razéon de tasa
incidencia de hiperglicemia ingreso obteniéndose un HRC= 2,064 [1C95%:1,255-3,394)] lo
que nos demuestra que la hiperglicemia de ingreso aumenta la probabilidad en 2,1 veces mas

la mortalidad intrahospitalaria.
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Figura 3

Funcion de supervivencia para Hiperglicemia de Ingreso
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En este grafico se demuestra que a medida que el tiempo avanza la probabilidad de
supervivencia disminuye. Tomando como ejemplo una estancia hospitalaria de >10 dias se
entiende que aquellos pacientes con hiperglicemia de ingreso presentan una probabilidad de
supervivencia <40% en comparacion con los pacientes normoglicémicos presentan una

probabilidad de supervivencia <65%.
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4.4. Regresion de COX multivariado

La variable Sexo, Edad y Comorbilidades pueden interaccionar con la variable
Hiperglicemia de ingreso, modificando asi su valor predictivo (HR) para la mortalidad
intrahospitalaria.

Tabla 14

Mortalidad intrahospitalaria en relacion con el sexo de los pacientes hospitalizados con

COVID 19 del Hospital Nacional Hipélito Unanue marzo -setiembre 2020

Mortalidad Total Chi cuadrado de

Intrahospitalari ~ Valor pearson
a
Si No Significaci
on
asintdtica

Valor  (bilateral)

Sexo del Masculino Recuento 42 16 58 1,329% 0,249
Paciente Femenino Recuento 31 19 50
Total Recuento 73 35 108

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 16,20.

Se encontr6 un valor de p = 0.249, considerandose no significativo, porque el valor de
p > 0.05, no pudiendo rechazar la hipétesis nula, que entre sexo y mortalidad son variables

independientes.
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Edad del Paciente* Mortalidad intrahospitalaria

Tabla 15

Mortalidad intrahospitalaria en relacion con la edad de los pacientes hospitalizados con

COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020.

Mortalidad
Chi cuadrado
Intrahospitalaria
Significacion
Si No Total Valor asintotica
(bilateral)
Edad del >60anos Recuento 48 14 62
Paciente <60 anos  Recuento 25 21 46 6,417% 0,011
Total Recuento 73 35 108

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo

esperado es 14,91.

Se encontr6 un valor de p = 0.011, considerandose significativo, porque el valor de p

<0.05, rechazando la hipoétesis nula, por lo cual demuestra que las variables son dependientes.



Tabla 16

Cdlculo de la medida direccional
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Error
T Significacion
Valor estandar
aproximada®  aproximada
asintotico®
Simétrico ,086 ,069 1,191 ,234
Edad del
Paciente ,152 118 1,191 ,234
Ordinal
dependiente
por  Lambda
Mortalidad
Nominal
Intrahospita
,000 ,000 .c .c
laria
dependiente

a. No se presupone la hipotesis nula.

b. Utilizacién del error estandar asintotico que presupone la hipdtesis nula.

c. No se puede calcular porque el error estdndar asintético es igual a cero.

Se calculd el valor predictivo por medio de la medida de asociacion Lambda,

obteniendo 0.152; que es un valor predictivo bajo.



37
Comorbilidad en el paciente* Mortalidad intrahospitalaria

Tabla 17

Mortalidad intrahospitalaria en relacion a la presencia de comorbilidad de los pacientes

hospitalizados con COVID 19 del Hospital Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020.

Mortalidad
Chi cuadrado de pearson
Intrahospitalaria
Significacion
Tota
Si No Valor asintotica
1
(bilateral)
Presencia de Si Recuento 45 12 57
Comorbilidad
NO Recuento 28 23 51 7,1052 0,008
en el Paciente
Total Recuento 73 35 108

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo
esperado es 16,53.
Se encontrd un valor de p = 0.008, considerandose significativo, porque el valor de p

<0.05, rechazando la hipdtesis nula, por lo cual demuestra que las variables son dependientes.
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Tabla 18

Cdlculo del nivel de prediccion segiin Lambda

Error
T Significacion
Valor estandar
aproximada®  aproximada
asintotico?
Simétrico ,128 ,062 1,890 ,059
Comorbilida
des en el
,216 ,103 1,890 ,059
Paciente
Nominal
dependiente
por  Lambda
Mortalidad
Nominal
Intrahospital
aria ,000 ,000 .c .c
dependiente

a. No se presupone la hipotesis nula.

b. Utilizacion del error estandar asintotico que presupone la hipotesis nula.

c. No se puede calcular porque el error estdndar asintético es igual a cero.

