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Resumen

Objetivo: El proposito central consistio en examinar la relacion existente entre el nivel
de severidad del COVID-19 y las comorbilidades manifestadas por los pacientes del
Hospital de Barranca durante el afio 2021, considerando la incidencia de diabetes
mellitus, hipertension arterial y estados de malnutricion (normo peso, sobrepeso u
obesidad) Métodos: se llevd a cabo una investigacion con enfoque cuantitativo,
desarrollada bajo un disefio transversal de tipo no experimental y con alcance
correlacional. La unidad de andlisis estuvo representada por 277 historias clinicas de
pacientes diagnosticados con COVID-19 y atendidos en el periodo sefalado. Para el
contraste de la hipotesis general y las especificas, se emplearon procedimientos
estadisticos como la correlacion de Spearman y la ji-cuadrado. Resultados: Los
resultados evidenciaron asociaciones estadisticamente significativas y de direccion
positiva, tanto en la hipdtesis general, evaluada mediante la correlacion de Spearman,
como en la prueba de asociacion por ji-cuadrado (p < .001), constatdndose asimismo en
las hipodtesis especificas. La relacion de mayor magnitud se observé entre la variable
Severidad del COVID-19 y la hipertension arterial (r; = .469, p <.001; y*(3, N =277) =
65.014, p <.001), seguida por la diabetes mellitus (r; = .443, p <.001; ¥*(3, N =277) =
58.525, p <.001), ambas con correlaciones positivas de nivel moderado. En contraste, la
asociacion con la malnutricion presentd la menor intensidad (rs = .209, p < .001; *(3, N
=277) =87.998, p <.001) )Conclusion: Las comorbilidades analizadas —hipertension,
diabetes y malnutricion— se relacionaron significativamente con mayores niveles de
severidad del COVID-19. Estos resultados confirman que dichas condiciones actian
como factores que agravan la evolucion clinica de los pacientes atendidos en el Hospital

Palabras Clave: COVID-19, comorbilidades, diabetes mellitus, hipertension arterial,

malnutricion.
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Abstract

Objective: This research aimed to examine how comorbidities influenced the severity of
COVID-19 among patients treated at Barranca Hospital during 2021, focusing on three
major conditions: diabetes mellitus, arterial hypertension, and nutritional status (normal
weight, overweight, or obesity). Methods: A quantitative, cross-sectional, and non-
experimental study with a correlational scope was conducted. The sample consisted of
277 medical records from patients with a confirmed diagnosis of COVID-19. Statistical
analyses included Spearman’s correlation and the Chi-square test to verify both the
general and specific hypotheses. Results: The findings revealed statistically significant
and positive associations between COVID-19 severity and the comorbidities analyzed.
The strongest relationship emerged between disease severity and arterial hypertension (rs
=.469, p < .001; v*(3, N =277) = 65.014, p < .001). Diabetes mellitus also showed a
moderate positive correlation with severity (rs = .443, p <.001; ¥*(3, N=277) = 58.525,
p <.001). Nutritional status exhibited the weakest significant association (rs = .209, p <
.001; v*(3, N = 277) = 87.998, p < .001). Conclusion: Hypertension, diabetes, and
nutritional status were significantly associated with increased severity of COVID-19,
demonstrating that these comorbidities substantially contribute to the worsening of
clinical outcomes in patients treated at Barranca Hospital.

Keywords: COVID-19, comorbidities, diabetes mellitus, arterial hypertension,

nutritional status.
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Introduccion

La pandemia ocasionada por el COVID-19 representd uno de los mayores
desafios sanitarios de las ultimas décadas y puso a prueba la capacidad de respuesta de
los sistemas de salud a escala global. Esta enfermedad, causada por el virus SARS-CoV-
2, evidencid de forma contundente la vulnerabilidad de las personas con condiciones de
salud preexistentes, quienes presentan un riesgo considerablemente mayor de desarrollar
cuadros clinicos severos. En este escenario, comorbilidades como la diabetes mellitus, la
hipertension arterial y los distintos estados de malnutricién han sido identificadas como
determinantes criticos en la evolucion de los pacientes que requieren atencion

hospitalaria.

