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Resumen

El proposito del estudio fue determinar la asociacion entre los factores y la presencia de
complicaciones extrapulmonares en pacientes con covid-19 severo en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza en el area de UCI COVID, Lima-2021. Fue de tipo observacional,
retrospectivo, analitico de casos y controles. Se estimé el tamafio de la muestra usando las
formulas para "calculos de tamafio muestral", resultando en 222 pacientes (74 casos y 148
controles). La técnica de recoleccion de datos utilizada fue la documentacion, para lo cual se
empleo una ficha de recoleccion de datos, mismos que fueron tabulados en una hoja de célculo
Microsoft Excel debidamente estructurada; consecutivamente, la informacion fue procesada y
analizada mediante el programa estadistico SPSS version 27, utilizando andlisis comparativo a
través de tablas bidimensionales y graficos de distribucion porcentual. Entre los factores que
se vincularon, se evidencio que el sexo masculino y el menor nivel educativo se asociaron
significativamente con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares por COVID-19,
también la hipertension arterial y la obesidad se asociaron significativamente, al igual que el
uso previo de antibidticos y el uso de corticoides, como la hospitalizacion, uso de oxigeno
suplementario y el ingreso a UCI. El analisis multivariado identifico que la hospitalizacién
(OR=13,49), la obesidad (OR=2,44) y el nivel educativo (OR=0,36) mantuvieron asociacion
significativa e independiente con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares por
COVID-19 (p < 0,05). Para concluir, no se identificé ninguna asociacion significativa entre la
automedicacion previa y las complicaciones extrapulmonares por COVID-19.

Palabras clave: factores asociados, complicaciones extrapulmonares, pacientes,

COVID-19, severo.
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Abstract

The purpose of this study was to determine the association between various factors and the
presence of extrapulmonary complications in patients with severe COVID-19 at the Arzobispo
Loayza National Hospital in the COVID ICU, Lima, 2021. It was an observational,
retrospective, analytical case-control study. The sample size was estimated using formulas for
sample size calculations, resulting in 222 patients (74 cases and 148 controls). Data collection
was carried out using a data collection form, and the data were tabulated in a structured
Microsoft Excel spreadsheet. Subsequently, the information was processed and analyzed using
SPSS version 27, employing comparative analysis through two-dimensional tables and
percentage distribution graphs. Among the factors identified, male sex and lower educational
level were significantly associated with the development of cardiovascular complications from
COVID-19. Hypertension and obesity were also significantly associated, as were prior
antibiotic and corticosteroid use, hospitalization, supplemental oxygen use, and ICU
admission. Multivariate analysis identified that hospitalization (OR=13.49), obesity
(OR=2.44), and educational level (OR=0.36) maintained a significant and independent
association with the development of cardiovascular complications from COVID-19 (p <0.05).
In conclusion, no significant association was identified between prior self-medication and

extrapulmonary complications from COVID-19.
Keywords: associated factors, extrapulmonary complications, patients, COVID-19,

Severe.



I. INTRODUCCION

La afeccion reciente mas relevante de este siglo es la infeccion por SARS-CoV-2.
Desde su surgimiento hasta el presente, ha causado cerca de un millon de fallecidos en todo el
planeta, lo que la convierte en un peligro frente a la sanidad publica. (Pecho, 2020). En relacion
con esto, la OMS sefala que se trata de una enfermedad infecciosa provocada por el virus, que
tiene un alto indice de transmision y afecta notablemente la morbimortalidad en todo el mundo.
Por tal motivo, fue declarada emergencia sanitaria publica internacional y luego pandemia, a
causa de su rapida difusion y del exceso que genera en las instituciones sanitarias globales
(Organizacion Mundial de la Salud, 2020).

La primera aparicion de COVID-19 en Pert fue el 5 de marzo de 2020. El asunto indice
fue un peruano que habia viajado a Espafia, Francia y la Republica Checa (Organizacion
Panamericana de la Salud, 2021). Diversas investigaciones informan acerca de sintomas
extrapulmonares en individuos afectados por COVID-19. Se han hallado en la funcion
digestiva voOmitos, nduseas, malestar intestinal y deterioro hepatico; en el sistema
cardiovascular, arritmia, sindrome de presion arterial inusual, asi como insuficiencia
respiratoria, que causa alrededor del 40 por ciento de las muertes; en el renal se ha visto herida
del rifidon severa; en la neuroldgica se han visto problemas nerviosos y afecciones cerebrales,
ademas de otras. Asimismo, se han encontrado signos cutineos como heridas de exantema
(Dominguez et al., 2020).

La realizacion del estudio actual, cuyo objetivo es detectar los elementos vinculados
con el crecimiento de la COVID-19 y sus complicaciones extrapulmonares, esta justificada
debido a que en el continente latinoamericano todavia hay escasa informacion acerca de la

afeccion y sus problemas externas, incluyendo las mencionadas (Gongora, 2020).



1.1.  Descripcion y formulacion del problema
1.1.1. Descripcion del problema

Al hablar de COVID19, se entiende como un trastorno respiratorio que surge a partir
del coronavirus SARS-CoV-2. Este virus tiene la capacidad de provocar desde infecciones
leves en el aparato respiratorio superior hasta trastornos mas graves, los cuales estan vinculados
con modificaciones en las sustancias proteicas de su superficie que propician el dafio en la
region respiratoria inferior. En situaciones graves, estas manifestaciones pueden progresar
hasta convertirse en sindromes respiratorios severos que se asemejan al sindrome respiratorio
agudo severo y al trastorno pulmonar de la region de Oriente (MERS- Co V).

En Wuhan, China, el 31 de diciembre de 2019 fue la fecha en que se report6 la primera
manifestacion de infeccion respiratoria por SARSCoV2, y ha habido multiples reportes a nivel
global. El 11 de marzo de 2020, la OMS la describié a modo de una pandemia (Hasan, 2020).

A nivel mundial, el Pert ocupaba para el 2021 el 17mo lugar mundial con mas casos
(1,800 mil), y casos sintomaticos positivos superaba el millon de personas, calificando como
el pais con mayor grupo con mas mortalidad entre adultos y adultos mayores (Centro Nacional
de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, 2020).

En ese sentido, la Covid-19 cuenta con tres momentos o estadios de la enfermedad a
partir de los hallazgos clinicos, el tratamiento y su respuesta clinica, siendo el primero,
considerado como leve, cuando hay infeccion temprana, el segundo estadio es el problema
pulmonar con y sin hipoxia, y el tercer estadio que es el grave el cual es la hiperinflacion
sistemadtica presentando diferentes resultados adversos (Hasan, 2020).

1.1.2. Formulacion del problema general
(Chuales son los factores asociados al desarrollo de complicaciones extrapulmonares en

pacientes con covid-19 severo en el hospital nacional Arzobispo Loayza, Lima -2021?
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1.1.3. Formulacion de problemas especificos

(Cudl es la asociacion entre los factores y la presencia de complicaciones
extrapulmonares por COVID-19 en pacientes atendidos, comparando casos y controles?

(Cudl es la asociacion entre factores clinicos y el desarrollo de complicaciones
extrapulmonares por COVID-19?

(Cudl es la asociacion entre la automedicacion previa y la presencia de
complicaciones extrapulmonares en pacientes con diagnéstico de COVID-19?

(Cuadl es la asociacion entre el uso previo de antibidticos y corticoides y la aparicion
de complicaciones extrapulmonares por COVID-19?

(Cual es la relacion entre los factores de gravedad clinica de la COVID-19 y la
presencia de complicaciones extrapulmonares?

(Cual es la magnitud de la asociacion entre los factores asociados y el desarrollo de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19 mediante el cdlculo del odds ratio?
1.2.  Antecedentes
1.2.1. Antecedentes Internacionales

Encalada y Castanier (2021) en su estudio "Manifestaciones y complicaciones
extrapulmonares de la enfermedad COVID-19 (virus SARS-CoV- 2)". El estudio se centr6
en conocer cudles eran las principales complicaciones y manifestaciones que presentaban los
pacientes con covid, la metodologia se centr6 en estudios observacionales constituyéndose
por 34 de estos, los resultados mostraron que la diarrea era la mas frecuente respecto a las de
tipo gastrointestinal (10%-33%), del tipo renal estuvo la lesion renal aguda, presentada entre
6.6%-46%, también a nivel cerebrovascular con presencia en 27% de pacientes encontrados
en UCI, con ello se llegd a concluir que los casos gastrointestinales fueron las manifestaciones
mas recurrentes, con complicaciones extrapulmonares de todo tipo en muchos de los

pacientes.
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Abenza-Abildua et al. (2020), en su investigacion titulada "Complicaciones
neurologicas en pacientes criticos por SARSCoV-2" en la cual estudiaron pacientes
severamente enfermos con el COVID-19 que poseen complicaciones neurologicas. Utilizaron
un método descriptivo, retrospectivo, observacional a 30 pacientes en cuidados intensivos.
En la cual se obtuvieron resultados como 28 pacientes presentaron confusion aguda, 15
pacientes presentaron problemas neuromusculares, 5 pacientes tuvieron cefalea, 4 pacientes
tuvieron accidente cerebrovascular y otros cuatro tuvieron encefalopatias. Para ello se pudo
confirmar la asociacion ente los dias en UCI y la edad del paciente (p<<0.05; OR: 3.594).

Argenziano et. al (2020) en su estudio "Caracterizacion y evolucion clinica de
pacientes con covid severo en Nueva York: serie de casos retrospectiva". Se determino un
estudio en la cual se hizo un trabajo retrospectivo de historias clinicas en una poblacién de
1000 pacientes en la cual se distribuyeron segun su ingreso, 150 a servicios de urgencia, en
hospital fueron 614, en UCI fueron 236. se obtuvo como resultado, 288 pacientes
desarrollaron insuficiencia renal aguda y 138 requiri6 didlisis. En UCI en 182 pacientes
presentd insuficiencia renal y los que necesitaron dialisis 83 pacientes, ademas solo 5
pacientes necesitaron ser intubados con ventilacion mecanica.

Gongora et al. (2020), en su estudio "Manifestaciones extrapulmonares de la infeccion
por el nuevo Coronavirus SARS-CoV-2". Con el estudio se busca explicar las aquellas
manifestaciones causadas por el covid. Se hizo una revision bibliografica abordando 56
articulos accesibles en bases de datos como Scielo, Pubmed, Scopus, asi como otras bases de
datos open access. Donde se han informado problemas extrapulmonares en pacientes
enfermos con el coronavirus. En el sistema digestivo se han comunicado, entre otras, diarreas,
ndauseas, lesion hepatica, asi como problemas cardiovasculares como arritmias, problemas de
presion. Asi como a nivel renal se presentaron problemas, y también a nivel neurologico,

ademds se han visto protestas cutaneas. Concluyéndose que la infeccion por covid con
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frecuencia se presentaban problemas pulmonares como neumonia, también problemas
digestivos, también cardiovasculares, renal, neurologico y cutaneo.

Rodriguez y Nava (2020) en su estudio "Afeccion extrapulmonar en COVID-19.
(Estamos ante la nueva y enésima gran imitadora? ". A partir de que la patologia tuvo su
primer reporte en Wuhan en el Gltimo mes del afio de 2019, hasta su categorizacion como
enfermedad pandémica en marzo del presente afio, se fueron esclareciendo los mecanismos
de mal tisular presentes en los pacientes con coronavirus. La afeccion pulmonar fue
ampliamente caracterizada y el mal a grado histologico se refiere a el mal citopatico viral,
empero ademads con la activacion inadecuada de inflamacién y sistema de coagulacion, entre
otras cosas. Sin embargo, coronavirus demostré capacidad para influir virtualmente cualquier
artefacto y sistema de los pacientes dafiados por esta patologia. Pese a que no en cada una de
ellas se demostrd que el mal se encuentre producido especialmente por SARS-CoV-2, pone
de manifiesto que hablamos de una patologia multisistémica. En conclusiones: La
variabilidad en la presentacion clinica, de estudios de laboratorio y de hallazgos
histopatologicos pone, ademas de manifiesto, que no puede pretenderse intentar a todos los
pacientes con la patologia del mismo modo, puesto que las necesidades de todos ellos tienen la
posibilidad de cambiar de forma notable, de consenso al tipo y gravedad de afeccion que
presenten, sin olvidar que la patologia hablamos de un constante, y que lo cual podia servir
hace unas horas puede no serlo o ser insuficiente en este instante.