Se calculd el valor predictivo por medio de la medida de asociacion Lambda,

obteniendo 0.216; que es un valor predictivo bajo.
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Hazard Ratio ajustada por la Edad v Presencia de Comorbilidad

Tabla 19

Andlisis de COX multivariado de pacientes hospitalizados con COVID 19 del Hospital

Nacional Hipolito Unanue marzo -setiembre 2020.

B SE Wald df Sig. Exp(B)  95.0% CI para Exp(B)

Inferior Superior

Hiperglicemia ,649 257 6,388 1 ,011 1,914 1,157 3,168

de Ingreso

Edad del ,358 ,253 1,997 1 ,158 1,430 ,871 2,348

Paciente

Comorbilidad ,397 ,249 2,545 1 11 1,487 913 2,420
(es)en el

Paciente

La hiperglicemia de ingreso aumenta la probabilidad en un 91% mas la mortalidad
intrahospitalaria.
4.5. Curva de Supervivencia de Kaplan-Meier.

Tabla 20

Andlisis de Log-Rank

Comparaciones globales

Chi- gl Sig.

cuadrado

Log Rank (Mantel-COX) 9,102 1 0,003
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Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los distintos niveles de

Hiperglicemia de Ingreso

Se encontr6 un valor de p = 0.003, considerandose el modelo estadisticamente

significativo, porque el valor de p < 0.05.

Por long -rank se demuestra la significancia, con lo cual se determina que existe

diferencia significativa entre la incidencia de las dos curvas

Tabla 21

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media®
Estimacion ~ Desv. Intervalo de confianza de 95  Estimacion
Error %

Limite Limite

inferior superior
Hiperglic 11,760 1,764 8,303 15,217 9,000
emia
Normogli 21,938 4,555 13,011 30,865 16,000
cemia
Global 15,528 1,809 11,983 19,073 10,000

a. Laestimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Utilizando la Curva de supervivencia de Kaplan-Meier se hall6 que la hiperglicemia de
ingreso presenta una esperanza de vida de 11.7 dias a diferencia de los pacientes

normoglicémicos que presentan una esperanza de vida de 21.9 dias.



Figura 4
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Tasa de muerte acumulada de los pacientes con COVID-19.
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La incidencia acumulada en los pacientes con hiperglicemia de ingreso es superior a la

incidencia acumulada de los normoglicemicos al ingreso.
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V.  DISCUSION DE RESULTADOS
Existe evidencia cientifica que revela la alta frecuencia de hiperglicemia en pacientes
con COVID 19, al momento que ingresan y durante el periodo de hospitalizacion, en base a
datos de los Hospitales alrededor del Mundo, por tal motivo se buscaba encontrar si habia o no

asociacion entre la hiperglicemia de ingreso y la mortalidad intrahospitalaria en pacientes con

COVID 19.

Esto conlleva a profundizar en el estudio de esta variable y buscar si existe algin tipo
de relacion, ya que seria de gran aporte para poder comprender porque la pandemia tuvo
grandes tasas de mortalidad en la poblacion mundial y a profundizar en el estudio del

desenvolvimiento de la enfermedad.

El presente estudio obtuvo como resultado a la hiperglicemia de ingreso como un factor
de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19, demostrandose
mediante el analisis estadistico de regresion de COX univariado y multivariado, donde el valor
de Hazard ratio mediante la regresion de COX univariado fue de HR= 2,064 (IC95%:1,255-
3,394) Esto coincide con lo planteado por Cervantes y Vasquez (2021) donde hallaron un
hazard ratio univariado HR=1.43(1C95%1.07-1.91). Mientras que el hazard ratio obtenido
mediante la regresion de COX multivariado fue de HR= 1,914(IC95%:1,157-3,168)
respectivamente. Similares resultados encontraron en su estudio Cervantes y Vasquez (2021)

donde hallaron un Hazard ratio de HR=1.40 (IC 95%:1.07-1.91).

Los resultados que se obtuvieron al buscar asociacion entre la hiperglicemia y sexo y
edad fueron no significativos ya que se encontraron un valor de p=0.247, p=0.120 p y p=0.717
respectivamente, mediante el uso de la prueba chi-cuadrado, ya que los valores de p>0.05 hacen
imposible rechazar la hipotesis nula, que dice que las variables son independientes entre si .

Esto coincide con lo encontrado por Cervantes y Vasquez (2021), donde determinan un valor
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p= 0.99 para sexo y p=0.928 para edad, arrojando no significancia entre la hiperglicemia y

estas dos variables.

En lo que respecta a la asociacion ente la hiperglicemia de ingreso y la estancia
hospitalaria se encontré una ausencia de asociacion (p=0.695), esto quiere decir que la
hiperglicemia y estancia hospitalaria son independientes. Estos resultados discrepan con los
hallado por Cervantes y Vasquez (2021) y Benites (2022) quienes encontraron asociacion, con
un valor de p=0.029 y p=0.045 respectivamente, demostrandose asi que la hiperglicemia de

ingreso y la estancia hospitalaria no son independientes.