Los estudios realizados en multiples regiones del mundo han demostrado que la
coexistencia de dichas condiciones incrementa la probabilidad de hospitalizacion, la
necesidad de soporte ventilatorio y las tasas de mortalidad en personas infectadas.
Asimismo, se ha sefialado que este grupo de pacientes puede manifestar una respuesta
inflamatoria exacerbada, lo cual repercute negativamente en la funcién inmunoldgica y

agrava el prondstico clinico.

En el &mbito nacional, la situacion no es diferente, ya que el Peru ha registrado un
impacto considerable en los indicadores de morbilidad y mortalidad asociada a esta
enfermedad, especialmente en poblaciones con enfermedades cronicas. Dicha situacion
plantea su estudio en el contexto del Hospital de Barranca, institucion de nivel 1I-2
durante el periodo del 2021, donde se atendi6 a una poblacién significativa de pacientes
con COVID-19 y comorbilidades. Esta investigacion buscé determinar la relacion entre
variables analizando una muestra de 277 casos clinicos de pacientes mediante pruebas

estadisticas para establecer asociaciones significativas.
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De este modo, la presente investigacion busca aportar evidencia cientifica que
permita comprender de manera mas profunda cémo influyen las comorbilidades en la
evolucion del COVID-19. Se espera que los hallazgos obtenidos contribuyan al disefio de
futuras estrategias de intervencion, orientadas a reducir la mortalidad, mejorar la calidad
de atencion y generar insumos para la toma de decisiones clinicas y de salud publica

dirigidas a poblaciones vulnerables.
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CAPITULOI:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Describiendo el problema del estudio

La crisis sanitaria ocasionada por el COVID-19 transformé radicalmente la
dindmica de los sistemas de salud en el mundo, revelando las limitaciones estructurales y
operativas de los servicios hospitalarios. Si bien la infeccion por SARS-CoV-2 puede
presentarse con manifestaciones leves, la progresion hacia formas graves ocurre con
mayor frecuencia en personas que presentan enfermedades cronicas preexistentes. La
literatura cientifica ha reiterado que estas condiciones -particularmente la diabetes
mellitus, la hipertension arterial y los trastornos nutricionales- aumentan de manera
notable la probabilidad de complicaciones clinicas, una afirmacion respaldada por

multiples estudios de alcance internacional (Zheng et al., 2020; Richardson et al., 2020).

En este contexto, la comorbilidad adquiere un papel central en la explicacion del
comportamiento epidemioldgico del COVID-19. La coexistencia de dos o mas
enfermedades cronicas intensifica la respuesta inflamatoria, deteriora los mecanismos
inmunitarios y acelera el dafio multisistémico caracteristico de los casos severos.
Organismos como la OMS y los CDC han advertido que las personas con diabetes (DM),
hipertension arterial (HTA) , obesidad o enfermedad cardiovascular presentan un riesgo
elevado de hospitalizacion, ingreso a cuidados intensivos y mortalidad, tal como lo han
sefialado también investigaciones desarrolladas en América Latina (Martinez, 2021;

Yupari et al., 2021).

La evidencia obtenida en Europa, Asia y Norteamérica permite comprender la

magnitud del problema. Datos epidemiologicos muestran que mas del 80 % de los
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pacientes hospitalizados por COVID-19 poseen al menos una comorbilidad, y que la
presencia simultanea de dos o mas incrementa entre dos y cuatro veces el riesgo de
fallecimiento (Harrison et al., 2020; Chen et al., 2020; Wilson et al., 2020). Esta situacién
fue reafirmada por investigaciones multicéntricas que identificaron que la diabetes
mellitus y la hipertension arterial no solo son frecuentes en los pacientes con cuadros
criticos, sino que también estdn vinculadas a un estado inflamatorio persistente,
alteraciones de la coagulacion e incremento de marcadores de dafio tisular (Mejia et al.,

2020).