Wei et al. (2020), realizaron un trabajo de investigacion titulado "Caracteristicas
clinicas de la enfermedad por coronavirus 2019 en China". Se realizo un estudio en pacientes
hospitalizados por COVID19, siendo una poblacion de 276 pacientes (262 no graves y 14
graves). Se encontrd que el 78.6% fueron pacientes mayores de 60 anos. Alrededor del 24.6%
posee una comorbilidad como minimo, como podria ser diabetes, hipertension arterial, asi

como presentar cancer. Los sintomas comunes fueron fiebre con 82% y tos con 78%,
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finalmente la mayoria de los pacientes tuvieron su alta, que son el 94.4%, ademas que el 3,6%
fueron trasladado a otro hospital de mayor grado debido a su condicion critica. La estancia
médica fue de aproximadamente 14 dias.

1.2.2. Antecedentes Nacionales

Quintanilla y Zorrilla (2022) en su estudio "Factores de riesgo asociados a mortalidad
por COVID-19 en pacientes de un hospital de la selva peruana, periodo 2020-2021"; por ello,
se desarroll6 con el fin de poder realizar la identificacion de factores primordiales vinculados
a la mortalidad por covid en los centros hospitalarios de la selva peruana; ademas, se
implementd una investigacion observacional, retrospectivo y correlacional, empleando un
disefio de casos y controles para establecer dichos factores con un muestreo no probabilistica.
Se llevaron a cabo andlisis de alrededor de 236 pacientes conforme a la directiva 135 del
Minsa-2021, siendo 79 los casos y 147 controles. Los hallazgos obtenidos incluyen: un
promedio de edad de 58,81 afos, una ocupaciéon predominante en comercio (27.1%),
informalidad (78.4%) y un ingreso econémico que oscila entre 1 y 2 SMV (51.7%). Las
principales variables de riesgo vinculadas a la mortalidad incluyeron: la edad superior a 65
afios (p<0.05, OR=2.35), la ocupacion laboral no regulada (p<0.05; OR=1.45), las afecciones
respiratorias (p<0.05; OR=2.85), la HTA (p<0.05; IR=2.31), obesidad (p<0.05; OR=3.45) y
problemas cardiovasculares (p<0.05; OR=1.65). Se llega a la conclusion de que, tantos los
problemas pulmonares y extrapulmonares, los aspectos laborales también tienen injerencia
entre los pacientes.

Del Socorro y Cérdova (2022) en su estudio "Secuelas post infeccion por COVID 19
en pacientes del Hospital I Florencia de Mora. Trujillo - Pert". Metodologicamente la
investigacion fue prospectiva y descriptiva con una poblacion conformada por alrededor de
330 pacientes con covid, que presentd una linea base y luego se establecieron seguimientos a

los pacientes mediante sus controles para un manejo adecuado de secuelas por la enfermedad,
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los hallazgos mostraron que el 43.9% de los casos fue en el grupo etario de 40-59 aos, y de
ellos, el 28.8% presentaron comorbilidades, como diabetes, problemas vasculares, y asma,
concluyéndose que las secuelas mas recurrentes fueron las respiratorias con un 61%, luego
las osteomusculares con un 43% asi como las neuroldgicas con un 20%, siendo que la
duracion de estas secuelas fue de entre 21 a 7 meses.

Sanchez (2021) en su estudio "Sintomas gastrointestinales como manifestaciones
extrapulmonares en pacientes con COVID-19". Metodolégicamente se realizé una revision
de tipo narrativa mediante 257 estudios publicados en Pubmed. Los hallazgos més frecuentes
son anorexia y diarrea, nauseas, vomitos y dolor abdominal, siendo este Gltimo caracteristico
de pacientes gravemente enfermos. Es bastante poco recurrente la existencia de hemorragia
gastrointestinal, colitis hemorragica o hepatitis aguda. Frente a un paciente con protestas
gastrointestinales deberia considerarse a coronavirus dentro del diagnostico diferencial.
conclusiones: la infeccidon por coronavirus perjudica primordialmente el sistema respiratorio,
no obstante, ademdas se ha comunicado diversas protestas extrapulmonares, siendo las
gastrointestinales una de las mas comunes, y logrando estar presentes inclusive en ausencia
de indicios respiratorios. la eca2 se expresa en epitelio gastrointestinal, se ha visualizado la
nucleocapside viral en estas células y se ha aislado el genoma viral en muestras fecales de
pacientes con coronavirus, esto indica una via de transmision digestiva, aunque todavia no
esté plenamente demostrada. la incidencia de indicios digestivos oscila entre el 12% - 79%,
siendo las mas frecuentes: anorexia, nduseas y vomitos, diarrea, altura de las transaminasas,
altura de la bilirrubina y dolor abdominal, esta ultima es caracteristico en los casos severos.
hay pacientes con coronavirus que muestran solamente protestas gastrointestinales, en este
conjunto suele haber retrasos diagnésticos y terapéuticos, representando una fuente
fundamental de diseminacion viral. esto pide un elevado grado de conciencia y

responsabilidad del personal sanitario.
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Acosta et al. (2020) en su estudio "Caracterizacion de pacientes con covid-19 grave
atendidos en un hospital de referencia nacional del Pert", tuvieron como finalidad explicar
los problemas que acaecian en los pacientes, en ese sentido, se enmarcd como un estudio
retrospectivo y observacional en un hospital, que estuvo conformada por 17 pacientes que
presentaron cuadros de gravedad con covid, siendo que los resultados mostraron que al menos
el 76% los pacientes presentaban un elemento de peligro, como VIH, se encontraban
gestando, o con corticoterapia cronica, siendo que alrededor del 23.5% presentaban més de
un componente de peligro (diabetes y HTA), el 41.2% necesitaron ventilacion mecanica con
un estancia de 7.3 dias, asi también presentaron complicaciones renales con hemodialisis,
entre otros aspectos.

Mejia-Zambrano y Ramos-Calsin (2021) en su estudio "Complicaciones
cardiovasculares de la covid-19 en pacientes hospitalizados, revision sistematica de la
literatura". La investigacion empled como metodologia los estudios observaciones, mediante
la revision sistematica. Resultando que alrededor del 50.6% de los pacientes que presentaron
covid tuvieron alguna comorbilidad cardiovascular (43.5% con HTA y 19.8% con diabetes),
las complicaciones en los pacientes pasaron del tromboembolismo con un 44.1%, el infarto
de miocardio con un 32%, miocarditis con un 19.2% y arritmias con un 16.3%, llegandose a
concluir que, los principales efectos cardiovasculares en pacientes fueron el miocarditis, el
tromboembolismo y el ECV.

Pecho et al. (2020) en su estudio "Complicaciones extrapulmonares de la enfermedad
por COVID-19". El estudio metodolégicamente se realizd como una revision en el cual se
emple6 base de datos como Cochrane, Pubmed y Uptodate, siendo que se encontré como
resultados, que las complicaciones neuroldgicas encontradas fueron accidentes cerebro
vasculares, encefalopatias, y sindromes inflamatorios, siendo que la incidencia para lesiones

cerebrales fue del 20%, en las complicaciones hematoldgicas, el 83.2% presentaron
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linfopenia, un 36.2% trombocitopenia, y el 33.7% mostraron leucopenia, en las
cardioldgicas, el 11% presentaron lesion miocardica, pero también se hallaron insuficiencias
cardiacas, pericarditis, miocarditis, entre otros, en las renales se encontrd la lesion renal
aguda, y en las hepaticas, un 28.7% presentd anomalias en las enzimas hepaticas,
concluyéndose que el covid ha generado diferentes complicaciones en varios aspectos
extrapulmonares.
1.3. Objetivos
1.3.1. Objetivo general

Determinar la asociacion entre los factores y la presencia de complicaciones
extrapulmonares en pacientes con covid-19 severo en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza
en el area de UCI COVID, Lima-2021.
1.3.2. Objetivos especificos

Analizar la asociacion entre los factores y la presencia de complicaciones
extrapulmonares por COVID-19 en pacientes atendidos, comparando casos y controles.

Determinar la asociacion entre factores clinicos y el desarrollo de complicaciones
extrapulmonares por COVID-19.

Evaluar la asociacion entre la automedicacion previa y la presencia de complicaciones
extrapulmonares en pacientes con diagnostico de COVID-19.

Analizar la asociacion entre el uso previo de antibidticos y corticoides y la aparicion de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19.

Determinar la asociacion entre los factores de gravedad clinica de la COVID-19 y la
presencia de complicaciones extrapulmonares.

Estimar la magnitud de la asociacion entre los factores asociados y el desarrollo de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19 mediante el calculo del odds ratio.

1.4. Justificacion
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Teoéricamente contribuye a fortalecer el cuerpo de conocimiento sobre la COVID-19
como una enfermedad multisistémica, ampliando la comprension de los mecanismos y aquellos
factores que generan complicaciones en pacientes con cuadros severos. Si bien la literatura ha
descrito multiples manifestaciones extrapulmonares cardiovasculares, neurologicas, renales y
gastrointestinales, aun existen vacios en la identificacion de los factores clinicos,
sociodemograficos y terapéuticos que influyen en su aparicion, especialmente en contextos
hospitalarios de paises en desarrollo.

Desde una perspectiva practica, los hallazgos de esta investigacion permitiran
reconocer factores asociados a mayor riesgo de complicaciones extrapulmonares, lo que tiene
aplicacion inmediata en la practica clinica en cuidados intensivos; ademas, la informacion
producida podra utilizarse para mejorar protocolos de manejo, disminuir la morbimortalidad y
mejorar la calidad de atencidn en hospitales de referencia como el Hospital Nacional Arzobispo
Loayza.

La justificacion metodologica se sustenta en un disefio observacional, retrospectivo,
analitico de casos y controles, que es adecuado para explorar asociaciones entre multiples
exposiciones y la presencia de complicaciones extrapulmonares en una poblacion especifica
para estimar la fuerza de tales asociaciones a través del odds ratio, aprovechando al méaximo la
informacion ya existente en los expedientes médicos y bases de datos hospitalarias.

1.5. Hipotesis
1.5.1. Hipdotesis general

Hipotesis Alterna (H1): “Existe asociacion significativa de manera estadistica que
tienen los factores asociados con la presencia de complicaciones extrapulmonares por
COVID-19 en pacientes incluidos en un estudio de casos y controles”.

Hipotesis Nula (HO0): “No existe asociacion significativa de manera estadistica que

tienen los factores asociados con la presencia de complicaciones extrapulmonares por
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COVID-19 en pacientes incluidos en un estudio de casos y controles”.
1.5.2. Hipdtesis especificas

Hi: “Existe asociacion significativa de manera estadistica de los factores
sociodemograficos con la presencia de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Ho: “No existe asociacion significativa de manera estadistica de los factores
sociodemograficos con la presencia de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Hi: “Existe asociacion estadistica de las comorbilidades preexistentes con el desarrollo
de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Ho: “No existe asociacion estadistica de las comorbilidades preexistentes con el
desarrollo de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Hi: “Existe asociacion estadistica de la automedicacion previa con la presencia de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Ho: “No existe asociacion estadistica de la automedicacion previa con la presencia de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Hi: “Existe asociacion estadistica del uso previo de antibidticos y corticoides con la
aparicion de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Ho: “No existe asociacion estadistica del uso previo de antibidticos y corticoides con la
aparicion de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Hi: “Existe asociacion significativa de manera estadistica de los factores de gravedad
clinica de la COVID-19 con la presencia de complicaciones extrapulmonares por COVID-19”.

Ho: “No existe asociacion significativa de manera estadistica de los factores de
gravedad clinica de la COVID-19 con la presencia de complicaciones extrapulmonares por
COVID-19”.