El presente estudio encontrd asociacidon entre hiperglicemia de ingreso y el uso de
ventilador mecénico, obteniendo un valor p =0.028, rechazando asi la hipotesis nula y
aceptando la hipoétesis alterna que dice que ambas variables no son independientes. Similar
resultado fue encontrado por Carrasco et al. (2021) quien hallo un valor de p=0.026,

demostrando que la hiperglicemia de ingreso se asocia a uso de ventilador mecénico.

Para finalizar, se hizo el calculo de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier en donde
se encontro un long-rank (p=0.003) que demuestra la diferencia significativa entre la incidencia
acumulada de ambas curvas, esto quiere decir que la incidencia acumulada en los pacientes con
hiperglicemia de ingreso es superior a la incidencia acumulada de los normoglicémicos al
ingreso. Esto coincide con lo hallado por Benitez (2021) donde demuestra mayor riesgo de
morir en los pacientes con niveles de glicemia >= 140 a diferencia de los pacientes

normoglicémicos internados por Covid-19.
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VI. CONCLUSIONES
Al concluir con la investigacion se obtiene como corolario:
La hiperglicemia de ingreso es un factor de riesgo que incrementa el 91% de mortalidad
intrahospitalaria (Hazard ratio multivariado= 1,914 [IC95%:1,157-3,168]) en pacientes
hospitalizados con COVID-19.
No se evidencio asociacion entre hiperglicemia de ingreso y sexo, edad y comorbilidad
en pacientes que presentaron COVID-19.
El presente estudio no evidencio asociacion entre hiperglicemia de ingreso y estancia
hospitalaria en pacientes con COVID-19.
Existe asociacion entre la edad y la mortalidad intrahospitalaria con un p = 0.011.
Ademas, con un nivel de prediccion baja segiin lamba de 0.152.
Existe asociacion entre la comorbilidad y la mortalidad intrahospitalaria con un p =
0.008. Ademas, con un nivel de prediccion baja segun lamba de 0.216.
Se determind que por medio de la curva de supervivencia de Kaplan -Meier aquellos
pacientes con Hiperglicemia de ingreso, tienen mayor riesgo de mortalidad
intrahospitalaria que los pacientes normoglicémicos al ingreso, siendo significativo ya
que obtuvo un Log Rank (Mantel-COX) de 0.03.
El presente estudio encontrd asociacion entre la hiperglicemia de ingreso y el ingreso a

UCI con un p =0.028, demostrando significancia.
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VII. RECOMENDACIONES
Se recomienda mayores estudios clinicos en donde se recomiende asociacion entre la
hiperglicemia y otras variables intervinientes.
Se recomienda mas estudios en los diversos hospitales de diferentes DIRIS a nivel de
Lima Metropolitana para ver el comportamiento de la enfermedad en diferentes
localidades.
Se debe indefectiblemente hacer un control permanente de la glucosa de los pacientes
desde el inicio hasta el fin de la enfermedad para ver su repercusion con la mejoria o
no de los pacientes.
Se recomienda mayor detalle al momento de realizar la anamnesis en los pacientes
que ingresan por emergencia.
Se recomienda realizar trabajos en la segunda, tercera y cuarta ola de la pandemia por

COVID, con la finalidad de evaluar a la vacunacion como un factor interviniente.
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IX. ANEXOS
ANEXO A: Matriz de consistencia
FORMULACION ) )
OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
DEL PROBLEMA
(La hiperglicemia de | Objetivo general: HI: La | Variable Tipo de investigacion
ingreso es un factor | Determinar si la hiperglicemia de ingreso es | hiperglicemia de | dependiente Investigacion
de  riesgo  para |un factor de riesgo para mortalidad | ingreso es un | primaria (VDP): | observacional,
mortalidad intrahospitalaria en pacientes con COVID-19 | factor de riesgo | Mortalidad analitica, Cohortes
intrahospitalaria en | atendidos en el Hospital Nacional Hipoélito | para  mortalidad | intrahospitalaria | Retrospectiva y
pacientes con | Unanue de marzo a septiembre del 2020. intrahospitalaria Longitudinal.
COVID-19 atendidos | Objetivos especificos: en pacientes con | Variable Poblacion de estudio:
en el Hospital | Determinar si la hiperglicemia es un factor de | COVID-19 dependiente La  poblacion la
Nacional ~ Hipolito | riesgo para mortalidad intrahospitalaria | atendidos en el | secundaria conformaran todos los

Unanue de marzo a

septiembre del 20207

segun el sexo, edad y comorbilidades de los

pacientes con COVID-19 del Hospital

Hospital Nacional
Hipdlito Unanue

de marzo a

(VDS): Estancia
Hospitalaria,

Ingreso a UCI y

pacientes con COVID-
19 que fueron

ingresados al HNHU
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Nacional Hipo6lito Unanue de marzo a
septiembre del 2020.