En el Per, la pandemia evidenci6 con mayor fuerza estas desigualdades
sanitarias. Regiones como Piura, Trujillo, Lima y Callao presentaron un nimero elevado
de pacientes con complicaciones graves asociadas a comorbilidades. Los estudios
realizados en estas zonas demostraron que enfermedades como la obesidad, la
hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus (DM) fueron determinantes en la
evolucion desfavorable del COVID-19, contribuyendo a un aumento significativo de la
mortalidad en los pacientes mayores de 60 anos (Martinez, 2021; Yupari et al., 2021;
Amancio & Del Carpio, 2021). Estas investigaciones también sefialaron que la hipoxemia
al ingreso hospitalario, el incremento de marcadores inflamatorios y la coexistencia de
varias comorbilidades fueron factores decisivos en la evolucion clinica (Rodriguez et al.,

2020).

A nivel local, la provincia de Barranca enfrentdé un escenario particularmente
complejo durante el afio 2021. El Hospital de Barranca atendié un nimero significativo
de pacientes con diagnostico confirmado de COVID-19, muchos de ellos con
enfermedades cronicas de larga data. La concurrencia de comorbilidades como diabetes
(DM), hipertension (HTA) o malnutricion dificultd el manejo clinico y aumentd la

demanda de cuidados altamente especializados. Las complicaciones respiratorias graves,
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la necesidad de oxigenoterapia y los elevados indices de mortalidad evidenciaron que este
grupo de pacientes presentaba mayor susceptibilidad a la progresion severa de la
enfermedad, en concordancia con lo observado en otras regiones del pais (Mejia et al.,

2020; Martinez, 2021).

Asimismo, el comportamiento epidemioldgico observado en Barranca coincide
con lo reportado en otras ciudades peruanas: los pacientes con mayor edad, exceso de
peso y enfermedades cronicas mostraron un deterioro clinico acelerado, similar a los
resultados obtenidos por Yupari et al. (2021) y Amancio & Del Carpio (2021). Esto
sugiere que la interaccion entre estas comorbilidades y el COVID-19 configura un
problema complejo que requiere ser abordado desde enfoques clinicos y epidemiologicos

mas especificos.

La ausencia de investigaciones locales que analicen de manera sistematica esta
relacion constituye un vacio importante en la literatura regional. Conocer como y en qué
medida la diabetes, la hipertension y el estado nutricional influyen en la severidad del
COVID-19 resulta fundamental para fortalecer la toma de decisiones, optimizar los
protocolos de atencidon y redirigir adecuadamente los recursos hospitalarios. Ademas,
contar con evidencia empirica generada en el propio entorno permite disefiar estrategias
preventivas y terapéuticas mas acordes a las caracteristicas de la poblacion local (Mejia

et al., 2020; Rodriguez et al., 2020).

Por estas razones, se vuelve indispensable desarrollar estudios que aporten
informacion precisa sobre el rol de las comorbilidades en la evolucion de los pacientes
hospitalizados en Barranca. Los resultados obtenidos no solo contribuirdan a mejorar la
atencion clinica, sino que también serviran como insumo para la gestion sanitaria regional

y nacional, especialmente ante la posibilidad de futuras emergencias epidemioldgicas.
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1.2 Preguntas de la investigacion

1.2.1. Pregunta general

Con la finalidad de analizar de manera sistematica e integral la relacion entre el
COVID-19y las comorbilidades en pacientes hospitalizados, considerando la importancia
de comprender los factores clinicos y su impacto en la evolucion de la enfermedad,
especialmente en el contexto hospitalario de la provincia de Barranca, surge la siguiente

pregunta general de investigacion:

(Como se asocia el nivel de severidad del COVID-19 con las comorbilidades

identificadas en los pacientes atendidos en el Hospital de Barranca durante el afio 20217

Esta interrogante busca establecer las correlaciones significativas entre la

enfermedad y las condiciones preexistentes que afectan su evolucion.

