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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluar si la hipoalbuminemia es un factor asociado a estancia

hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

MATERIAL Y METODO: Se realizé un estudio analitico de cohorte retrospectiva,
donde se analizaron 242 historias clinicas de pacientes con COVID-19 a los que se
les realizaron pruebas de albumina durante su estancia hospitalaria en el Hospital
Regional Docente de Trujillo entre los afios 2020 - 2021 extraidas de la base de
datos estadistica del hospital. Se emple6 la prueba de Chi cuadrado de Pearson
(X?) como medida de asociacién, se calculé el riesgo relativo (RR) utilizando un
intervalo de confianza del 95%y considerd un valor menor a 5% (p < 0,05) como

significativo.

RESULTADOS: Se demostro que la hipoalbuminemia es un factor de riesgo para
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19 con un RR=4,90 (IC
95%: 3,30 - 7,29; p=0,001). Las variables, recuento absoluto de linfocitos al ingreso,
hipertension arterial y obesidad son las que se asocian a estancia hospitalaria
prolongada en pacientes con COVID-19 (p=0,008; p=0,047; p=0,015). Al contrario
de las variables AST elevada (p=0,112), ALT elevada (p=0,569), creatinina elevada
(p=0,105), diabetes mellitus 2 (0,16), edad (p=0,155), sexo (p=0,549), las cuales no
estan asociadas a estancia hospitalaria prolongada.

CONCLUSION: Se comprob6 que la hipoalbuminemia es un factor asociado a

estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Covid-19, Hipoalbuminemia, Hospitalizacién, factores de
riesgo.



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine an association between the hypoalbuminaemia and

prolonged hospital stay in patients with COVID-19.

METHODS: A retrospective cohort analysis was carried out, which analyzed 242
clinical histories of patients with VOCID-19 who underwent albumin tests during their
hospital stay at the Trujillo Regional Teaching Hospital between 2020 - 2021 from
the hospital’s statistical database. Pearson's chi-squared test (X?) as a measure of
association the relative risk (RR) was calculated using a 95% confidence interval
and a value less than 5% (p < 0,05) was considered as significant.

RESULTS: Hypoalbuminemia was shown to be a risk factor for prolonged hospital
stay in patients with VOCID-19 with RR=4.90 (95% CI: 3.30 - 7.29; p=0.001).
Variables, absolute lymphocyte count at admission, hypertension and obesity are
those associated with prolonged hospital stay in patients with VOCID-19 (p=0.008;
p=0.047; p=0.015). Contrary to the high AST variables (p=0.112), high ALT
(p=0.569), high creatinine (p=0.105), diabetes mellitus 2 (0.16), age (p=0.155), sex
(p=0.549), which are not associated with prolonged hospital stay.

CONCLUSION: Hypoalbuminemia was found to be a risk factor for prolonged
hospital stay in patients with COVID-19.

KEY WORDS: Covid-19, Hypoalbuminaemia, Hospitalization, Risk Factors.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “Hipoalbuminemia como predictor de
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19 en el hospital
Regional Docente de Trujillo”, un estudio observacional analitico de cohorte
retrospectiva, que tiene el objetivo de evaluar si la hipoalbuminemia es un factor
asociado a estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19 en el
Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo 2020 — 2021. Con la intencion

de contribuir a la formacion médica de calidad.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacion del Jurado.



I. INTRODUCCION

El COVID-19 ha causado una seria preocupacion para la salud global,
desencadenando una pandemia que ha tenido un impacto significativo tanto en la

poblacién mundial como en el sistema sanitario (1).

La intensidad de esta enfermedad puede ir desde una manifestacion leve o
moderada a una presentacion mas grave. Debido a la infeccién causada por el virus
SARS-CoV-2 en los neumocitos tipo Il, provocando dafio alveolar difuso y
disminuyendo el intercambio de gases. Esto conduce al desarrollo de sindrome de
dificultad respiratoria aguda, el que en multiples casos es seguido de una falla

organica multisistémica que resulta en el deceso del paciente (2).

La estancia hospitalaria se refiere al periodo completo durante el cual un paciente
permanece en las instalaciones de un centro de salud, desde su ingreso hasta el
dia en que recibe el alta hospitalaria. Para un hospital de tercer nivel (IIl) la estancia
hospitalaria es considerada prolongada, cuando el paciente se encuentra
hospitalizado de 9 dias a més, teniendo en cuenta que el promedio de permanencia

en cama optimo segun el MINSA es entre 6 a 8 dias (3)(4).

Es importante considerar a la estancia hospitalaria como uno de los criterios que
nos sefialan el correcto funcionamiento del servicio que brinda el establecimiento
de salud, teniendo en cuenta que factores como la disponibilidad de camas vy el
riesgo de adquirir una infeccion intrahospitalaria ocasionara que permanezcan mas
tiempo hospitalizados incrementando no solo la estancia hospitalaria sino también
la mortalidad, todo esto influirA en los recursos que el hospital necesite,
aumentando los costos sanitarios y por lo tanto la calidad de atencion que brinde
este (5)(6)(7).

Teniendo en cuenta que hay factores que contribuyen al compromiso de los
pacientes influyendo en los dias de hospitalizacién, siendo algunos de estos la
proporcién de pacientes por personal sanitario, el tamafio del hospital y factores
propios de los pacientes. En el Peru dos de cada tres defunciones por COVID-19
ocurren en adultos mayores y presentan un factor importante que son las
comorbilidades, las mas frecuentes que se presentan en los pacientes con Covid-
19 son diabetes, hipertension, enfermedades cardiovasculares, neoplasias

malignas (8)(9)(10). Se necesita tener en cuenta estas caracteristicas en los
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pacientes con COVID-19 para prever los recursos necesarios en cada nivel de

atencion (11).

En relaciébn con los biomarcadores que se asocian con la progresion de la
enfermedad, es preciso su identificacion para asi poder estratificar a los pacientes
segun el riesgo de gravedad que presenten y garantizar la prevencion, deteccion y

tratamiento adecuado de las complicaciones (12).