Hi: “La magnitud de asociacion estadistica de los factores asociados con el desarrollo

de complicaciones extrapulmonares por COVID-19 es estadisticamente significativa, estimada
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mediante el odds ratio en un estudio de casos y controles”.
Ho: “La magnitud de asociacion estadistica de los factores asociados con el desarrollo
de complicaciones extrapulmonares por COVID-19 es estadisticamente significativa, estimada

mediante el odds ratio en un estudio de casos y controles”.
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1. MARCO TEORICO
2.1. Bases tedricas sobre el tema de investigacion
2.1.1. Factores asociados al desarrollo de complicaciones extrapulmonares

2.1.1.1. Definicion. Los factores asociados se entienden como las condiciones o
caracteristicas que influyen de forma significativa en la aparicion, evolucion o gravedad de un
evento de salud. En epidemiologia, este término no implica causalidad directa, sino una relacion
estadisticamente comprobada entre una caracteristica del individuo y la probabilidad de
desarrollar una determinada enfermedad o complicacion. En el contexto del COVID-19 severo,
aquellos factores que se asocian al desarrollo de complicaciones de caracteristicas
extrapulmonares hacen referencia a los elementos bioldgicos, clinicos, inmunoldgicos y
sociodemograficos que aumentan la probabilidad de que la infeccion por SARS-CoV-2 genere
dafios fuera del sistema respiratorio (Martinot et al., 2021).

El COVID-19 es actualmente reconocido como una enfermedad multisistémica, no
limitada al compromiso pulmonar; ademas, es de caracter sistémico se debe a la expresion ubicua
del receptor ACE2 y la proteasa TMPRSS2 en multiples tejidos, lo que permite la entrada viral
a organos extrapulmonares; por ello, algunos pacientes desarrollan afectacion cardiaca, renal,
hepatica o neuroldgica incluyendo la ausencia de dafio pulmonar severo (Elrobaa y New, 2021).

El factor asociado es esencial para interpretar la fisiopatologia del COVID-19, pues los
desenlaces graves no dependen solo del virus, de acuerdo con las condiciones previas del huésped
(Chu et al., 2020); por ello, el enfoque fisiopatologico interactiia con mecanismos de dafo directo
e indirecto; ademads, la invasion viral y destruccion celular mediada por ACE2 luego se tiene la
activacion exagerada del sistema inmune que provoca inflamacion sistémica, coagulacion
intravascular y disfuncion endotelial (Rabaan et al., 2022).

Asimismo, la severidad clinica del COVID-19 depende de la respuesta inflamatoria

sistémica, la cual estd condicionada por los factores asociados del paciente. Los individuos con
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inmunosenescencia, alteraciones metabdlicas o un estado inflamatorio de base presentan una
respuesta desregulada que facilita el desarrollo de complicaciones extrapulmonares, como la
lesion miocardica o la insuficiencia renal aguda (Kunutsor y Laukkanen, 2020).

Los factores asociados abarcan las variables sociodemograficas y conductuales que
influyen en el curso de dicha enfermedad considerando al sexo masculino, la edad y el acceso
limitado a la atencion médica se han identificado como predictores independientes de mortalidad
y de compromiso sistémico en pacientes hospitalizados (Sawada et al., 2025).

Ademas, se integra una vision compleja del proceso salud-enfermedad, reconociendo que
la afectacion extrapulmonar del COVID-19 resulta de la convergencia entre vulnerabilidad
biologica, contexto clinico y entorno social (Jensen et al., 2024).

Asimismo, la identificacion precisa de los factores asociados constituye una herramienta
indispensable para comprender la fisiopatologia integral del COVID-19 severo y anticipar la
aparicion de complicaciones sistémicas que comprometen la supervivencia del paciente
(Fakhrolmobasheri et al., 2022).

2.1.1.2. Clasificacion. Dichos factores pueden clasificarse en cuatro grandes grupos:
sociodemograficos, clinicos, bioldgicos e inmunoldgicos, y conductuales o ambientales
(Martinot et al., 2021). Ademas, los factores sociodemograficos incluyen la edad, el sexo y el
nivel socioecondmico; por ello, la edad avanzada se relaciona con una mayor gravedad y
frecuencia de complicaciones extrapulmonares debido al envejecimiento inmunitario, la
comorbilidad multiple y la menor capacidad de respuesta fisiologica; y referente a los hombres
presentan peor prondstico, posiblemente por diferencias hormonales e inmunologicas (Akbari et
al., 2023).

Los factores clinicos destacan las comorbilidades como hipertension, diabetes, obesidad,

enfermedad renal y enfermedad cardiovascular, contribuyendo a la inflamacion crénica y al
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estrés oxidativo, favoreciendo el dafo endotelial y la formacion de microtrombos en diversos
organos (Chu et al., 2020).

Los factores biologicos e inmunoldgicos, por su parte, estan relacionados con la
expresion del receptor ACE2, la respuesta inflamatoria desregulada y la hiperinmunidad. El
exceso de citoquinas proinflamatorias, conocido como “tormenta de citoquinas”, se ha asociado
directamente con dafio miocardico, renal y neurologico (Rabaan et al., 2022).

Los factores conductuales como el tabaquismo, el sedentarismo y la alimentacion
inadecuada, agravan el pronodstico al reducir la capacidad respiratoria y alterar la funcion
inmunologica; ademas, la exposicion prolongada a ambientes contaminados incrementa el riesgo
de dafo vascular sistémico (Sawada et al., 2025).

Los factores predisponentes, precipitantes y moduladores; por ello, los predisponentes
incluyen las comorbilidades y caracteristicas demogréficas; los precipitantes son las condiciones
agudas del cuadro infeccioso; y los moduladores abarcan intervenciones terapéuticas o
ambientales que alteran la evolucion clinica (Jensen et al., 2024).

Del mismo modo, esta clasificacion no solo describe la variedad de los factores
asociados, sino que permite identificar puntos de intervencion clinica y preventiva para reducir
la carga de enfermedad (Kunutsor y Laukkanen, 2020).

2.1.1.3. Importancia. Abordar estas variables es de importancia trascendental para la
salud publica y la practica clinica, ya que permite identificar los elementos que predisponen a un
curso mas grave de la enfermedad (Martinot et al., 2021). Desde un enfoque epidemioldgico, el
analizar dichos factores contribuye a establecer patrones de riesgo y vulnerabilidad dentro de la
poblacion afectada; ademads, se permite estimar la probabilidad de mortalidad y la carga de
enfermedad en grupos poblacionales especificos (Sawada et al., 2025).

En la practica clinica, los factores asociados permiten una vigilancia individualizada y

una intervencion temprana ante datos de compromiso extrapulmonar; ademas, los multicéntricos
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se ha demostrado que la edad, el IMC elevado, la hipertension y la diabetes son predictores
independientes de lesion renal, cardiaca o neuroldgica en los pacientes hospitalizados la patologia
(Kunutsor y Laukkanen, 2020).

La importancia de estos factores no es solo en el aspecto diagndstico, sino que también
tiene importancia terapéutica; por ello, la interaccion de los factores relacionados y la
fisiopatologia de la enfermedad permite mejorar el uso de terapias antivirales, antiinflamatorias
y anticoagulantes, disminuyendo la incidencia de complicaciones sistémicas severas (Rudenko
y Mazur, 2024).

Desde la mirada de la salud publica, conocer los factores asociados permite priorizar
recursos respecto a la informacion que se adquiere guia la vacunacion dirigida, la asignacion de
camas UCI y la planificacion de protocolos de seguimiento en pacientes con alto riesgo de
complicaciones extrapulmonares (Rabaan et al., 2022).

Los factores relacionados permiten la creacion de modelos predictivos para anticipar
resultados clinicos negativos considerando la linfopenia, la elevacion de marcadores
inflamatorios (PCR, IL-6) y la disfuncion renal temprana se han incluido en modelos predictivos
de gravedad que mejoran la gestion hospitalaria (Zhao et al., 2020).

Por otro lado, el hecho de identificar los factores asociados también implica conocer la
repercusion en la salud a futuro considerando que las multiples revisiones han informado que las
complicaciones extrapulmonares, como la insuficiencia renal y la miocarditis, pueden persistir
después de la recuperacion, lo que demuestra secuelas cronicas asociadas a la respuesta
inflamatoria sistémica y al dafio endotelial viral (Alali et al., 2021).

El andlisis de los factores asociados es esencial para conocer el caracter multisistémico
del COVID-19, mejorar el prondstico clinico, orientar la prevencion secundaria y disminuir la
mortalidad por complicaciones extrapulmonares; por ello, en la implementacion permite

transformar la atencion reactiva en una atencién proactiva y personalizada en el entorno
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hospitalario y comunitario (Elrobaa y New, 2021).

2.1.1.4. Factores asociados al COVID-19 severo. Entre las comorbilidades, la obesidad
se destaca como un factor a tomar en cuenta. Estudios de metaanalisis reportan que el exceso de
grasa corporal aumenta hasta cuatro veces la probabilidad de enfermedad grave y necesidad de
ventilacion mecanica, debido a la inflamacion sistémica cronica y la disfuncién inmunoldgica
asociadas al tejido adiposo (Chu et al., 2020).

La hipertension arterial y la diabetes mellitus también figuran como factores
determinantes en la evolucion desfavorable del COVID-19, aunque el dafio endotelial contribuye
al desequilibrio del sistema renina-angiotensina-aldosterona, exacerbando la inflamacion y la
coagulopatia que caracterizan a los cuadros graves (Arif et al., 2020).

La linfopenia es uno de los marcadores mas consistentes de COVID-19 severo, y
referente a los pacientes con niveles bajos de linfocitos presentan hasta tres veces mas riesgo de
desarrollar insuficiencia respiratoria o dafio sistémico, lo que refleja una respuesta inmune
ineficaz y un mayor grado de diseminacion viral (Zhao et al., 2020).

Las complicaciones extrapulmonares como la insuficiencia renal, el dafio hepatico y las
lesiones miocardicas se asocian estrechamente con la tormenta alrededor de las citoquinas y la
inflamacion de tipo sistémica; ademads, referente a la elevacion de marcadores como interleucina-
6y ferritina predice la progresion a COVID-19 severo y muerte hospitalaria (Rabaan et al., 2022).

Los factores asociados al COVID-19 severo reflejan la interaccion entre predisposicion
individual, respuesta inflamatoria e impacto sistémico del virus permitiendo el reconocimiento
temprano permite anticipar complicaciones, optimizar el manejo clinico y reducir la mortalidad
hospitalaria (Rudenko y Mazur, 2024).

2.1.1.5. Modelos teodricos. El modelo de la triada ecoldgica es uno de los fundamentos
tedricos mas utilizados en epidemiologia para explicar la aparicion de enfermedades infecciosas

que resulta de la interaccion entre tres componentes: el agente, el huésped y el ambiente; por ello,
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respecto a la COVID-19 severo, el agente es el SARS-CoV-2, el huésped es el individuo con sus
caracteristicas biologicas y clinicas, y el ambiente incluye los determinantes sociales y
ambientales que influyen en la transmision y evolucion de la infeccion; ademas, los factores
asociados, como la edad, las comorbilidades y las condiciones socioecondomicas modulan la
gravedad del cuadro y favorecen la aparicion de complicaciones extrapulmonares (Rabaan et al.,
2022).

El modelo biopsicosocial, planteado inicialmente por Engel, propone que la salud y la
enfermedad son el resultado de la interaccion de factores biologicos, psicologicos y sociales:
ademas, en el COVID-19 grave proporciona un marco integral para evaluar los factores
relacionados con el desarrollo de complicaciones extrapulmonares. Entre los factores biologicos
se encuentran la carga viral, la respuesta inflamatoria y las comorbilidades; los psicoldgicos
comprenden el estrés, la depresion y la ansiedad, que alteran la funcion inmunitaria; y los sociales
incluyen el aislamiento, el apoyo familiar y la situacion economica demostrado que los pacientes
con estrés cronico o trastornos del estado de animo tienen una respuesta inflamatoria exagerada
y peor evolucion clinica (Rudenko y Mazur, 2024).

2.1.2. Complicaciones extrapulmonares

2.1.2.1. Definicion. Son concebidas como aquellas manifestaciones clinicas y
fisiopatologicas que afectan a drganos y sistemas distintos del aparato respiratorio, como el
sistema cardiovascular, renal, neuroldgico, hepatico, hematoldégico o endocrino. Estas
complicaciones derivan tanto de la diseminacion sistémica del SARS-CoV-2 como de la
respuesta inflamatoria excesiva del huésped, conocida como “tormenta de citoquinas”, que
produce dafio multiorganico y desregulacion inmune (Zheng et al., 2020).