1.2.2. Preguntas especificas

(De qué manera se asocia la presencia de DM (comorbilidad metabdlica) con la

gravedad del COVID-19 de los parecientes atendidos en el Hospital de Barranca — 20217

(Existird una correlacion entre la HTA (comorbilidad cardiovascular) y la

gravedad del COVID-19 de los parecientes atendidos en el Hospital de Barranca —2021?

(Existird una correlacion entre la malnutricion (normal, sobrepeso, obesidad) y la

gravedad del COVID-19 de los parecientes atendidos en el Hospital de Barranca — 20217
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1.3 Objetivos de investigacion

1.3.1. Objetivo general.

Determinar el grado que se asocian la severidad del COVID-19 y las

comorbilidades presentadas por pacientes en el Hospital de Barranca — 2021.

1.3.2. Objetivos especificos.

Analizar si la presencia de DM (comorbilidad metabodlica) se encuentra asociada

a la severidad del COVID-19.

Establecer si la HTA (comorbilidad cardiovascular) se encuentra asociada a la

severidad con la severidad del COVID-19.

Evaluar si la malnutricién (normal, sobrepeso, obesidad) se encuentra asociada a

la severidad del COVID-19.

1.4 Relevancia de esta investigacion

Relevancia tedrica: El estudio contribuye a fortalecer el cuerpo de conocimientos
relacionado a la correlacion estudiada. Si bien existe abundante literatura internacional
que documenta el impacto de comorbilidades como la diabetes mellitus, la hipertension
arterial y las alteraciones del estado nutricional en la severidad del COVID-19, gran parte
de estas investigaciones provienen de paises con realidades epidemioldgicas y sistemas

de salud distintos al peruano.

En este sentido, el presente trabajo aporta evidencia contextualizada al d&mbito
hospitalario de nivel 1I-2 de la provincia de Barranca, permitiendo identificar patrones

clinicos especificos que amplian la comprension del fendmeno en un entorno local.
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Asimismo, complementa los estudios previos mediante el andlisis correlacional de
variables clinicas que han sido reconocidas globalmente como determinantes del riesgo

de complicaciones.

Relevancia metodologica: La investigacion adquiere relevancia por la aplicacion
de un disefio correlacional sustentado en el analisis sistemdtico de historias clinicas. Este
enfoque permite establecer asociaciones significativas entre la severidad del COVID-19
y comorbilidades claramente definidas, utilizando indicadores clinicos provenientes de
registros institucionales confiables.

Ademas, el método empleado posibilita replicar el estudio en otros
establecimientos de salud con caracteristicas similares, lo que favorece la comparacion
de resultados y el fortalecimiento de futuras investigaciones. La validez y coherencia en
la interpretacion de los hallazgos estan garantizados por el rigor metodologico durante el

proceso de recoleccion y analisis de datos.

Relevancia practica: En el ambito préctico, los resultados de esta investigacion
constituyen insumos fundamentales para optimizar la atencion de pacientes en el Hospital
de Barranca y en instituciones de salud con contextos semejantes. Identificar la magnitud
con la cual la presencia simultanea de otros trastornos influyen en la gravedad del
COVID-19 permitira mejorar los protocolos de evaluacion inicial, priorizar la vigilancia

clinica de los grupos de mayor riesgo y orientar mejor los recursos de salud publica.

De igual manera, los hallazgos contribuirdn a que los equipos de salud
implementen estrategias de intervencion dirigidas al manejo integral de los afectados con
afecciones cronicas, reforzando la capacidad de respuesta ante futuras emergencias

sanitarias que involucren enfermedades respiratorias o infecciosas de alto impacto.
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Relevancia institucional: Finalmente, el estudio posee un valor estratégico para la
gestion del Hospital de Barranca y del sistema de salud regional. La evidencia generada
permitira sustentar decisiones orientadas a fortalecer la planificacion sanitaria, mejorar la
distribucion de recursos y consolidar programas de control y seguimiento de

comorbilidades prevalentes, especialmente en poblaciones vulnerables.