La albumina es una proteina sintetizada por los hepatocitos del higado,
conformando la mitad del total de proteinas plasmaticas en pacientes sanos por lo
gue se encuentra circulando de forma abundante en el plasma, funciona regulando
la presion oncética plasmética, el mantenimiento de la funcién acido-base, ademas

de unir y transportar sustancias endogenas y exogenas (13).

En los pacientes que permanecen hospitalizados y comprometidos, la
hipoalbuminemia es uno de los trastornos que mas predominan, por lo que se utiliza
para evaluar la gravedad de la enfermedad, debido a que se disminuye la sintesis
de albumina, aumenta su degradacion y depuracion; por ello se va a ver afectada

su distribucion entre el espacio intravascular y extravascular (14).

Asi mismo durante la inflamacion que es causada por la enfermedad crénica
principal o comorbilidades como la obesidad, diabetes o dislipidemia que presenta
el paciente, las citocinas inflamatorias producidas van a aumentar la permeabilidad
capilar en consecuencia aumenta el volumen de distribucion de la albumina

ocasionando hipoalbuminemia (16).

En el caso de COVID - 19, la citocina que se encuentra aumentada es la
interleucina-6 debido al estado inflamatorio que presenta esta enfermedad,
disminuyendo la transcripcion de ARNm de albumina en consecuencia se inhibe la
sintesis hepatica de albumina ya que se prioriza la sintesis de las proteinas de fase
aguda como la proteina C reactiva (14)(15). La albumina cuenta con propiedades
antioxidantes relacionadas con su grupo tiol, el que reacciona con especies
oxidantes producidas por el estrés oxidativo que ocurre en el COVID -19,
induciendo una albumina desnaturalizada y aumentado su catabolismo en las

células endoteliales (16).



También se ha expuesto en los estudios de autopsia realizados usando
microscopia electronica se ha observado que el virus del COVID — 19 causa dafio
directo al encontrar particulas virales dentro de las células epiteliales bronquiales y
alveolares tipo 2 (17). Este dafio endotelial, se manifiesta en mayor medida en el
COVID - 19, conduciendo a la pérdida de la integridad de la barrera epitelio-
endotelial que junto con la reaccion hiperinflamatoria en la que se encuentra el
paciente induce a un sindrome de fuga capilar pulmonar, en el que el albumina se
extravasa a través de la apertura de las uniones interendoteliales contribuyendo al

desarrollo de hipoalbuminemia (18).

Akirov A et al. (Israel, 2017), uno de los factores que estudiaron fue el tiempo de
hospitalizacion asociado con los niveles bajos de albumina. En este estudio los
pacientes hospitalizados con hipoalbuminemia al ingreso (albumina sérica <3,5
g/dL) se relacionan con una duracion media de la hospitalizacién mas larga de 7 +
11 dias, en contraste con los pacientes que presentan niveles normales de
albumina al momento de su ingreso, de 5 £ 7 dias (p<0,001), independientemente
de la edad del paciente, a la vez que si no se normalizan los niveles de albumina

antes del alta hospitalaria se asociara con un mayor riesgo de mortalidad (19).

Rezaeifar et al. (Iran, 2023), realizé un estudio transversal en donde se incluyeron
428 pacientes hospitalizados con COVID-19, se considero a los niveles de albumina
sérica menores a 3,5 g/dL como hipoalbuminemia y se observé que la estancia
hospitalaria fue mayor en estos pacientes (8,91 + 7,97 dias) en comparacion a los
pacientes sin hipoalbuminemia (p=0,04). La hipoalbuminemia también tuvo una
relacion con el ingreso en UCI, la ventilacion mecéanica y la muerte (p<0,0001). Los
niveles de albumina se correlacionaron negativamente a ALT (p=0,011), aunque la
hipocalcemia fue muy frecuente (59,1%) no tuvo una influencia significativa en la

estancia hospitalaria (20).

Acharya R et al. (EE. UU., 2021), llevo a cabo un estudio retrospectivo de casos y
controles, conformado por 352 historias, tomando como valor de hipoalbuminemia
< 3,5 g/dL, la duracién de la hospitalizaciéon fue mayor en este grupo con una
duracion de 9,33 dias frente a 4,48 dias (p < 0,05); este grupo también tuvo uso de
ventilacibn mecanica y desarrollo de SDRA frente al grupo con albumina normal
(13,23%, p<0,05y 19,35% p<0,05) (21).



Zerbato V et al. (ltalia, 2022), realiz6 un estudio longitudinal prospectivo en
pacientes con diagnostico de COVID -19, donde de los primeros 50 pacientes
incluidos, se documentd una prevalencia de hipoalbuminemia de casi el 50% (3,5
g/dL). Considerando una mediana de estancia hospitalaria de 12 dias se llega a la
conclusién de que un nivel mas alto de albumina sérica predice una estancia

hospitalaria mas corta (p<0,001) (22).

Wu Y et al. (China, 2020), ejecuté un estudio retrospectivo en 125 pacientes en
donde se consideré como estancia hospitalaria prolongada =14 dias y una
hipoalbuminemia menor a <35 g/L, relacionandose esta a una estancia hospitalaria
prolongada (p=0,001), otras variables que también se relacionaron a estos
resultados fueron niveles mas altos de proteina C reactiva (p=0,000), AST
(p=0,005), dimero D (p=0,006) Yy niveles mas bajos de recuento de linfocitos
(p=0,001), recuento de plaquetas (p=0,017), y calcio (p=0,000) (23).

Para este estudio se considera hipoalbuminemia a una albumina sérica <3,5 g/dL,
teniendo en cuenta los estudios realizados anteriormente y el valor normal de
albumina considerada en los valores de laboratorio del Hospital Regional Docente
de Truijillo (19, 20, 21, 22).