Inicialmente, la COVID-19 fue considerada una enfermedad respiratoria, pero la
evidencia acumulada demostrd que su alcance es multisistémico; por ello, la presencia del

receptor ACE2 en multiples tejidos del organismo como el miocardio, los rifiones, el endotelio
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vascular y el sistema nervioso central permite la entrada del virus y la infeccion directa de estos
organos, generando alteraciones estructurales y funcionales significativas (Sameni et al., 2022).

Las complicaciones extrapulmonares pueden manifestarse en la etapa aguda o persistir
en la convalecencia, constituyendo lo que hoy se reconoce como “sindrome post-COVID” o
“COVID prolongado”; por ello, la variedad de manifestaciones no respiratorias, en ocasiones
incapacitantes, da cuenta del alcance sistémico del virus en el organismo (Sawada et al., 2025).

En pacientes hospitalizados por la patologia grave, las complicaciones extrapulmonares
son un predictor de mal pronostico y mayor mortalidad, conceptualizado como consecuencia de
hipoxia sostenida, inflamacion sistémica y alteraciones microvasculares que comprometen la
perfusion tisular y causan falla organica multiple (Kunutsor y Laukkanen, 2020).

Estas manifestaciones extrapulmonares no siempre se identifican con facilidad, ya que
pueden interpretarse como efectos secundarios de farmacos o exacerbaciones de enfermedades
preexistentes; ademads, la identificacion temprana implica una evaluacion clinica completa y el
uso de biomarcadores especificos, como troponina, D-dimero, ferritina y creatinina sérica (Costa
et al., 2023). La naturaleza multisistémica de la COVID-19 hace que las manifestaciones
extrapulmonares sean un area importante, de acuerdo con la naturaleza y mecanismos permite
mejorar la atencion, evitar la infravaloracion de sus consecuencias y reforzar los programas de
rehabilitacion post-COVID (Soliman et al., 2022).

Clinicamente, estas complicaciones se relacionan con mayor estancia hospitalaria,
necesidad de ventilacion mecénica y mortalidad; ademads, los pacientes previamente estables
puede ser una sefal de progresion a enfermedad grave (Toloui et al., 2020). Respecto, al
reconocimiento de las manifestaciones extrapulmonares es un cambio de paradigma en la
concepcion del COVID-19, de una enfermedad respiratoria aguda a una enfermedad sistémica
compleja con manifestaciones clinicas multiorganicas que requieren enfoques integrales y

multidisciplinarios (Fakhrolmobasheri et al., 2022).
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2.1.2.2. Clasificacion. Pueden clasificarse segiin el sistema organico afectado. Esta
clasificacion permite comprender la magnitud del dafio multisistémico y orientar la evaluacion
clinica. En el ambito cardiovascular, las manifestaciones incluyen miocarditis, arritmias,
pericarditis y trombosis venosa profunda. Estas alteraciones son resultado del dafio endotelial, la
hipoxia y la respuesta inflamatoria sistémica, que favorecen la disfuncion miocardica y la
coagulopatia (Toloui et al., 2020).

En el sistema neuroldgico, se describen encefalopatias, accidentes cerebrovasculares,
neuropatias periféricas y alteraciones cognitivas. Estos cuadros se atribuyen a fendmenos
tromboticos, hipoxia cerebral y respuesta inmunoldgica andmala. La neuroinvasion directa del
virus también ha sido documentada en tejidos cerebrales (Sameni et al., 2022).

El sistema hepético y gastrointestinal puede presentar elevacion de transaminasas,
colestasis, nduseas y diarrea. Se atribuyen a la lesion directa del hepatocito, la hipoxia o el uso
de medicamentos hepatotdxicos durante el tratamiento antiviral (Zheng et al., 2021).

En el sistema hematologico, predominan la linfopenia, la trombocitopenia y el estado de
hipercoagulabilidad. Estos cambios reflejan la activacion excesiva del sistema inmune y el
consumo plaquetario derivado de microtrombosis, factores directamente vinculados a la
gravedad y mortalidad de la enfermedad (Costa et al., 2023).

Las alteraciones endocrinas y metabolicas comprenden disfuncion tiroidea, alteracion del
metabolismo de la glucosa e insuficiencia suprarrenal identificando que los efectos pueden
perdurar mas alld de la etapa aguda y asociado a la alteracion del eje hipotalamo-hipofiso-
suprarrenal y la inflamacion cronica (Fakhrolmobasheri et al., 2022); ademads, las complicaciones
musculoesqueléticas, cutaneas y oculares, relacionadas con procesos inflamatorios sistémicos y
efectos adversos del tratamiento; por ello, apoyan la naturaleza multisistémica de la infeccion
(Soliman et al., 2022).

Asimismo, la clasificacion de las complicaciones extrapulmonares son diversas y pueden
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coexistir, generando cuadros clinicos de alta complejidad que demandan un enfoque
interdisciplinario y monitoreo constante en pacientes hospitalizados (Sawada et al., 2025).

2.1.2.3. Mecanismos fisiopatolégicos. El principal mecanismo fisiopatoldgico detras de
las complicaciones extrapulmonares es la capacidad del virus para unirse al receptor ACE2,
ampliamente expresado en organos extrapulmonares (Zheng et al., 2020). A nivel sistémico, la
respuesta inflamatoria descontrolada es el segundo gran mecanismo de dafio alineado a la
liberacion masiva de citoquinas como IL-6, TNF-a e IL-1p crea una "tormenta de citoquinas"
que causa dafio endotelial, aumento de la permeabilidad vascular y activacion de la cascada de
coagulacion (Sameni et al., 2022).

La disfuncion endotelial es un determinante en la fisiopatologia extrapulmonar indicando
que el endotelio activado pierde su papel protector, favoreciendo la microtrombosis y las
alteraciones de la perfusion tisular; sustentando la presencia de dafio cardiaco, renal y cerebral
que a menudo se observa en estos pacientes (Costa et al., 2023).

El mecanismo es la hipoxia sistémica por insuficiencia respiratoria y compromiso
microvascular; mientras sea prolongada causa necrosis tisular y estrés oxidativo, especialmente
en el corazodn, los rifiones y el cerebro (Kunutsor y Laukkanen, 2020); ademas, la coagulopatia
relacionada con el COVID-19 genera un estado protrombdtico que puede causar trombos y
émbolos en drganos vitales; ademds, el mecanismo se asocia con aumento del D-dimero y
fibrindgeno, marcadores clinicos de mal prondstico (Toloui et al., 2020).

Se ha descrito la neuroinvasion viral como un mecanismo directo de dafio indicando que
el virus puede llegar al SNC a través del nervio olfatorio o la sangre, causando encefalopatias,
anosmia y alteraciones cognitivas (Chen et al., 2025). Ademas, los mecanismos se afiaden los
iatrogénicos asociados a tratamientos farmacologicos agresivos (corticoides), capaces de generar
necrosis avascular y alteraciones metabdlicas postinfecciosas (Zahed et al., 2025).

Los mecanismos demuestran que las complicaciones extrapulmonares son causadas por
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una combinacién de infeccion viral directa, inflamacion sistémica, dafio endotelial y
desequilibrio metabolico, lo que confirma la naturaleza multisistémica y devastadora del
COVID-19 grave (Sawada et al., 2025).

2.1.2.4. Importancia. El principal mecanismo fisiopatoldogico detras de las
complicaciones extrapulmonares es la capacidad del virus para acoplarse al ACE2, ampliamente
expresado en oOrganos extrapulmonares; por ende, la interaccion facilita la entrada viral y
desencadena dafio citopatico directo en células epiteliales, endoteliales y parenquimatosas
(Zheng et al., 2020).

A nivel sistémico se indica que la respuesta inflamatoria desregulada constituye el
segundo gran mecanismo de dafio y respecto a la liberacion masiva de citoquinas como IL-6,
TNF-a y IL-1P genera una “tormenta de citoquinas” que conduce a dafio endotelial, aumento de
la permeabilidad vascular y activacion del sistema de coagulacion (Sameni et al., 2022).

La disfuncion endotelial tiene un papel central en la fisiopatologia extrapulmonar;
ademas, el endotelio inflamado pierde su funcion protectora, promoviendo microtrombosis y
alteraciones en la perfusion tisular; de lo expuesto se explica la presencia simultdnea de dafio
cardiaco, renal y cerebral en muchos pacientes (Costa et al., 2023).

La hipoxia sistémica resultante de la insuficiencia respiratoria y del compromiso
microvascular y es sostenida desencadena necrosis tisular y estrés oxidativo, afectando
especialmente al corazon, los rifiones y el cerebro (Kunutsor y Laukkanen, 2020).

En paralelo, la coagulopatia asociada al COVID-19 produce un estado protrombético que
favorece la formacion de trombos y émbolos en o6rganos vitales. Este proceso se vincula con la
elevacion del D-dimero y fibrindgeno, marcadores clinicos de mal pronoéstico (Toloui et al.,
2020); ademads, estos mecanismos se suman los efectos iatrogénicos relacionados con
tratamientos farmacoldgicos intensivos, como los corticosteroides, que pueden inducir necrosis

avascular y trastornos metabolicos postinfecciosos (Zahed et al., 2025).
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En conjunto, estos mecanismos revelan que las complicaciones extrapulmonares son el
resultado de una red compleja de interacciones entre infeccion viral directa, inflamacion
sistémica, dafio endotelial y desequilibrio metabolico, lo que reafirma el caracter multisistémico
y potencialmente devastador del COVID-19 severo (Sawada et al., 2025).

2.1.2.5. Modelos tedricos. El modelo fisiopatologico multisistémico explica las
complicaciones extrapulmonares como resultado de la diseminacion sistémica del virus y la
respuesta inflamatoria desregulada del huésped; ademas, se sustenta en la capacidad del SARS-
CoV-2 de unirse al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), presente en
multiples 6rganos como el corazon, rifiones, higado, intestino y sistema nervioso central. La
interaccion viral con ACE2 desencadena una cascada inflamatoria, disfuncion endotelial y
microtrombosis que alteran la perfusion tisular y generan dafio organico multiple (Zheng et al.,
2020); ademas, aporta una comprension bioldgica coherente del cardcter multisistémico del
COVID-19, demostrando que las complicaciones extrapulmonares no son entidades aisladas,
sino manifestaciones interconectadas de una misma respuesta patologica global.

El modelo de red inflamatoria sistémica propone que las complicaciones
extrapulmonares se derivan de una desregulacion inmunitaria, con liberacion de citoquinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-a, ferritina), las cuales provocan una “tormenta de citoquinas” que
afecta a multiples sistemas de organos; por ello, esta sobreexpresion inflamatoria resulta en
coagulopatia, dafio endotelial y necrosis tisular, estableciendo un circuito de retroalimentacion
patolégico que perpetia el dafio multiorganico (Sameni et al., 2022), permitiendo aclara por qué
los pacientes con COVID-19 grave presentan manifestaciones cardiacas, renales y neuroldgicas
al mismo tiempo; ademas, apoya la utilizacion clinica de terapias inmunomoduladoras como
tocilizumab o baricitinib para bloquear esta red inflamatoria y evitar el fallo multisistémico.

El modelo biopsicosocial integrador amplia la mirada del COVID-19, ya que las

complicaciones extrapulmonares no solo estdn mediadas por mecanismos biologicos, sino



31

también psicoldgicos y sociales. Este modelo considera que el estrés, el aislamiento social, las
inequidades en salud y el acceso desigualitario a la atencion médica impactan en el curso clinico
y en la capacidad del cuerpo para recuperarse de la infeccion (Sawada et al., 2025); respecto a
las complicaciones extrapulmonares son el resultado de la interaccion entre la biologia viral, la
respuesta emocional del individuo y las condiciones ambientales (hospitalarias o comunitarias);
por ello, sobre el uso refuerza la necesidad de enfoques clinicos integrales y multidisciplinarios

que consideren la fisiopatologia y el contexto social del paciente COVID-19 grave.
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I11. METODO

3.1. Tipo de Investigacion

El abordaje de esta investigacion se realizO mediante un tipo observacional,
retrospectivo, asi como analitico mediante casos y controles. Ademas, fue de disefio de casos y
controles, en el cual se compararon dos grupos de pacientes con diagnostico de COVID-19
severo hospitalizados en la UCI COVID del “Hospital Nacional Arzobispo Loayza”, el grupo de
casos, conformado por pacientes que desarrollaron complicaciones extrapulmonares, y el grupo
de controles, integrado por pacientes que no presentaron dichas complicaciones durante su
hospitalizacion; este disefio permiti6 la asociacion de aspectos sociodemograficos, clinicos y
terapéuticos previos y la aparicion de complicaciones extrapulmonares, utilizando informacion
obtenida de historias clinicas y bases de datos institucionales, sin intervencion directa sobre los
pacientes, y estimar la magnitud de dicha asociacion mediante el calculo del odds ratio.
3.2. Ambito Temporal y espacial

o Ambito temporal: Se efectud entre de enero a diciembre de 2021.

o Ambito espacial: La investigacion se enfoco en los pacientes con COVID-19
severo atendidos en la UCI COVID del Hospital Nacional Arzobispo Loayza — MINSA.