Determinar si la hiperglicemia esta asociada
con la estancia hospitalaria en los pacientes
con COVID-19 del Hospital Nacional
Hipdlito Unanue de marzo a septiembre del
2020.

Determinar si la hiperglicemia esta asociada
con el ingreso a UCI en los pacientes con
COVID-19 del Hospital Nacional Hipolito
Unanue de marzo a septiembre del 2020.
Determinar si la hiperglicemia esta asociada
con la necesidad de Ventilacion Mecénica en
los pacientes con COVID-19 del Hospital

Nacional Hipdlito Unanue de marzo a

septiembre del 2020.

septiembre  del
2020.
HO: La

hiperglicemia de
ingreso no es un
factor de riesgo
para  mortalidad
intrahospitalaria

en pacientes con
COVID-19
atendidos en el

Hospital Nacional

Hipdlito Unanue

de  marzo a
septiembre  del
2020.

Ventilacion

Mecéanica

Variable
independiente
(VI):
hiperglicemia,
Edad, Sexo y

Comorbilidades.

entre marzo a
septiembre del 2020.
Técnicas de

recoleccion de datos
Documental
Instrumento de
recoleccion

Ficha de recoleccion
de datos
Analisis de
resultados
Frecuencias absolutas
Frecuencias relativas
Promedio

Desviacion estandar

RR.
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DEFINICION ESCALA DE TIPO DE )
VARIABLES ) CATEGORIA INSTRUMENTO
OPERACIONAL MEDICION | VARIABLE
Ocurrencia del deceso
O
-§ del paciente en el curso Ficha de
% = Mortalidad Si
= desde su ingreso a | Cualitativa Nominal recoleccion de
b g intrahospitalaria No
% - hospitalizacion hasta datos
k5
> el alta.
Numero de dias que el

<

,§ paciente permanece en

=]

2 el servicio de Ficha de

Q Estancia <10 dias

> hospitalizacion y /o | Cuantitativa Ordinal recoleccion de

g Hospitalaria > 10 dias

& UCI para el manejo de datos

<

(]

= la  enfermedad de

8

> COVID-19.
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Necesidad de ingreso a

UCI en el tiempo de

las evaluaciones

bioquimicas

datos

Ficha de
hospitalizacion  para Si
Ingreso a UCI Cualitativa Nominal recoleccion de
manejo de la No
datos
enfermedad de
COVID-19.
Ficha de
Ventilacion Uso de Ventilador Si
Cualitativa Nominal recoleccion de
Mecanica mecanico No
datos
Cualquier valor de
*QE’ glucosa en sangre >
;% Ficha de
g Hiperglicemia | 140 mg / dL (> 7,8 o . Si 3
3 Cualitativa Nominal recoleccion de
.8 de Ingreso mmol / L), obtenida de No
[}
S
=
>
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solicitadas al ingreso

hospitalario.

Tiempo que ha vivido

un  paciente. Se
cuantificara por la Ficha de
< 60 afios
Edad diferencia entre la | Cuantitativa Ordinal recoleccion de
> 60 afios
fecha de nacimiento e datos
ingreso  hospitalario
por COVID-19.
Cualquiera de las dos
Ficha de
categorias principales Masculino
Sexo Cualitativa Nominal recoleccion de
(masculina y Femenino
datos
femenina).
Presencia simultdnea Hipertension arterial Ficha de
Comorbilidades | de dos o  mas Cualitativa Nominal Neoplasia recoleccion de
enfermedades 0 Obesidad datos
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condiciones médicas
en el paciente
diagnosticadas

previamente en los

antecedentes

Enfermedad renal

cronica

Otros
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ANEXO C: Instrumento de recoleccion de datos
Hiperglicemia como factor de riesgo para mortalidad intrahospitalaria en pacientes COVID-19.

Hospital Nacional Hipolito Unanue, Marzo a Setiembre de 2020

Fecha: / / ID:
L Datos generales
Edad: aflos

Sexo: Femenino () Masculino ()
Comorbilidades: () Hipertension arterial
() Obesidad

() Neoplasia Especificar:

() Enfermedad renal cronica

() Otros :

() Sin Comorbilidades

IL Hiperglicemia de Ingreso: Si() No ()

I11. Mortalidad intrahospitalaria: Si() No ()
IV. Estancia Hospitalaria: Si () No ()

V. Ingreso a UCI: Si() No ()

VL Ventilacion Mecanica: Si () No ()
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