Este estudio tiene como objetivo identificar la relevancia de la hipoalbuminemia
como predictor de estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
Permitiendo asi la identificacién temprana y la estratificacién de los pacientes con
riesgo de presentar una estancia hospitalaria prolongada, para poder realizar
esfuerzos preventivos que nos permitan no solo el manejo adecuado de la
hipoalbuminemia y la enfermedad principal sino también una planificacién del uso
de los recursos del sistema de salud, como son la infraestructura, el personal de
salud y los equipos necesarios para evitar la carga excesiva de este, reduciendo el
periodo de dias de hospitalizacion para responder de manera eficiente a la
demanda de atencibn médica requerida, optimizando el tiempo de estancia

hospitalaria por paciente.
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ll. PLAN DE INVESTIGACION

[I.1. Enunciado del problema:

¢ LA HIPOALBUMINEMIA ES UN PREDICTOR PARA ESTANCIA HOSPITALARIA
PROLONGADA EN PACIENTES CON COVID-19 EN EL HOSPITAL REGIONAL
DOCENTE DE TRUJILLO EN EL PERIODO 2020 - 20217?

[I.2. Hipotesis:

HO: La hipoalbuminemia no es un predictor de estancia hospitalaria prolongada en

pacientes con COVID-109.

H1: La hipoalbuminemia es un predictor de estancia hospitalaria prolongada en
pacientes con COVID-19.

[1.3. Objetivos:

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar si la hipoalbuminemia es un factor asociado a estancia hospitalaria
prolongada en pacientes con COVID-19 en el hospital regional docente de
Trujillo en el periodo 2020 — 2021.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la incidencia de estancia hospitalaria prolongada en los
pacientes con COVID-19 e hipoalbuminemia.

e Determinar la incidencia de estancia hospitalaria prolongada en los
pacientes con COVID-19 sin hipoalbuminemia.

e Determinar el riesgo relativo de estancia hospitalaria en relaciéon con
la hipoalbuminemia en los pacientes con COVID-19.

e Determinar si la variable recuento absoluto de linfocitos al ingreso se
encuentra asociada a la estancia hospitalaria prolongada en
pacientes con COVID-19.

e Determinar si la variable AST se encuentra asociada a la estancia

hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
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Determinar si la variable ALT se encuentra asociada a la estancia
hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

Determinar si la variable creatinina sérica se encuentra asociada a la
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
Determinar si la variable hipertension arterial se encuentra asociada
a la estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
Determinar si la variable diabetes mellitus 2 se encuentra asociada a
la estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
Determinar si la variable edad se encuentra asociada a la estancia
hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

Determinar si la variable sexo se encuentra asociada a la estancia
hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

Determinar si la variable obesidad se encuentra asociada a la
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.
Determinar si la hipoalbuminemia esta asociada a estancia
hospitalaria prolongada ajustada a las variables intervinientes

asociadas.
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lIl. MATERIAL Y METODO

I1l. 1. Disefo de estudio:

Observacional Analitico de Cohorte Retrospectiva

DIRECCION

NIVELES BAJOS DE

ESTANCIA
HOSPITALARIA
PROLONGADA

ALBUMINA

Pacientes con

NO ESTANCIA
HOSPITALARIA
PROLONGADA

diagnostico confirmado T

de COVID-19

| NIVELES NORMALES

ESTANCIA
HOSPITALARIA
PROLONGADA

DE ALBUMINA

NO ESTANCIA
HOSPITALARIA
PROLONGADA

LINEA DE TIEMPO

[1l.2. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién de estudio

Pacientes mayores de edad atendidos en el HRDT (Hospital Regional

Docente de Trujillo) que son diagnosticados con COVID-19 a los que se le

realiza prueba de albumina sérica durante su estancia en el Hospital

Regional Docente de Trujillo y que cumplan con la normativa posterior.
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Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

e Pacientes con un diagnéstico positivo SARS-CoV-2 mediante prueba
molecular (Prueba PCR) o prueba de antigeno y sintomatologia de COVID-
19 (fiebre, pérdida del sentido del olfato o del gusto, cansancio, disnhea,
alteraciones gastrointestinales, etc.).

e Pacientes a los que se le realiza prueba de albumina sérica durante su
estancia hospitalaria.

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Pacientes de ambos sexos.
Criterios de exclusioén

e Pacientes que son portadores asintomaticos de SARS-CoV-2.

e Pacientes con antecedente de enfermedades hepéticas cronicas.
e Pacientes con antecedentes de enfermedades renales crénicas.
e Pacientes con diagnéstico de tuberculosis.

e Pacientes con diagnéstico de VIH.

e Pacientes con enfermedades neoplasicas.

e Pacientes embarazadas.

Muestra:
Unidad de Analisis

Los pacientes que asistieron al Hospital Regional Docente de Trujillo durante
el periodo entre los afios 2020 - 2021 y que cumplieron los criterios de

seleccion.
Tipo de Muestreo

El tipo de muestreo fue probabilistico aleatorizado simple, se considero el
registro hospitalario de atenciones anuales extraido de la base de datos
estadistica del Hospital Regional Docente de Trujillo.
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Tamano de Muestra

Se calculo el tamafio de muestra usando el programa EPIDAT 4.2, donde:

¢ Riesgo en expuestos: 32,110%

e Riesgo en no expuestos: 16,670%

e Riesgo relativo a detectar: 1,926%

e Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
¢ Nivel de confianza: 95,0%

e Tamarfo de muestra 242

Potencia (%) Tamafo de la muestra*
Expuestos No expuestos Total
80,0 121 121 242

La muestra de poblacién estuvo conformada por 121 pacientes con

hipoalbuminemia y la poblacion no expuesta de 121 pacientes sin

hipoalbuminemia.
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[11.3. Definicion Operacional De Variables