° Area o sede de estudio: Realizado en el “Hospital Nacional Arzobispo Loayza

— MINSA”, Lima.
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. . . . Definicion . . Estadigrafo
Variable Dimensiones Indicadores ) Tipo de variable g
operacional estadistico
Edad Edad de la paciente
1) <40 afios categorizada al Cualitativa ordinal Chi cuadrado, Odds
2) 40-59 afios momento del Ratio
3) 260 afios diagnéstico
Sexo Sexo bioldgico .
Factores X . X. 0108lc o . Chi cuadrado, Odds
. . 1) Masculino registrado en la Cualitativa nominal .
sociodemograficos . BT Ratio
2) Femenino historia clinica
Nivel educativo Mximo nivel
1) Primaria2) . o . Chi cuadrado, Odds
. educativo alcanzado Cualitativa ordinal .
Secundaria or el paciente Ratio
3) Superior P P
Hipertensidn arterial Diagnostico previo de
VI: Factores 1)F;’resente hipertension arterial Cualitativa nominal Chi cuadrado, Odds
asociados consignado en la dicotdmica Ratio
2) Ausente . S
historia clinica
Diabetes mellitus . . . N . .
Diagnéstico previo de Cualitativa nominal Chi cuadrado, Odds
1) Presente . . S .
. diabetes mellitus dicotédmica Ratio
Factores clinicos 2) Ausente
comorbilidades Obesidad . . o . .
( ) Diagndstico previo o Cualitativa nominal Chi cuadrado, Odds
1) Presente IMC > 30 kg/m? dicotémica Ratio
2) Ausente - 8
Enfermedad Antecedente de
cardiovascular Cualitativa nominal Chi cuadrado, Odds
enfermedad . .
1) Presente . dicotémica Ratio
cardiovascular
2) Ausente
Factores Automedicacién Uso de Cualitativa nominal Chi cuadrado, Odds




VD: Complicaciones
extrapulmonares por
COvVID-19

terapéuticos previos

Factores de gravedad
clinica

Complicacion
extrapulmonar

1) Presente
2) Ausente

Uso de antibidticos

1) Presente
2) Ausente

Uso de corticoides

1) Presente

2) Ausente
Hospitalizaciéon
1) Presente

2) Ausente
Oxigeno
suplementario
1) Presente

2) Ausente
Ingreso a UCI
1) Presente

2) Ausente
Complicacién
cardiovascular
1) Presente

2) Ausente

Complicacién
neuroldgica
1) Presente
2) Ausente

medicamentos sin
prescripciéon meédica
antes o durante la
fase inicial de Ia
CoVID-19

Consumo previo de
antibidticos

Consumo previo de
corticoides

Requirid
hospitalizaciéon a
causa de COVID-19

Necesidad de oxigeno
durante la
enfermedad

Ingreso a unidad de
cuidados intensivos

Presencia de
manifestaciones
cardiovasculares
asociadas a COVID-19
Presencia de
alteraciones
neuroldgicas
relacionadas con
COVID-19

dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotomica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotdmica

Cualitativa
dicotomica

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal
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Ratio

Chi cuadrado, Odds
Ratio
Chi cuadrado, Odds
Ratio
Chi cuadrado, Odds
Ratio
Chi cuadrado, Odds
Ratio
Chi cuadrado, Odds

Ratio

Chi cuadrado

Chi cuadrado



Complicacion renal

Presencia de
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compromiso renal Cualitativa nominal .
1) Presente . . Chi cuadrado
2) Ausente secundario a COVID- dicotémica
19
S Presencia de
Complicacion manifestaciones
gastrointestinal . . Cualitativa nominal .
gastrointestinales L, Chi cuadrado
1) Presente dicotémica

2) Ausente

atribuibles a COVID-
19
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34. Poblacion y muestra
3.4.1. Poblacion

Conformada por pacientes con COVID-19 severo con complicaciones extrapulmonares
hospitalizados en el area de UCI COVID del “Hospital Arzobispo Loayza” (un total de 1240
hospitalizados por COVID-19 severo, segln literatura se considera que el 30% presentaron
complicaciones extrapulmonares brindandonos alrededor del 372 pacientes).

Caso: Pacientes hospitalizados por COVID-19 severo con complicaciones
extrapulmonares en el area de UCI COVID del “Hospital Nacional Arzobispo Loayza”, Lima
-2021.

Control: todos aquellos pacientes por covid hospitalizados severo que no presentaron
complicaciones extrapulmonares en el area de UCI COVID del “Hospital Nacional Arzobispo
Loayza”, Lima -2021.

3.4.2. Muestra

Estudio fue de casos y controles por lo cual se estimo6 el tamafio de la muestra usando
las formulas para "calculos de tamafio muestral" perteneciente al tipo de trabajo que se realizd
y se tomo en cuenta el factor de riesgo de nuestras variables que en este caso es hipertension

arterial descontrolada con OR=2.48. (Gianfrancesco et al., 2020)

e et ————

“l e (OR)p, .f

pl=OR*p2/(1 - p2) + OR*p2
pl =2.48*%0,25/(0.75) +2.48*0.25

pl =045
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donde:
e pl: Fraccion de casos en exposicion = ¢,
e p2: Fraccidn de controles en exposicion = 25%=0.25
e OR: Valor estimado de odds ratio a estimar segtn los antecedentes=2.48

Luego:

it , : y
2 a2l plrzi g dml-m) 2l p:)]

n= ~
(py —p2)

N=70.4
Dando una muestra de 222 pacientes (74 casos y 148 controles)
Donde:
e n =numero de casos
e c=m/n =numero de casos por controles =2
e pl = Frecuencia de exposicion de los casos= 0.45
e p2 = Frecuencia de exposicion de los controles =0. 25
e p=(pl +p2)/2=0.35
e 71-aT2=1.96
o 7Z1-/1=0.84
3.5. Instrumentos
Se utiliz6 la documentacidon como técnica, empledndose una ficha de recoleccion de
datos. Dicha ficha consign6 la totalidad de las variables de estudio necesarias para su
aplicacion. También se cuenta con la autorizacion correspondiente al hospital para la
realizacion del estudio, asi como la evaluacién y aprobacion por parte de su Comité de Etica
y del “Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Arzobispo
Loayza”. Posteriormente, se realizé la revision de los expedientes clinicos y de la base de

datos del area de UCI COVID para el llenado de la ficha de recoleccion de datos. Tras la
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aprobacion del protocolo, se procedio al registro del estudio en la base de datos PRISA. Los
datos obtenidos, asi como los resultados del estudio, se mantuvieron bajo estricta
confidencialidad, garantizando el anonimato de los pacientes en todo momento.
3.6. Procedimientos

El &rea de UCI COVID del centro cuenta con una base de datos de ingreso de los

pacientes donde figura los datos generales como:

° Edad.

° Sexo

° Peso

° Talla

° MC

° Diabetes descontrolada

° Hipertension descontrolada

° Obesidad

° Existencia de complicaciones de caracter extrapulmonar

A partir de la informacion obtenida se conformaron los grupo de estudio, siendo dos
controles por caso identificado, luego se realizd la revision de las historias clinicas de los
pacientes con covid severo permitiendo acceder a informacidon importante y detallada con
registro correspondiente a la ficha de recoleccion de la informacion.

3.7. Analisis de datos

Primeramente, se tabularon los datos en Excel debidamente estructurada, luego fue

procesada y analizada mediante SPSS version 27, utilizando analisis comparativo a través de

tablas bidimensionales y graficos de distribucion porcentual.
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3.8. Consideraciones éticas

Se solicito la evaluacion y aprobacion del protocolo de investigacion por el “Comité
de Etica del Hospital Nacional Arzobispo Loayza” y por el “Comité de Etica de la Facultad
de Medicina Hipolito Unanue”. Asimismo, se gestiond la carta de autorizacion, tanto para
areas de UCI como de emergencia por COVID del referido nosocomio para proceder a la
recoleccion de los datos. No se empled el consentimiento informado, debido a que la
investigacion se baso en la revision de historias contenidos en la base de datos.

Se garantiz6 la confidencialidad de la informacion por medio del uso de datos
anonimizados, sin emplear identificadores personales de los participantes que cumplan con
los criterios. Asi mismo, lo recolectado fue utilizada exclusivamente con fines académicos.
Finalmente, el trabajo de investigacion fue registrado en la base de datos PRISA del Instituto
Nacional de Salud, asegurando en todo momento la proteccion y confidencialidad de los datos

de los pacientes.
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Datos sociodemogrdficos de los pacientes atendidos con COVID severo en el Hospital

Nacional Arzobispo Loayza en el area de UCI COVID, Lima-2021

Variable Categoria f %

<40 anos 83 374

Edad 40-59 anos 78 35,1
> 60 afnos 61 27.5

Femenino 120 54,1

Sexo Masculino 102 459
Primaria 75 33,8

Nivel educativo Secundaria 71 32,0
Superior 76 34,2

. Control 148 66,7

Grupo de estudio Caso 74 333
Total 222 100,0

Nota. Presentd una muestra constituida por 222 pacientes con la patologia, atendidos en UCI.

Predominé aquellos menores de 40 afios (37,4%), seguido de los pacientes de 40 a 59 afios

(35,1%), mientras que los mayores de 60 afios representaron el 27,5%, evidenciando una

mayor concentracion de personas jovenes y con edad mediana. En cuanto al sexo, se observo

un ligero predominio del sexo femenino (54,1%) frente al masculino (45,9%). Respecto al

nivel educativo, la distribucion fue bastante homogénea, destacando el nivel superior

(34,2%), seguido de primaria (33,8%) y secundaria (32,0%). Finalmente, segun el grupo de

estudio, dos tercios de la muestra correspondieron a controles (66,7%), mientras que un tercio

fueron casos (33,3%), lo cual mantiene una adecuada proporcidn para tanto para controles

COmo €asos.
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Asociacion entre los factores y la presencia de complicaciones extrapulmonares por COVID-

19 en pacientes atendidos, comparando casos y controles

Casos (n=33)

Controles (n=189)

Factor Categoria n (%) n (%) Valor de p
Edad M=2.03DE=+0.85 M=1.88DE=+0.79 0.316
Sexo Femenino 11 (33.3%) 109 (57.7%) 0.010
Masculino 22 (66.7%) 80 (42.3%) ’
Primaria 20 (60.6%) 55 (29.1%)
Nivel educativo Secundaria 11 (33.3%) 60 (31.7%) <0.001
Superior 2 (6.1%) 74 (39.2%)
P t 19 (57.6° 71 (37.6°
Hipertension arterial resente ( %) ( %) 0.031
Ausente 14 (42.4%) 118 (62.4%)
P t 17 (51.59 69 (36.5°
Diabetes mellitus resente ( %) ( %) 0.103
Ausente 16 (48.5%) 120 (63.5%)
Obesidad Presente 19 (57.6%) 69 (36.5%) 0.022
Ausente 14 (42.4%) 120 (63.5%) ’
Enfermedad Presente 11 (33.3%) 37 (19.6%) 0.077
cardiovascular Ausente 22 (66.7%) 152 (80.4%) '
P t 20 (60.69 84 (44.49
Automedicacion reseE (60.6%) (44.4%) 0.086
Ausente 13 (39.4%) 105 (55.6%)
S Presente 23 (69.7%) 69 (36.5%)
Uso de antibiot <0.001
50 € AMHDIOHEOS - Ausente 10 (30.3%) 120 (63.5%)
.. Presente 17 (51.5%) 54 (28.6%)
Uso de corticoid 0.00
50 € COTHEOIEES  Ausente 16 (48.5%) 135 (71.4%) ?
i 32 (97.0° 130 (68.8°9
Hospitalizacién . (97.0%) (68.8%) 0.001
No 1 (3.0%) 59 (31.2%)
i 24 (72.7% 107 (56.6°
Oxigeno suplementario St (72.7%) 7 %) 0.082
No 9 (27.3%) 82 (43.4%)
Si 23 (69.7%) 74 (39.2%)
I | .001
ngreso a UC No 10 (30.3%) 115 (60.8%) 0.00

Nota. Muestran que los pacientes con complicacion cardiovascular (casos) presentaron

diferencias estadisticamente significativas respecto a los controles en multiples factores

sociodemograficos, clinicos y terapéuticos. En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas,

se observé una mayor proporcion de varones (66.7% vs. 42.3%; p=0.010) y de pacientes con
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nivel educativo primario (60.6% vs. 29.1%; p<0.001) en el grupo de casos. Respecto a las
comorbilidades, la hipertension arterial (57.6% vs. 37.6%; p=0.031) y la obesidad (57.6% vs.
36.5%; p=0.022) fueron significativamente mdas frecuentes en los casos, mientras que la
diabetes mellitus y la enfermedad cardiovascular no alcanzaron significacion estadistica. En el
ambito terapéutico previo, el uso de antibiodticos (69.7% vs. 36.5%; p<0.001) y corticoides
(51.5% vs. 28.6%; p=0.009) mostré asociacion significativa con la complicacion
cardiovascular. Finalmente, entre los factores de gravedad clinica, la hospitalizacion (97.0%

vs. 68.8%; p=0.001) y el ingreso a UCI (69.7% vs. 39.2%; p=0.001) fueron significativamente

mas prevalentes en los casos, mientras que la necesidad de oxigeno suplementario no mostro

diferencia estadisticamente significativa (p=0.082).