1.5 Delimitaciones del estudio

En este apartado se presentan las delimitaciones especificas que permiten

establecer con claridad el alcance y los limites del estudio.

1.5.1. Temporal: La investigacion se circunscribe especificamente al afio 2021,
periodo que constituy6 una etapa critica en la evolucion de la pandemia en el Pera vy,
particularmente, en la provincia de Barranca. Durante este intervalo, el Hospital de
Barranca registr6 una alta frecuencia de casos confirmados de COVID-19 vy
comorbilidades asociadas, lo cual permitié disponer de un conjunto significativo de
historias clinicas para el andlisis. Este marco temporal, por tanto, resulta fundamental para

comprender el comportamiento epidemiologico y clinico observado en dicho contexto.

1.5.2. Espacial: La investigacion se desarrolla en el establecimiento de salud (ES)
de nivel 1I-2, distrito de Barranca (Provincia de Barranca), especificamente en el ambito

de influencia del Hospital de Barranca.

1.5.3. Social: La poblaciéon beneficiada estd conformada por los casos
confirmados de COVID-19 que fueron atendidos en el ES de Barranca en 2021 y cuyo
historial clinico registra la presencia de una o mas comorbilidades. Se incluyen
unicamente los casos en los que la informacion clinica se encontraba completa y

disponible para analisis, lo que asegura la validez de los datos utilizados. La
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investigacion, por tanto, se centra en una poblacion hospitalaria con caracteristicas
clinicas definidas, excluyendo casos ambulatorios o pacientes sin documentacion clinica

suficiente.

1.6 Viabilidad del estudio

La ejecucion de este estudio fue considerada viable debido a la concurrencia de
diversos factores que facilitaron su desarrollo en cada una de sus etapas. En primer lugar,
se contd con el tiempo preciso para la recoleccion, sistematizacion y andlisis de datos
obtenidos de las historias clinicas, lo que garantiz6 un tratamiento adecuado y organizado

de los datos.

Asimismo, la investigacion dispuso de los recursos financieros suficientes para
cubrir los requerimientos operativos del estudio, tanto en lo referente a los materiales
necesarios para la recoleccion de informacion como a los insumos destinados al

procesamiento estadistico y documental.

Desde el punto de vista humano, el estudio fue posible gracias a la participacion
de personal capacitado y con experiencia en el manejo de informacion clinica. Se contd
con la colaboracion de profesionales responsables del acceso, revision y codificacion de
las historias clinicas, asi como con especialistas en analisis metodolédgico y estadistico, lo
que asegur6 un adecuado tratamiento de los datos. A ello se sumé el apoyo institucional
del Hospital de Barranca, que permitio acceder de manera formal y ética a los registros

clinicos necesarios para la investigacion.

Finalmente, la disponibilidad de infraestructura fisica y tecnoldgica dentro del
establecimiento de salud permitié desarrollar el proceso investigativo de manera ordenada

y eficiente. El acceso a espacios adecuados para el manejo de documentos clinicos, junto
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con el uso de equipos informaticos y software apropiado para el procesamiento de datos,

contribuy6 a la correcta ejecucion del estudio dentro de los plazos establecidos.
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CAPITULO II.

MARCO TEORICO

2.1 Estudios anteriores

La revision de la literatura especializada en torno al COVID-19 vy las
comorbilidades en pacientes hospitalizados evidencia una produccién sustantiva de
investigaciones a nivel internacional. Dichos estudios, desarrollados en distintos entornos
hospitalarios, han aportado de manera significativa al entendimiento acerca de la
asociacion entre el estado de salud preexistentes en los afectados y la evolucion clinica
de la enfermedad. En este marco, se exponen a continuacion las investigaciones mas

representativas que han abordado esta problematica en diversos paises.