ESCALA DE
NOMBRE TIPO . REGISTRO
MEDICION

CON
CUALITATIVA NOMINAL HIPOALBUMINEMIA/SIN
HIPOALBUMINEMIA

VARIABLE EXPOSICION:
ALBUMINA SERICA

VARIABLE RESPUESTA:

ESTANCIA HOSPITALARIA |CUALITATIVA NOMINAL Si/NO
PROLONGADA
ESCALA DE )
VARIABLES INTERVINIENTES TIPO ] iNDICE
MEDICION
RECUENTO ABSOLUTO DE
CUALITATIVA NOMINAL NORMAL/DISMINUIDO
LINFOCITOS AL INGRESO
AST CUALITATIVA NOMINAL NORMAL/ELEVADA
ALT CUALITATIVA NOMINAL NORMAL/ELEVADA
CREATININA SERICA CUALITATIVA NOMINAL NORMAL/ELEVADA
HIPERTENSION ARTERIAL |CUALITATIVA NOMINAL Si/NO
DIABETES MELLITUS 2 CUALITATIVA NOMINAL Si/NO
18 - 49 ANOS
EDAD CUALITATIVA ORDINAL 50 - 74 ANOS
>75 ANOS
SEXO CUALITATIVA NOMINAL MASCULINO/FEMENINO
OBESIDAD CUALITATIVA NOMINAL SI/INO

e ALBUMINA SERICA:

Albumina sérica con el valor mas bajo tomada durante la hospitalizacién con
los equipos biomédicos los cuales ya tiene establecidos los limites minimos

y maximos, consignados en los registros de laboratorio de la historia clinica.
=  ALBUMINA <3,4 g/dL — HIPOALBUMINEMIA

= ALBUMINA = 3.5 g/dL — NO HIPOALBUMINEMIA (19, 20, 21,
22,24)
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ESTANCIA HOSPITALARIA PROLONGADA:

Pacientes que estuvieron en hospitalizacién de 9 dias a mas, desde la fecha

de ingreso hasta la fecha de egreso, dato obtenido de la historia clinica.

(3)(4)
RECUENTO TOTAL DE LINFOCITOS AL INGRESO:

Recuento absoluto de linfocitos al ingreso tomado con los equipos
biomédicos los cuales ya tiene establecidos los limites minimos y méaximos

consignhados en los registros de laboratorio de la historia clinica.

= 2000 células/mm3 — NORMAL
= <2000 células/mm3 — DISMINUIDO (25)

AST (aspartato aminotransferasa):
AST al ingreso tomado con los equipos biomédicos los cuales ya tiene
establecidos los limites minimos y maximos consignados en los registros de
laboratorio de la historia clinica.

» <40 U/L - NORMAL

= >40 U/L — ELEVADA (26)

ALT (alanina aminotransferasa):

ALT al ingreso tomado con los equipos biomédicos los cuales ya tiene
establecidos los limites minimos y maximos obtenidos consignados en los

registros de laboratorio de la historia clinica.

= <40 U/L — NORMAL
= 240 U/L — ELEVADA (26)
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e CREATININA SERICA:

Creatinina sérica al ingreso tomada con los equipos biomédicos los cuales
ya tiene establecidos los limites minimos y maximos consignados en los

registros de laboratorio de la historia clinica.

e <1,2 mg/dL - NORMAL
e 21,2 mg/dL — ELEVADA (27)

e HIPERTENSION ARTERIAL:

Paciente que esta registrado en la historia clinica con diagnéstico de
hipertension arterial o que presenta una presion de = 120/80 mmHg.

e DIABETES MELLITUS 2:

Paciente con diagnéstico de diabetes registrado en la historia clinica,

registrado en historia clinica o que presenta una glucosa = 200 mg/dL.
e EDAD:

Edad de la paciente registrada en la hoja de filiacion de la Historia Clinica.
e SEXO:

Sexo del paciente registrado en la hoja de filiacién de la Historia Clinica.
e OBESIDAD:

Paciente con diagnéstico de obesidad registrado en la historia clinica.

[1l.4. Procedimientos y Técnicas

Tras haber obtenido el permiso del director del Hospital Regional Docente
de Trujillo y del Comité de Bioética de la Universidad Privada Antenor
Orrego, se revisé la base de datos del hospital y se seleccionaron las
historias clinicas de los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion

antes mencionados, se verificO que las historias clinicas pertenezcan al
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grupo de expuestos o al de no expuestos y se realizé una seleccion

aleatorizada simple de las historias clinicas.

Los datos obtenidos de las historias clinicas se ingresaron a una matriz de
datos en el Microsoft Excel 2016, luego se exportaron al paquete estadistico
IBM SPSS Statistics 26 para su proceso.

I11.5. Plan de analisis de datos

Los datos se procesaron en el paquete estadistico IBM SPSS Statistics 26.
Los resultados se exhibieron mediante tablas cruzadas, se usaron
frecuencias absolutas y porcentajes para las variables cualitativas. Se
empled la prueba de Chi cuadrado de Pearson (X?) para posteriormente ser
sometidas al analisis bivariado, como medida de asociacion se calcul¢ el
riesgo relativo (RR) utilizando un intervalo de confianza del 95%y
considerara un valor menor a 5% (p < 0,05) como significativo. Se realizé el

analisis multivariado de las variables asociadas en el analisis bivariado.

[11.6. Aspectos éticos

En la presente investigacion se consideraron las pautas internacionales
promulgadas por el Consejo de las Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS) (28). En esta investigacion no fue necesario
utilizar un consentimiento informado, debido al tipo de estudio retrospectivo
y se solicité el permiso correspondiente para acceder a los datos de la base

estadistica del hospital.

El estudio actual garantizé la confidencialidad de la informacién asociada a
los participantes de la investigacion y los datos se compartieron de forma

anonima restringiendo el acceso de terceros a ellos.
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IV. RESULTADOS

Se realizé un estudio observacional, analitico de cohorte retrospectiva, en pacientes
con diagnostico de COVID-19 atendidos en el Hospital Regional Docente de Truijillo
entre los afos 2020 - 2021, se formaron las cohortes de 121 pacientes cada una

en funcion a que si presentaban o no hipoalbuminemia.