Tabla 3

Asociacion entre factores clinicos y el desarrollo de complicaciones extrapulmonares por

COVID-19
Comorbilidad Complicacion  Ausente n (%) Presente n (%) Sig. (%)
Cardiovascular 118 (89,4%) 14 (10,6%) 0,031
) ., ) Neurolégica 118 (89,4%) 14 (10,6%) 0,708
Hipertension arterial
Renal 118 (89,4%) 14 (10,6%) 0,031
Gastrointestinal 124 (93,9%) 8 (6,1%) 0,020
Cardiovascular 120 (88,2%) 16 (11,8%) 0,103
) ) Neurolégica 122 (89,7%) 14 (10,3%) 0,566
Diabetes mellitus
Renal 119 (87,5%) 17 (12,5%) 0,213
Gastrointestinal 126 (92,6%) 10 (7,4%) 0,109
Cardiovascular 120 (89,6%) 14 (10,4%) 0,022
Obesidad Neurologica 125 (93,3%) 9 (6,7%) 0,008
Renal 115 (85,8%) 19 (14,2%) 0,723
Gastrointestinal 125 (93,3%) 9 (6,7%) 0,049
Cardiovascular 152 (87,4%) 22 (12,6%) 0,077
) Neurologica 156 (90,2%) 17 (9,8%) 0,181
Enfermedad cardiovascular
Renal 149 (85,6%) 25 (14,4%) 0,692
Gastrointestinal 160 (92,0%) 14 (8,0%) 0,077

Nota. Se evidencia que la HTA presentd una significativa asociacion el desarrollo de
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complicaciones cardiovasculares (p = 0,031), renales (p = 0,031) y gastrointestinales (p =
0,020), mientras que no mostro asociacion con complicaciones neurologicas. En el caso de la
DM, no se identificaron asociaciones estadisticamente significativas con ninguno de los tipos
de complicaciones extrapulmonares evaluadas. Por su parte, la obesidad presentd una
asociacion significativa con las complicaciones cardiovasculares (p = 0,022), neurologicas (p
=0,008) y gastrointestinales (p = 0,049), pero no con las renales.

Tabla 4

Asociacion entre la automedicacion previa y la presencia de complicaciones extrapulmonares

en pacientes con diagnostico de COVID-19

Autogiz(\izlizacmn Complicacion Ausente n (%) Presente n (%)  Sig. (%)
Con ausencia Cardiovascular 105 (89,0%) 13 (11,0%) 0.086
Con presencia Cardiovascular 84 (80,8%) 20 (19,2%) ’

Con ausencia Neurologica 109 (92,4%) 9 (7,6%) 0.068
Con presencia Neuroldgica 88 (84,6%) 16 (15,4%) ’
Con ausencia Renal 105 (89,0%) 13 (11,0%) 0.086
Con presencia Renal 84 (80,8%) 20 (19,2%) ’
Con ausencia Gastrointestinal 109 (92,4%) 9 (7,6%) 0225
Con presencia Gastrointestinal 91 (87,5%) 13 (12,5%) ’

Nota. Se aprecia que los pacientes automedicados previamente tuvieron mayor frecuencia de
complicaciones extrapulmonares en comparacion con los no automedicados, sobre todo
cardiovasculares y renales (19,2% vs. 11,0%) y neurolégicas (15,4% vs. 7,6%); por ello, no
se evidencid asociacion entre la automedicacion previa y ninguna de las complicaciones
analizadas, pues los valores de error fueron mayores a 0,05. Ademads, las complicaciones
gastrointestinales, aunque también se observo una mayor frecuencia en el grupo con

automedicacion (12,5% frente a 7,6%), esta diferencia no alcanzo significancia estadistica.
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Tabla 5
Asociacion entre el uso previo de antibioticos y corticoides y las complicaciones

extrapulmonares por COVID-19

Variable Complicacion Ausente n (%)  Presenten (%)  Sig. (%)
. 120 (92,3%) 10 (7,7%)
Card | < 0,001
ardiovaseurat 69 (75,0%) 23 (25,0%)
o 120 (92,3%) 10 (7,7%)
N 1 0,046
Uso de antibioticos S 77 (83,7%) 15(16,5%)
Renal 121 (93,1%) 9 (6,9%) <0.001
68 (73,9%) 24 (26,1%) ’
o 122 (93,8%) 8 (6,2%)
Gastrointestinal 0,026
astromtestina 78 (84,8%) 14 (15,2%) ’
. 135 (89,4%) 16 (10,6%)
Card | 0,009
arciovaseuiat 54 (76,1%) 17 (23,9%) ’
o 136 (90,1%) 15 (9,9%)
N 1 0,362
Uso de corticod surologica 61 (85,9%) 10 (14,1%) ’
SO dc¢ corticoides
Rona] 134 (88,7%) 17313%) oo
55 (77,5%) 16 (22,5%) ’
) ) 142 (94,0%) 9 (6,0%)
1 4
Gastrointestina 58 (81.7%) 13 (18.3%) 0,00

Nota. Se muestra que el antecedente de uso de antibidticos se asocid en forma

estadisticamente significativa con todas las complicaciones extrapulmonares analizadas;

ademas, la mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares (25,0% vs. 7,7%; p <

0,001), neurologicas (16,3% vs. 7,7%; p = 0,046), renales (26,1% vs. 6,9%; p < 0,001) y

gastrointestinales (15,2% vs. 6,2%; p = 0,026) en pacientes que habian recibido antibidticos

previamente. En cuanto al uso previo de corticoides existe un vinculo significativa con

complicaciones cardiovasculares (23,9% vs. 10,6%; p = 0,009), renales (22,5% vs. 11,3%; p

= 0,028) y gastrointestinales (18,3% vs. 6,0%; p = 0,004); no se encontré asociacion con

complicaciones neurologicas (p = 0,362).
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Asociacion entre los factores de gravedad clinica de la COVID-19 y las complicaciones

extrapulmonares
Variable Complicacion  Ausente n (%)  Presente n (%) Sig. (%)
) 59 (98,3%) 1 (1,7%)
Card 1 <0,001
AEOVASHEAL 130 802%)  32(19.8%)
. 59 (98,3%) 1(1,7%)
N 16 0,006
o curologica 138 (852%) 24 (14,8%)
Hospitalizacion o o
56 (93,3%) 4 (6,7%)
Renal o o 0,037
133 (82,1%) 29 (17,9%)
o 57 (95,0%) 3 (5,0%)
Gastrointestinal 0,136
astrotntestina 143 (88,3%) 19 (11,7%)
) 82 (90,1%) 9 (9,9%)
Card 1 0,082
AEOVASHEL 07 81,7%) 24 (18.3%)
. 89 (97,8%) 2 (22%)
Neurologica <0,001
Oxigeno suplementario 108 (82,4%) 23 (17,6%)
85 (93,4%) 6 (6,6%)
Renal o o 0,004
104 (79,4%) 27 (20,6%)
o 86 (94,5%) 5 (5,5%)
Gastrointestinal 0,066
astrotntestina 114 (87,0%) 17 (13,0%)
) 115 (92,0%) 10 (8,0%)
Card 1 0,001
arcdiovaseuiat 74 (76,3%) 23 (23,7%)
Newroléeion 120 (96,0%) 54,0%)  <0,001
8 77 (19.4%) 20 (20,6%)
Ingreso a UCI o o
Renal 114 (91,2%) 11 (8,8%) 0,004
75 (773%) 22 (22,7%)
Gastrointestinal 118 (94.4%) 7(5.6%) 0,015
82 (84,5%) 15 (15,5%)

Nota. Se evidencia que los factores de gravedad clinica de la COVID-19 se asociaron de

manera relevante con el desarrollo de complicaciones extrapulmonares, observandose que la

hospitalizacion presentd asociaciones estadisticamente significativas con las complicaciones

cardiovasculares (p < 0,001), neurologicas (p = 0,006) y renales (p = 0,037), mas no con las

gastrointestinales; de forma similar, el uso de oxigeno suplementario se asocid

significativamente con las complicaciones neurologicas (p < 0,001) y renales (p = 0,004), sin
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evidenciar asociacion con las cardiovasculares ni gastrointestinales; finalmente, el ingreso a
UCI mostré asociacion estadisticamente significativa con todas las complicaciones
extrapulmonares evaluadas, incluyendo las cardiovasculares (p = 0,001), neuroldgicas (p <
0,001), renales (p = 0,004) y gastrointestinales (p = 0,015).

Tabla 7

Magnitud de la asociacion entre los factores asociados y el desarrollo de complicaciones

extrapulmonares por COVID-19 mediante el calculo del odds ratio

Factor OR crudo (IC95%) Valordep OR ajustado* (IC95%) Valor de p
Sexo (Masculino) 2.77 (1.25-6.13) 0.010 1.49 (0.60-3.69) 0.385
Nivel educativo 0.38 (0.23-0.62) <0.001 0.36 (0.20-0.66) 0.001
Hipertension arterial ~ 2.26 (1.06-4.81) 0.031 1.34 (0.55-3.27) 0.515
Obesidad 2.37(1.12-5.01) 0.022 2.44 (1.01-5.91) 0.048
Uso de antibioticos  3.99 (1.81-8.79) <0.001 2.16 (0.87-5.40) 0.098
Uso de corticoides 2.67 (1.26-5.66) 0.009 1.54 (0.62-3.78) 0.350

Hospitalizacion ~ 17.33 (2.30-130.69)  0.001 13.49 (1.66-109.72)  0.015
Ingreso a UCI 3.56 (1.62-7.85)  0.001 2.19 (0.87-5.49) 0.094

Nota. Se muestra que, en el andlisis crudo, todos los factores evaluados presentaron una
asociacion estadisticamente significativa con el desarrollo de complicacion cardiovascular
(p<0.05), destacando la hospitalizaciéon con la mayor magnitud de asociacion (OR=17.33;
1C95%: 2.30-130.69), seguida del uso de antibidticos (OR=3.99; IC95%: 1.81-8.79) y el
ingreso a UCI (OR=3.56; IC95%: 1.62-7.85); sin embargo, tras el ajuste multivariado, solo tres
factores mantuvieron su asociacion significativa e independiente: la hospitalizacion (OR
ajustado=13.49; 1C95%: 1.66-109.72; p=0.015), la obesidad (OR ajustado=2.44; 1C95%: 1.01-
5.91; p=0.048) y el nivel educativo, este ultimo como factor protector (OR ajustado=0.36;

1C95%: 0.20-0.66; p=0.001).
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

El primer objetivo especifico del estudio fue analizar la asociacion entre los factores
sociodemograficos y la presencia de complicaciones extrapulmonares por covid-19 en
pacientes atendidos, comparando casos y controles, con el fin de identificar caracteristicas
demograficas que podrian influir en el desarrollo de compromiso sistémico durante la infeccion
severa.