Del total de pacientes con covid-19 con hipoalbuminemia, el 85,1% tienen estancia
hospitalaria prolongada. Del total de pacientes con covid-19 sin hipoalbuminemia,
el 17,4% tienen estancia hospitalaria prolongada. Se demuestra que la
hipoalbuminemia es un factor predictor de estancia hospitalaria prolongada en
pacientes con COVID-19 y existe una relacion significativa entre estas variables
con un RR=4,90 (IC 95%: 3,30 - 7,29; p=0,001) (Tabla 1).

Las variables, recuento absoluto de linfocitos al ingreso, hipertension arterial y
obesidad son las que se asocian a estancia hospitalaria prolongada en pacientes
con COVID-19 (p=0,008; p=0,047; p=0,015), considerandose a la hipertension
arterial (RR=1,38; IC 95%: 1,04-1,85) y obesidad (RR=1,50; IC 95%: 1,15-1,95)

como factores predictores de estancia hospitalaria prolongada (Tabla 1).

A diferencia de las variables AST, ALT, creatinina, diabetes mellitus 2, edad y sexo
gue no se asociaron a estancia hospitalaria (p=0,112; p=0,569; p=0,105; p=0,16;
p=0,155; p=0,549) (Tabla 1).

En el analisis multivariado solo la variable hipoalbuminemia (p=0,000) se asocia a
estancia hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19 cuando es ajustada
por las variables recuento absoluto de linfocitos al ingreso, hipertensién arterial y
obesidad (Tabla 2).
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Tabla 1

Variables asociadas a estancia hospitalaria prolongada en pacientes COVID-19 en el Hospital

Regional Docente de Trujillo entre los afios 2020 - 2021.

Estancia hospitalaria prolongada

No
Variables p RR (IC 95%)
Recue Total
% Recuento %
nto
Hipoalbuminemia Si 103 85.1 18 149 121 0.001 4,90 (3,30 - 7,29)
No 21 17.4 100 826 121 ’
Recuento absoluto  Disminuido 122 53.3 107 46.7 229 3,46 (0,96-12,46)
de linfocitos al 0,008
) Normal 2 15.4 11 84.6 13
ingreso
AST Elevada 35 60.3 23 39.7 58 1,25 (0,97-1,61)
0,112
Normal 89 48.4 95 51.6 184
ALT Elevada 41 53.9 35 46.1 76 1,08 (0,83-1,40)
0,569
Normal 83 50.0 83 50.0 166
Creatinina sérica Elevada 7 77.8 2 22.2 9 1,55 (1,07-2,25)
0,105
Normal 117 50.2 116 49.8 233
Hipertension Si 19 67.9 9 32.1 28 1,38 (1,04-1,85)
. 0,047
arterial No 105  49.1 109 509 214
Diabetes Mellitus 2 S;j 24 61.5 15 38.5 39 1,25 (0,94-1,66)
0,16
No 100 49.3 103 50.7 203
Edad 18-49 42 44.2 53 55.8 95 0,88 (0,56-1,40)
50-74 70 57.4 52 426 122 0,155 1,15(0,75-1,76)
75a+ 12 50.0 12 50.0 24
Sexo Masculino 72 52.9 64 471 136 1,08 (0,84-1,39)
0,549
Femenino 52 49.1 54 50.9 106
Obesidad Si 21 72.4 8 27.6 29 1,50 (1,15-1,95)
0,015
No 103 48.4 110 51.6 213

p: X2 de Pearson; p < 0,05 significativo

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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Tabla 2

Hipoalbuminemia ajustada por las variables significativas como predictor para estancia hospitalaria prolongada
en pacientes COVID-19 en el Hospital Regional Docente de Trujillo entre los afios 2020 - 2021.

95% de intervalo
de confianza de

Contraste de hipotesis

95% IC de Wald
para RR ajustado

Parametro B Error Wald RR
estandar Chi- ajustado
Inferior Superior cuadrado gl p Inferior Superior
de Wald
(Interseccion) ,5gq 07239 -3949 -1112 12218 1 0000 0080 0019  0.329
[Hipoalbuminemia] 1.541 0.2419 1.067 2.015 40.602 1 0.000 4.671 2.907 7.504
[Recuento
absoluto de 0.806 0.7157 -0.597 2209 1269 1 0260 2239 0551 9.105
linfocitos al
ingreso]
gﬁ't'gﬁgl‘]ans'on 0.014 02546 -0.485 0513 0003 1 095  1.014 0616 1.670
[Obesidad] 0.199 02440 -0.280 0677 0663 1 0416 1220 0.756 1.968

Regresion de Poisson

RR: riesgo relativo; IC: intervalo de confianza
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V. DISCUSION

La pandemia ocasionada por el Coronavirus tipo 2 desencadend una crisis
sanitaria, econémica y social a nivel global. Esto llevé a que se elaboraran estudios
gue permitan abordar el manejo de esta enfermedad y por tanto la utilizacién de los
recursos hospitalarios de una manera eficiente para brindar una buena calidad de
atencion durante la estancia hospitalaria del paciente, uno de estos recursos
importantes durante la pandemia fue la disponibilidad de camas que tenia el
establecimiento de salud, al permanecer mas tiempo hospitalizados los pacientes
habia menos camas disponibles para los nuevos ingresos. Por tal motivo en este
estudio observacional analitico, se analizaron dos cohortes de 121 pacientes con
diagnéstico de COVID-19 cada una caracterizadas por si presentaban
hipoalbuminemia o no, se busca evaluar la importancia de la hipoalbuminemia, la
cual ha sido vinculada anteriormente a una respuesta inflamatoria y resultados
desfavorables en enfermedades infecciosas (29), como factor predictor de estancia

hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19.

En relacién a los resultados obtenidos de las 242 historias clinicas en este estudio
se evidencia que el 85,1% (103) de los pacientes con hipoalbuminemia tuvieron
estancia hospitalaria prolongada, por el contrario, en el grupo de pacientes sin
hipoalbuminemia el 17,4% (21) tuvieron estancia hospitalaria prolongada. En el
estudio realizado por Chen J, China, se hall6 que el alta hospitalaria de 215
pacientes (86,3%) fue después de 16 dias, presentando una estancia hospitalaria
prolongada (30). Caizheng Yu, China, realiz6 un estudio que estuvo conformado
por 1663 pacientes hospitalizados con COVID-19, en donde el 50,1% presentaban
hipoalbuminemia (p<0,05) (31).

Conforme a los resultados obtenidos en este estudio se encontré que existe una
relacion significativa entre la hipoalbuminemia y estancia hospitalaria prolongada
en los pacientes con COVID-19 (p=0,001). Ademas, en nuestra poblacién de
estudio se evidencidé que los pacientes con COVID-19 que tienen hipoalbuminemia
son 3,9 veces mas propensos a tener estancia hospitalaria prolongada en
comparacion a los que no tienen hipoalbuminemia con un RR=4,90 (IC 95%: 3,30 -
7,29). En el analisis multivariado la hipoalbuminemia se asocia a estancia

hospitalaria prolongada en pacientes con COVID-19 cuando es ajustada por las
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variables recuento absoluto de linfocitos al ingreso, hipertension arterial y obesidad
(p=0,000).

Estos resultados corresponden con los hallados por Wu Y, et al, quienes de un
grupo de 125 pacientes con COVID-19 se evidencié que casi la mitad de los
pacientes (47.2%) que fueron dados de alta después de =14 dias tenian tenia
niveles significativamente mas bajos de albumina (p=0,001) (23). Se ha
documentado en estudio longitudinal prospectivo, Zerbato V, ltalia, que en 586
pacientes que conforman el 67,8% presentaban hipoalbuminemia (<3,5 g/dL)
siendo 12 dias la mediana de los dias de hospitalizacion, y encontrando que una

albumina mas alta predecia un tiempo de hospitalizacién mas corto (p<0,001) (22).

También Akirov A, et al, encontré que en los pacientes con hipoalbuminemia leve a
marcada (2,5-3,5 mg/dL, <2,5 mg/dL), la duracién media de la estadia en el hospital
fue significativamente mas extensa de 9 + 11 dias (p<0,001) (19). Del mismo modo,
Acharya R, en un estudio retrospectivo de casos y controles, conformado por 352
historias clinicas hallé que en el grupo que presentaba albumina sérica baja < 3,5
g/dL la duracion de la hospitalizacion fue mayor con una duracion de 9,33 dias
frente a 4,48 dias (p < 0,05) (21).

Juyi L., también documentd en su estudio que la albimina fue menor conforme
avanzaba la enfermedad (p<0,001) teniendo la estancia hospitalaria un promedio
de duracién de 13,00 dias (32). De manera similar en un estudio observacional
realizado por De la Rica R., Espafia, se detectd una relacion entre la disminucion
de los niveles de albumina con una mayor permanencia de los pacientes en el
hospital (p < 0,001) en pacientes con COVID-19 (33).

En la explicacion de por qué la hipoalbuminemia es un factor asociado a estancia
hospitalaria prolongada se pueden considerar varios puntos, primeramente, hay
gue tener en cuenta la albumina esta estrechamente relacionada con la inflamacion
y la nutricibn del paciente, siendo el COVID-19 una enfermedad en la que
encontramos un estado inflamatorio activo, al margen del estado nutricional del
paciente (34). Esta liberacion de mediadores inflamatorios dada por la activacion
de la inmunidad celular como reaccién al virus SARS-CoV-2 junto a el dafio directo

gue virus de esta enfermedad a nivel intracelular de los neumocitos tipo 2 llevan a
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la pérdida de la barrera epitelial-endotelial, (35) todo esto conduce al escape desde
el compartimiento intravascular al extravascular de liquidos y proteinas entre ellas

la alblmina, aumentando el volumen de distribucién de esta (36).

Mas aun en el COVID-19 que va progresando hasta llegar a un estado
hiperinflamatorio, la vida media de la albumina se reduce ya que se descompone
mas rapido y se deja de sintetizar en el higado debido a que las citoquinas
disminuyen la transcripcion genética del ARNm de la albumina para dar prioridad a
la produccion de otros reactivos de fase aguda (18) ocasionando la disminucion de
su volumen en sangre. La albumina también tiene propiedades antioxidantes que
ayudan en la reparacion de lesiones por ello la hipoalbuminemia puede tener
repercusiones sistémicas en los organos vitales (37). A medida que la enfermedad
se agrava hay una mayor reaccion inflamatoria por tanto una mayor disminucion de
la albumina, la que se correlaciona con una estancia hospitalaria mas larga de los

pacientes (19).

Respecto al recuento absoluto de linfocitos al ingreso, en nuestro estudio se hallo
este se asocia a estancia hospitalaria prolongada (p=0,008). En un estudio
realizado por Wu Y, se documentd que los pacientes con un tiempo de
hospitalizacion mas largo =214 dias tenian un recuento de linfocitos
considerablemente mas bajos (p=0,001) (23). Debido a que el virus SARS-CoV
ocasiona gue se generen respuestas inducidas por las citoquinas proinflamatorias
gue afectan a los linfocitos y conducen a una exacerbacion del cuadro del paciente,

siendo un factor de riesgo para un aumento de los dias de hospitalizacion (38).

Con relaciéon al AST y ALT el 60.3% (35) y el 53.9% (41) de los pacientes con
estancia hospitalaria presentaron niveles elevados, y no se asocio a una estancia

hospitalaria prolongada (p=0,112; p=0,569).