Los resultados evidenciaron que el sexo masculino se asocid significativamente con
mayor riesgo de complicaciones cardiovasculares (OR crudo =2.77; p = 0.010), mientras que
un mayor nivel educativo mostr6 un efecto protector contra estas complicaciones (p < 0.001);
en contraste, la edad no conté con relacion con el desarrollo del as complicaciones
cardiovasculares (p = 0.316); por ende, las diferencias demogréficas en la presentacion clinica
del COVID-19 severo reflejan la compleja interaccion entre factores bioldgicos y sociales en
la evolucion de la enfermedad.

Los datos son comparables con el estudio de Wei et al. (2020), quienes evaluaron 276
participantes con covid severo y reportaron que el 78.6% de los pacientes con complicaciones
sistémicas correspondieron a adultos mayores de 60 afios, observando ademés diferencias
significativas en la distribucion por sexo, con mayor gravedad en varones; sin embargo, estos
estudios identificaron a la edad avanzada como un factor de riesgo relevante para
complicaciones extrapulmonares explicando las diferencias de las caracteristicas poblacionales
y en los criterios de definicion de caso.

Concuerdan parcialmente con Acosta et al. (2020), encontraron una predominancia del
sexo masculino (76%) en los casos mas severos, asi como una mayor frecuencia de
complicaciones en pacientes con menor nivel educativo, de manera similar, Del socorro y

Cordova (2022) evidenciando que el 43.94% de los casos positivos con complicaciones se
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presentaron en el grupo de 40-59 afos, destacando la influencia de factores demograficos en la
evolucion clinica.

El sustento se basa en los modelos fisiopatologicos del COVID-19 como enfermedad
multisistémica, evidenciando que los hombres tienen mayores niveles de expresion del receptor
ACE2 y diferencias en la respuesta inmune que pueden promover la invasion viral y la
inflamacién desregulada (Rabaan et al., 2022); respecto al nivel educativo es un determinante
social de la salud que impacta en el acceso a la informacion, el cumplimiento de medidas
preventivas y la oportunidad de busqueda de atencion médica, las cuales modifican el curso
clinico de la infeccion (Sawada et al., 2025).

El segundo objetivo especifico del estudio fue determinar la asociacion entre los
factores clinicos y el desarrollo de complicaciones extrapulmonares por la patologia en los
pacientes, permitiendo evaluar el impacto de las comorbilidades preexistentes en la aparicion
de dafio orgénico extrapulmonar.

Los resultados evidenciaron que la hipertension arterial se asocio significativamente
con complicaciones cardiovasculares (p = 0,031), renales (p = 0,031) y gastrointestinales (p =
0,020); asimismo, la obesidad mostréo asociacion estadisticamente significativa con
complicaciones cardiovasculares (p = 0,022), neurologicas (p = 0,008) y gastrointestinales (p
= 0,049); en contraste, la diabetes mellitus no presentd asociacion significativa con las
complicaciones cardiovasculares (p = 0,103), neuroldgicas (p = 0,566), renales (p = 0,213) ni
gastrointestinales (p = 0,109), y la enfermedad cardiovascular previa tampoco evidencid
asociaciones estadisticamente significativas (p > 0,05).

Siendo comparables con Wei et al. (2020), quienes reportaron que el 78,6 % de los
participantes > 60 afos tuvieron comorbilidades, principalmente HTA y obesidad,
desarrollaron cuadros clinicos mds graves con compromiso multisistémico; de manera similar,

Encalada y Castanier (2021), informaron que la lesion renal aguda se presento entre el 6,6 %y
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el 46 % de los pacientes con COVID-19, mientras que los eventos tromboembolicos alcanzaron
una frecuencia del 27 % en pacientes ingresados a UCI, especialmente en aquellos con
hipertension y obesidad como comorbilidades predominantes.

Ademas, concuerdan parcialmente con Acosta et al. (2020), quienes encontraron que
el 41,2 % requiri6 ventilacion mecéanica y que las principales complicaciones extrapulmonares
fueron la insuficiencia renal aguda (11,8 %) y el shock distributivo (11,8 %), observandose
mayor frecuencia en pacientes con comorbilidades cardiovasculares; sin embargo, a diferencia
de dicho estudio, en la presente investigacion la diabetes mellitus no mostrd asociacion
estadisticamente significativa, lo que podria explicarse por diferencias en el tamafio muestral
y en la distribucion de las comorbilidades.

La justificacion teorica se basa en la fisiopatologia del COVID-19 como enfermedad
multisistémica; por lo tanto, la hipertension arterial y la obesidad causan disfuncion endotelial
cronica, inflamacion sistémica y alteracion del sistema renina-angiotensina-aldosterona,
mecanismos que favorecen la entrada del virus a través del receptor ACE2 y potencian el dafio
extrapulmonar (Chu et al., 2020; Rabaan et al., 2022). Asimismo, la obesidad se asocia a una
mayor liberacion de citoquinas proinflamatorias, lo que favorece la tormenta de citoquinas y
el desarrollo de complicaciones cardiovasculares, neuroldgicas y gastrointestinales (Kunutsor
y Laukkanen, 2020); por ello, la ausencia de asociacion significativa con diabetes mellitus
sugiere que su impacto podria depender del grado de control metabdlico y de la interaccion
con otros factores clinicos concomitantes (Zhao et al., 2020).

El tercer objetivo especifico del estudio fue evaluar la asociacion entre la
automedicacion previa y la presencia de complicaciones extrapulmonares en pacientes con
diagnoéstico de COVID-19 severo permitiendo analizar si el uso de medicamentos sin
prescripcion médica previo al ingreso hospitalario influyé en la aparicion de compromiso

sistémico.
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Los resultados mostraron que la automedicacion previa no presentd un vinculo entre
las complicaciones extrapulmonares evaluadas, cardiovasculares (p = 0,086), neuroldgicas (p
=0,068), renales (p = 0,086) ni gastrointestinales (p = 0,225); sin embargo, los pacientes que
se automedicaron presentaron una mayor frecuencia de complicaciones cardiovasculares y
renales (19,2 %) en comparacion con aquellos que no lo hicieron (11,0 %), asi como una mayor
frecuencia de complicaciones neurologicas (15,4 % vs. 7,6 %), lo que evidencia una tendencia
clinica relevante, aunque sin significancia estadistica (p<0.05).

Son comparables con Sanchez (2021), quienes encontraron que las manifestaciones
gastrointestinales extrapulmonares estuvieron presentes en un rango amplio que oscil6 entre el
12 %y el 79 %, observandose mayor frecuencia en pacientes que retrasaron la atencion médica
formal, situacion cominmente asociada a la automedicacion; de forma similar, Encalada y
Castanier (2021), reportaron que la lesion renal aguda se presentd entre el 6,6 % y el 46 % de
los pacientes con COVID-19, destacando que el uso inadecuado de medicamentos previo a la
hospitalizacion fue un factor frecuente en los casos con evolucion clinica desfavorable.

Asimismo, Rodriguez y Nava (2020) describieron que una proporcion considerable de
pacientes con COVID-19 recurrio a la automedicacion durante las fases iniciales de la
enfermedad, particularmente con antibioticos y antiinflamatorios, observandose compromiso
extrapulmonar en hasta el 27 % de los pacientes ingresados a UCI, aunque sin establecer una
relacion causal directa; lo evidenciado concuerdan con que la automedicacion no mostro
asociacion estadistica significativa, pero si una mayor frecuencia de complicaciones en el
grupo expuesto.

Desde un eje tedrico, estos hallazgos se fundamentan en que la automedicacion acta
principalmente como un factor modulador indirecto del curso clinico del COVID-19; ademas,
el uso no supervisado de farmacos puede retrasar el diagndstico oportuno y favorecer la

progresion hacia estadios severos, donde predominan los mecanismos fisiopatoldgicos propios
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de la enfermedad, como la inflamacion sistémica, la disfuncion endotelial y la coagulopatia
(Rabaan et al., 2022); ademas, el dafio extrapulmonar en la COVID-19 estd mediado
principalmente por la tormenta de citoquinas y la hipoxia sostenida, procesos que superan el
efecto aislado de la automedicacion previa (Kunutsor y Laukkanen, 2020; Zhao et al., 2020).

El cuarto objetivo especifico del estudio fue analizar la asociacion entre el uso previo
de antibioticos y corticoides; y la aparicion de complicaciones extrapulmonares por el virus en
pacientes con enfermedad severa para evaluar el impacto de intervenciones farmacoldgicas
previas sobre la evolucion sistémica del COVID-19.

Los hallazgos muestran que el uso previo de antibioticos relaciond significativamente
con todas las complicaciones extrapulmonares analizadas, cardiovasculares (p < 0,001),
neuroldgicas (p = 0,046), renales (p < 0,001) y gastrointestinales (p = 0,026); el uso previo de
corticoides se asocio significativamente con complicaciones cardiovasculares (p = 0,009),
renales (p = 0,028) y gastrointestinales (p = 0,004), pero no con complicaciones neurologicas
(p = 0,362); siendo que el uso previo de estos medicamentos antes del ingreso hospitalario es
un factor importante para desarrollar compromiso extrapulmonar en pacientes con COVID-19
grave.

Consistente con Abenza-Abildia et al. (2020), quienes observaron que aquellos
expuestos a tratamientos farmacologicos previos presentaron mayor frecuencia de
complicaciones neurologicas con una asociacion significativa de la severidad clinica y los dias
de estancia en UCI (p = 0,002), evidenciando el impacto del manejo terapéutico previo en la
evolucion sistémica; asimismo, Argenziano et al. (2020) reportaron que la insuficiencia renal
aguda se presento en el 28,8 % de los pacientes hospitalizados y en el 77,1 % de los pacientes
ingresados a UCI, con diferencias significativas del tratamiento recibido (p <0,05), destacando
una mayor frecuencia en pacientes con exposicion farmacoldgica previa.

Concuerdan con Acosta y Escobar (2020), quienes reportaron que el 11,8 % de los
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pacientes con COVID-19 grave desarrolld insuficiencia renal aguda y el 11,8 % shock
distributivo, observandose una asociacion significativa entre el uso de terapias farmacologicas
intensivas y la aparicion de complicaciones extrapulmonares (p < 0,05); asimismo, Mejia-
Zambrano y Ramos-Calsin (2021), identificaron que las complicaciones cardiovasculares
estuvieron presentes en el 44,1 % de los pacientes hospitalizados, con asociaciones
significativa entre el uso de tratamientos farmacoldgicos previos y eventos como
tromboembolismo venoso e infarto agudo de miocardio (p < 0,05).

Desde una perspectiva teorica, los resultados se explican porque el uso indiscriminado
de antibidticos puede generar disbiosis, toxicidad organica y retraso en el tratamiento
adecuado, sin impacto directo sobre la replicacion viral, lo que favorece la progresion del dafio
sistémico (Rabaan et al., 2022); ademas, el uso no supervisado de corticoides puede inducir
inmunosupresion, alterar la respuesta inflamatoria y potenciar infecciones secundarias,
exacerbando la disfuncion endotelial y la coagulopatia propias del COVID-19 severo
(Kunutsor y Laukkanen, 2020); por ello, los mecanismos se suman a la tormenta de citoquinas
y a la hipoxia sistémica, favoreciendo la aparicion de complicaciones extrapulmonares como
lesion renal aguda, dafio cardiovascular y compromiso gastrointestinal (Zhao et al., 2020).

El quinto objetivo especifico del estudio fue determinar la asociacion entre los factores
de gravedad clinica de la COVID-19 y la presencia de complicaciones extrapulmonares en
pacientes severos atendidos en el servicios del hospital. Este objetivo permiti6 analizar como
la progresion clinica y la necesidad de soporte avanzado se relacionaron con el desarrollo de
compromiso sistémico.