En el estudio de Wu Y se detect6 niveles elevados de ALT (22/125; 17,60%) y AST
(18/125; 14,40%) en el grupo a largo plazo (p=0,005) (23). Mientras tanto en un
estudio realizado por Huang J, las pruebas de AST y ALT aumentaron ligeramente
pero no tuvieron significancia clinica y estadistica ni un valor predictivo para el
resultado del COVID-19 (p=0,8) (39).

25



La diferencia de resultados obtenidos en nuestro estudio con los estudios
comparados puede deberse a que los datos de la ALT y la AST recogidos en
nuestro estudio probablemente fueron tomados al ingreso de los pacientes. De
manera similar en el estudio de Cai Qa, mas del 90% de los pacientes presentaban
ALT y AST leves al ingreso y durante la hospitalizacion el 24% de los pacientes
aumentaron 3 veces mas el limite superior normal de ALT y el aumento de AST fue
moderado presente en solo el 12% de ellos (40). También Wangs S, hall6 en su
estudio que el nivel de ALT al tomado durante la hospitalizacion fue mayor frente al
tomado al ingreso (p <0,00001) (41).

En nuestro estudio se muestra que la creatinina sérica no se asocia a la estancia
hospitalaria prolongada (p=0,105). Los resultados coinciden con el estudio de Wu
Y, en donde solo el 8,80% (11/125) presentaron creatinina elevada y no se relacioné
con un tiempo de hospitalizacién largo (>14 dias) (p=0,519) (23).

En cuanto a las comorbilidades se encontré que en los pacientes con estancia
hospitalaria prolongada la hipertension se asocio y es un factor de riesgo para
estancia hospitalaria prolongada RR=1,38 (IC 95%: 1,04 - 1,85; p=0,047). Asi
mismo en un estudio realizado por Chiam T, se demostrd que la hipertension arterial
se asocio significativamente con la estancia hospitalaria prolongada (p<0,05) con

una mediana de duracion de 12,34 dias. (42)

A diferencia de la diabetes mellitus 2 que no se asoci6 a esta (p=0,16). Lo mismo
ocurrié en el andlisis de metarregresion que realizé Soetedjo NNM, en donde se
documentd que la diabetes mellitus 2, no influyé en el tiempo de hospitalizacion
(p=0,40) (43).

En cuanto al grupo etario de los pacientes con estancia hospitalaria prolongada se
muestra que la edad no se asocia a estancia hospitalaria prolongada en este
estudio (p=0,155). Igualmente, en la investigacion efectuada por Wu Y, donde se
considero al grupo de estancia hospitalaria prolongada =14 dias, no asociandose
la edad a este grupo (p=2,086) (23).

En el andlisis de la asociacién de estancia hospitalaria prolongada y sexo en
nuestro estudio se hallé que el sexo no se asocia esta (p=0, 549). Sucedio de igual
manera en el estudio llevado a cabo por Soetedjo NNM en donde el sexo no influy6

26



en el tiempo de hospitalizacién (p=0,76) (43). También en el estudio realizado por
Cueva, aun cuando los pacientes del sexo masculino estuvieron mas tiempo
hospitalizados, el sexo no se asocié a un tiempo de hospitalizacién prolongado
(p=0,144) (44).

En nuestro se observé que la obesidad se asocia y es un factor de riesgo para
estancia hospitalaria prolongada RR=1,50 (IC 95%: 1,15-1,95; p=0,015). Asi como
en el estudio que realiz6 Martinez, donde la obesidad estuvo asociada
significativamente a una mayor estancia hospitalaria media de 17 dias (p<0,05).
Posiblemente esto se debe a que la obesidad puede incrementar la produccién de
citocina proinflamatorias que exacerban el cuadro de COVID-19 al aumentar el

estrés oxidativo, alargando asi el tiempo de estancia hospitalaria (45).

Las limitaciones de este estudio residen en el disefio del estudio, que es de tipo
retrospectivo lo que influy6 en el adecuado control de las variables, también no se
pudo evaluar la duracion completa de la enfermedad desde su inicio hasta el alta
hospitalaria por completo porque no se contaba con el dato de desde cuando
empezaron los sintomas hasta la hospitalizacion. Tampoco se realiz6 un
seguimiento a los pacientes después del alta y no se cont6é con valor final de la
albumina. Otra limitacion es que no se consider6 la variable gravedad de COVID-
19, teniendo en cuenta que los pacientes hospitalizados en el HRDT fueron
pacientes con COVID-19 moderado a severo, pudiendo influir esto en la estancia
hospitalaria prolongada. A pesar de esto nuestro estudio aporta evidencia de los
casos de COVID-19 que fueron atendidos en el HRDT, y nos da una guia del

funcionamiento del sistema sanitario de Truijillo.
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VI. CONCLUSIONES

. La hipoalbuminemia esta asociada a la estancia hospitalaria prolongada
en pacientes COVID-19.

. Los pacientes con covid-19 que tienen hipoalbuminemia son 3,9 veces
MAas propensos a tener estancia hospitalaria prolongada en pacientes
COVID-19.

. Solo la variable hipoalbuminemia se asocia a estancia hospitalaria
prolongada cuando es ajustada por las variables significativas recuento
absoluto de linfocitos al ingreso, hipertension arterial y obesidad.

. No existe asociacion entre las variables linfocitos al ingreso, hipertension
arterial, obesidad, edad, sexo, AST, ALT, creatinina sérica, diabetes

mellitus 2 y la estancia hospitalaria prolongada en pacientes COVID-19.
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda que se identifique y preste especial atencién a los pacientes con
COVID-19 que presentan hipoalbuminemia para el manejo adecuado de la
enfermedad y la planificacion de uso de los recursos y personal de salud del
hospital, para asi al optimizar estos recursos el hospital no se saturara al haber un
mayor indice de rotacion de camas y se reduciran los costos de la atencion que
lleva el tener a un paciente hospitalizado por un largo tiempo, todo esto contribuira

a que se brinde una atencién médica de calidad con acciones eficaces.

Se insta a que, en busca de nuevas soluciones, el personal de salud analice
estrategias para acortar el tiempo de estancia hospitalaria que son puestas en
practica en otros hospitales a nivel nacional e internacional y puedan ser ejecutadas

en su hospital.

En futuras investigaciones se deben realizar estudios prospectivos en donde se
evalle la eficacia, seguridad y el valor terapéutico de la albiumina en los pacientes
COVID-19 asi como otras formas de corregir la hipoalbuminemia en estos

pacientes.
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IX. ANEXOS

ANEXO N°1

u PAO FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

LRRTRAIAD PR s EREE SIAEDE

Trujillo, 28 de diciembre del 2023

RESOLUCION N2 4555-2023-FMEHU-UPAQ

VISTO, el expedienta organizado por Don (fa) ZAFRA FERNANDEZ LAURA BELEN alumno (a) del Programa de
Estudios de Medicina Humana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “HIPOALBUMINEMIA
COMO PREDICTOR DE ESTANCIA HOSPITALARIA PROLONGADA EN PACIENTES CON COVID-19", para obtener el
Titulo Profesional de Médice Cirujano, y;

COMNSIDERANDO:

Que, el (la) alumno (a) ZAFRA FERNANDEZ LAURA BELEN ha culminado el total de asignaturas de los 12 ciclos
académicos, y de conformidad con el referido proyecto revisado y evaluado por el Comité Técnico Permanente de
Investigacion del Programa de Estudios de Medicina Humana, de conformidad con el Oficio N2 1774-2023-CI-
FMEHU-UPAD;

Que, de la Evaluacion efectuada se desprende que el Proyecto referide retne las condiciones y caracteristicas
técnicas de un trabajo de investigacion de la especialidad;

Que, de conformidad a lo establecido en la seccion Il — del Titulo Profesicnal de Médico Cirujano y sus
equivalentes, del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, el recurrente ha optade por ka realizacion
del Proyecto de Tesis;

Que, habiéndose cumplide con los procedimientos académicos y administratives reglamentariaments
establecidos, por lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a |a fase de desarrollo;

Estandeo a las consideraciones expuestas y en uso a las atribucienes conferidas a este despacho;

SE RESUELVE:

Primero.- AUTORIZAR |z inscripcion del Proyecto de Tesis Trulado “HIPOALEUMINEMIA COMO PREDICTOR
DE ESTANCIA HOSPITALARIA PROLONGADA EM PACIENTES COMN COVID-1%", presentado por el (Ia)
alumno (a) ZAFRA FERNANDEZ LAURA BELEN en el registro de Proyectos con el N2 5107 por reunir
las caracteristicas y requisites reglamentarios dec‘am'ndalc- expedito para la realizacion del trabajo
comespondients.

Segundo.- REGISTRAR =l presente Proyecto de Tesis con fecha 28.12.23 manteniendeo |a vigencia de registro
hasta el 28.12.25.

Tercero.- NOMBRAR como Asesor de |a Tesis al profesor (a) CHAVEZ RIMARACHIN MANUEL BERTONI
Cuarto.- DERIVAR z |a Sefiora Directora del Programa de Estudios de Medicina Humana para que se sirva
disponer lo que corresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin que el

alumno cumpla |as acciones que le competen.

Quinto.- POMER en conocimiento de las unidades comprometidas en el cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resolucidn.

REGISTRESE, COMUNIQUESE ¥ ARCHIVESE,

) "
Dr. Juan Alberto Diaz j’iasmcfa Dra. Elena Adela Céceres Apdonaire
Decano Secretaria Académica
A0 Trofilin

M Americs Sur 3145 Monserrste
TeiEfano [+51) (D44 ] GOHHSY
anacns 2381

Trujblo - Pend




AUTORIZACION DE PROYECTO DE INVESTIACION — FACULTAD DE
MEDICINA HUMANA
ANEXO N°2
RESOLUCION DE COMITE DE BIOETICA UPAO

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0964-2024-UPAO

Trujillo, 10 de Marzo del 2024

VISTO, el correo electronico de fecha 08 de Marzo del 2024 presentado por el (l1a) alumno (a),
quien solicita autorizacion para realizacion de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que, por correo electrénico, el (1a) alumno (a), ZAFRA FERNANDEZ LAURA BELEN, solicita se le
de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité
de Bioética en Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N*3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en la pagina web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacién obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados
por la UPAO y sean conducidos por algun docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAO.

Que, en el presente caso, después de la evaluacidn del expediente presentado por el (la)
alumno (a), el Comité Considera que el proyecto no contraviene las disposiciones del
mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: Titulado “HIPOALBUMINEMIA
COMO PREDICTOR DE ESTANCIA HOSPITALARIA PROLONGADA EN PACIENTES CON COVID-19".

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Dra. Lssett Jeanette Fernsndes Rodrigue
Presidente del Comite de Boeta
UPAD
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ANEXO N°3

RESOLUCION DE COMITE DE ETICA E INVESTIGACION DEL COMITE

REGIONAL DOCENTE DE TRUJILLO
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RATALLAS D JIMIN Y AYACLON

acomtoeer\cAaamsﬂswmmmnuumomoe
TRUMLLO,

AUTORIZA:

La realizacién del Prayecto de investigacidn : “HIPOALBUMINEMIA COMO PREDICTOR
DE ESTANCIA HOSPITALARIA PROLONGADA EN PACIENTES CON COVID - 197, periodo
Octubee 2023 a Febrero del 2024, Teniendo como Investigadora a la estudiante del
Programa de Estudio de Madicina Humana de 1a Universidad Privada Antenor Qrrego.

Autora

. ZAFRA FERNANDEZ LAURA BELEN
Mo e sstoriza of Ingreso 3 UC! de Emergeacih

Trujiio, 09 de Erero del 2024
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