Los hallazgos revelaron que la hospitalizacion previa de la administracion de oxigeno
suplementario y el ingreso a UCI se correlacionaron estadisticamente con algunas
complicaciones extrapulmonares; por ello, la hospitalizacion previa se vinculd con problemas

cardiovasculares (p < 0,001), neuroldgicos (p = 0,006) y renales (p = 0,037). Por su parte, el
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uso de oxigeno suplementario se relaciond con trastornos neurologicos (p < 0,001) y renales
(p =0,004); y se evidencid que el ingreso a UCI tuvo asociacion con todas las complicaciones
extrapulmonares estudiadas: las neurolédgicas (p < 0,001), las gastrointestinales (p = 0,015), las
renales (p = 0,004) y las cardiovasculares (p = 0,001).

Siendo comparables con Argenziano et al. (2020), quienes reportaron que el 23,6 %
requirié ingreso a UCI, de los cuales el 77,1 % desarrolld insuficiencia renal aguda, con
diferencias estadisticamente significativas frente a los pacientes no criticos (p < 0,05),
respaldando que el deterioro clinico y la necesidad de cuidados intensivos se asocian
estrechamente con la aparicion de dafio extrapulmonar.

De manera similar, Encalada y Castanier (2021) informaron que los eventos
tromboembolicos se presentaron en el 27 % de los pacientes ingresados a UCI y que la lesion
renal aguda alcanzd frecuencias de hasta 46 %, con asociaciones significativas entre la
gravedad clinica y el compromiso extrapulmonar (p < 0,05), coincidiendo con que el ingreso a
UCI fue el factor de gravedad con mayor numero de asociaciones significativas.

Por otro lado, Acosta y Escobar (2020) reportaron que el 41,2 % de los pacientes con
COVID-19 grave requirid ventilacion mecéanica y que las principales complicaciones
extrapulmonares fueron insuficiencia renal aguda y shock distributivo, observandose una
asociacion significativa entre la gravedad clinica y la aparicion de estas complicaciones (p <
0,05), reforzando que la relacion observada de los indicadores de severidad clinica con el dafio
multiorganico.

La fisiopatologia del COVID-19 severo es una progresion clinica se acompaifia de
hipoxia sostenida, inflamacion sistémica y disfuncion endotelial, mecanismos que favorecen
el dafio extrapulmonar (Kunutsor y Laukkanen, 2020); por tanto, la necesidad de oxigeno

suplementario y el ingreso a UCI reflejan un estado de insuficiencia respiratoria avanzada, que
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incrementa el estrés oxidativo y la hipoperfusion tisular, afectando 6rganos como el rifidn, el
corazon y el sistema nervioso central (Rabaan et al., 2022).

El sexto objetivo especifico del estudio fue estimar la magnitud de la asociacion entre
los factores asociados y el desarrollo de complicaciones extrapulmonares por COVID-19
mediante el calculo del Odds Ratio permitiendo cuantificar la fuerza y direccion de dichas
relaciones en un modelo multivariado.

Los resultados evidenciaron ajustar los factores de confusion, la hospitalizacion
mantuvo la mayor magnitud de asociacion con complicaciones cardiovasculares (OR ajustado
=13.49; 1C95%: 1.66-109.72; p = 0.015), seguida de la obesidad (OR ajustado = 2.44; 1C95%:
1.01-5.91; p = 0.048) y el nivel educativo superior como factor protector (OR ajustado = 0.36;
1C95%: 0.20-0.66; p = 0.001); en contraste, factores como el sexo masculino, la hipertension
arterial, el uso de antibidticos, el uso de corticoides y el ingreso a UCI, aunque significativos
en el analisis univariado, perdieron su asociacion estadistica en el modelo multivariado,
sugiriendo que su efecto podria estar mediado por otras variables o presentar colinealidad con
los factores que mantuvieron significacion.

Siendo comparable con Quintanilla y Zorrilla (2022), quienes identificaron que la
obesidad presentd una de las mayores magnitudes de asociacion con muerte por covid (OR
ajustado = 3.45; IC95%: 1.09-4.68; p = 0.038), resultado que concuerda con la fuerte
asociacion observada en el presente estudio; por ende, la hipertension arterial mantuvo
significacion estadistica en su modelo multivariado (OR ajustado = 2.31; p = 0.025),
discrepancia que podria deberse a diferencias en las caracteristicas de la poblacion estudiada o
en los criterios de ajuste del modelo.

Coincidiendo con Argenziano et al. (2020) evidenciando que la necesidad de
hospitalizacion y el ingreso a UCI se asocid con odds ratios elevados para el desarrollo de

insuficiencia renal aguda (OR > 3.0 en andlisis multivariados); sin embargo, identificaron que
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el ingreso a UCI mantuvo su asociacion independiente tras el ajuste, posiblemente debido a
diferencias en la gravedad basal de los pacientes incluidos.

El sustento tedrico se fundamenta en la hospitalizacion actia como un marcador
integrador de gravedad clinica reflejando la convergencia de multiples mecanismos
fisiopatoldgicos como la hipoxia sostenida, la inflamacion sistémica y la disfuncion endotelial
que caracterizan al COVID-19 severo (Kunutsor y Laukkanen, 2020); ademas, la obesidad,
genera un estado de inflamacion créonica y disfuncion inmunoldgica que potencia la tormenta
de citoquinas y el dafio organico multisistémico (Rabaan et al., 2022). El efecto protector del
nivel educativo superior podria explicarse a través de mayores recursos de salud, mejor acceso
a informacioén veraz y mayor adherencia a medidas preventivas, factores que modularian

positivamente el curso clinico de la infeccion (Sawada et al., 2025).
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VI. CONCLUSIONES

6.1.De acuerdo al primer objetivo especifico, el sexo masculino y el menor nivel educativo
se asociaron significativamente con el desarrollo de complicaciones cardiovasculares
por COVID-19 (p <0,05).

6.2.Respecto al segundo objetivo especifico, la hipertension arterial y la obesidad se
asociaron significativamente con el desarrollo de complicaciones extrapulmonares por
COVID-19 (p <0,05).

6.3.En cuanto al tercer objetivo especifico, no se identifico ninguna asociacion significativa
entre la automedicacion previa y las complicaciones extrapulmonares por COVID-19
(p > 0,05).

6.4.De acuerdo al cuarto objetivo especifico, el uso previo de antibidticos y el uso de
corticoides se asociaron significativamente con determinadas complicaciones
extrapulmonares por COVID-19 (p < 0,05).

6.5.Respecto al quinto objetivo especifico, la hospitalizacién, el uso de oxigeno
suplementario y el ingreso a UCI se asociaron significativamente con la presencia de
complicaciones extrapulmonares por COVID-19 (p < 0,05).

6.6.En cuanto al sexto objetivo especifico, el analisis multivariado identifico que la
hospitalizacion (OR=13,49), la obesidad (OR=2,44) y el nivel educativo (OR=0,36)
mantuvieron asociacion significativa e independiente con el desarrollo de

complicaciones cardiovasculares por COVID-19 (p < 0,05).
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VII. RECOMENDACIONES

Primero, las autoridades hospitalarias deberian priorizar la evaluacion cardiovascular en

pacientes masculinos y de bajo nivel educativo, ya que tienen mayor riesgo de

complicaciones cardiacas por COVID-19.

Segundo, recomienda a las autoridades del hospital mejorar la vigilancia clinica en
pacientes hipertensos y obesos para identificar tempranamente complicaciones
extrapulmonares.

Tercero, exhortar a las autoridades del hospital a fomentar el uso racional de
medicamentos, fortaleciendo la educacion para la automedicacion.

Cuarto, las autoridades hospitalarias deben controlar el uso de antibidticos y corticoides
en pacientes con COVID-19 para reducir el riesgo de complicaciones extrapulmonares.
Quinto, se recomienda a las autoridades del hospital realizar vigilancia clinica estrecha en
pacientes hospitalizados, oxigenoterapia o ingreso a UCI por su alto riesgo de
complicaciones extrapulmonares.

Sexto, se sugiere a las autoridades del hospital implementar protocolos de seguimiento
dirigidos a pacientes hospitalizados por COVID-19, ya que tienen mas de 13 veces mas
riesgo de complicaciones cardiovasculares, garantizando evaluacion cardiologica

posterior al alta.
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IX. ANEXOS
ANEXO A. MATRIZ DE CONSISTENCIA
Formulacion del Analisis y
Objeti Hipétesi Metodologi

Problema JEHVOS 1POTESIS crocotosta Procesamiento de datos
“(Cuales son los | Objetivo general Hipotesis Alterna (H1): “Existe Tipo y Disefio de Los datos serdan tabulados
factores asociados al | «peterminar los factores asociados all 25°¢1acion estadisticamente| estudio en una hoja Excel

S significativa entre los factores :

desarr(.)llo. de | desarrollo de comphcacmnes as%) ciados la presencia de El estudio que se debidamente
complicaciones extrapulmonares en pacientes con y estructurada,

extrapulmonares en
pacientes con covid-
19 en el
hospital ~ nacional
Arzobispo Loayza,
Lima -2021?”

SEVETro

covid-19 severo en el Hospital
Nacional Arzobispo Loayza en el
area de UCI COVID, Lima-2021".

Objetivos especificos

“Analizar la asociacion entre los
factores y presencia  de
complicaciones extrapulmonares por
COVID-19 en pacientes atendidos,
comparando casos y controles”.

la

“Determinar la asociacion entre
factores clinicos y el desarrollo de
complicaciones extrapulmonares por

COVID-19”.

“Evaluar la asociacion entre la
automedicacion previa y la presencia

de complicaciones extrapulmonares

en pacientes con diagnostico de

complicaciones extrapulmonares
por COVID-19 en pacientes
incluidos en un estudio de casos |
controles”.
Hipotesis Nula (HO0): “No
existe asociacion
estadisticamente  significativa
entre los factores asociados y la
presencia de complicaciones
extrapulmonares por COVID-

19”.

realizara es de tipo
Observacional,
retrospectivo,
analitico de casos
y controles.

Variables
dependiente:
Complicaciones
extrapulmonares

'Variables
independiente:

Factores asociados al
desarrollo de
complicaciones
extrapulmonares

posteriormente se pasara
la informacion en el
programa SPSS version
27, en la se
interpretard mediante el

cual

andlisis comparativo en
tablas bidimensionales y
graficos de porcentajes.
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COVID-19”.

“Analizar la asociacion entre el uso
previo de antibidticos y corticoides |
la aparicion de complicaciones
extrapulmonares por COVID-19.

“Determinar la relacion entre los
factores de gravedad clinica de la
COVID-19 y la presencia de
complicaciones extrapulmonares”.

“Estimar la magnitud de la asociacion
entre los factores asociados y el
desarrollo de complicaciones|
extrapulmonares por COVID-19
mediante el calculo del odds ratio”.




ANEXO B: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Titulo del estudio:
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“Factores asociados al desarrollo de complicaciones extrapulmonares en pacientes con

COVID-19 severo en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza, Lima —2021”

Fuente de informacion: Historia clinica y base de datos UCI COVID

Codigo del paciente:
Grupo: [ Caso [ Control
I. DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

item Variable Categorias
1 |Edad [ <40 afios [1 40-59 afios [1 > 60 afos
2 Sexo [ Masculino [ Femenino
3 [Nivel educativo O] Primaria [ Secundaria [1 Superior

II. FACTORES CLINICOS (COMORBILIDADES)

item Variable Categorias
4 Hipertension arterial 0] Presente L1 Ausente
5 Diabetes mellitus 0] Presente L1 Ausente
6 Obesidad (IMC >30 kg/m?) L] Presente L1 Ausente
7 Enfermedad cardiovascular L] Presente L1 Ausente

III. FACTORES TERAPEUTICOS PREVIOS

item Variable Categorias
8 Automedicacion previa L1 Si O No
9 Uso previo de antibidticos L1 Si O No
10 Uso previo de corticoides 01 Si O No

IV. FACTORES DE GRAVEDAD CLINICA

ftem Variable Categorias
11 Hospitalizacion por COVID-19 1 Si O No
12 |Uso de oxigeno suplementario L1 Si O No
13 |Ingreso a UCI 1 Si O No




V. COMPLICACIONES EXTRAPULMONARES
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item Tipo de complicacion Categorias
14 Complicacion cardiovascular I Presente L1 Ausente
15 Complicacion neurolédgica [ Presente [1 Ausente
16 Complicacion renal [J Presente [1 Ausente
17 Complicacion gastrointestinal O Presente L1 Ausente