2.1.1 Ambito internacional

En el contexto europeo, Martos et al. (2021) en retrospectiva analiz6 96 historias
clinicas con el proposito de identificar la relacion entre condiciones preexistentes y
desenlaces clinicos asociados al COVID-19. Mediante técnicas estadisticas descriptivas
y modelos multivariados, los autores determinaron que la hipertension arterial (40 %), la
diabetes mellitus (16 %) y las cardiopatias (14 %) fueron las comorbilidades mas
frecuentes. Asimismo, el andlisis mostr6 que la presencia de enfermedades cardiacas
previas, el aumento de Lactato Deshidrogenasa (LDH) y la edad igual o superior a 65
afos fueron factores que incrementaron de manera significativa las probabilidades de

mortalidad.

A su vez, Salinas et al. (2021) correlacionaron las mismas variables examinando
17 479 registros clinicos. A través de pruebas ¥?, t de Student y modelos de regresion de

Cox, los autores estimaron una tasa de letalidad del 6,3 %, identificando a la edad
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avanzada, la DM y la HTA como los factores con repercusion importante en la gravedad
del COVID-19. Los resultados reforzaron la evidencia de que las enfermedades

metabolicas contribuyen de manera determinante a la aparicion de desenlaces fatales.

En el contexto asiatico, Plasencia, Aguilera y Almaguer (2020) desarrollaron una
revision sistematica con metaandlisis que incluyd trece estudios y un total de 99 817
pacientes. El metaanalisis permitié evidenciar que la enfermedad renal cronica ERC (RP
=5,60), la enfermedad cardiovascular ECV (RP =4,39) y la diabetes mellitus (RP = 3,53)
se asociaron de forma significativa con niveles criticos de COVID-19. Los autores
concluyeron que las comorbilidades cardiovasculares y metabolicas desempefian un papel

crucial como determinantes clinicos de la severidad del cuadro infeccioso.

Asimismo, en Espafia, Vila et al. (2020) efectuaron una cohorte retrospectiva
integrada por 79 071 personas mayores de 50 afios. Mediante modelos de regresion de
Cox, se identifico que las enfermedades cardiacas (HR = 1,47) y respiratorias (HR = 1,75)
incrementaron de forma significativa la probabilidad de complicaciones. El estudio
destaco que la edad avanzada y las patologias crénicas preexistentes constituyen

predictores esenciales de gravedad.

En el ambito latinoamericano, Pefia, Suarez y Arruebarrena (2020) realizaron en
Puerto Padre, Cuba, un estudio descriptivo transversal dirigido a caracterizar a los
pacientes con comorbilidades diagnosticados o sospechosos de COVID-19. El anélisis de
176 historias clinicas y cuestionarios epidemiologicos mostrd que la hipertension arterial
(~70 %), el tabaquismo (~54 %) y el asma bronquial (~27 %) fueron las condiciones
preexistentes mas frecuentes, lo que refleja la alta prevalencia de enfermedades

cardiovasculares y respiratorias en esta poblacion.
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2.1.2 En el contexto nacional

En el norte del pais, Martinez (2021) ejecuté un estudio observacional,
retrospectivo y analitico en el Hosp. Santa Rosa II-2 (Piura), con el objeto de establecer
los agentes de riesgo (FR) vinculados a la mortandad a causa del COVID-19. El andlisis
de 374 historias clinicas, sustentado en técnicas descriptivas y bivariadas, mostrd una
elevada prevalencia de obesidad (= 28 %), dislipidemia (= 25 %) y diabetes mellitus (=
21 %). Los resultados del estudio sefialaron que estas comorbilidades, junto con
marcadores inflamatorios elevados y compromiso pulmonar severo, se asociaron con un

alto peligro de decesos.

Del mismo modo, Yupari, Diaz, Rios y Castro (2021) llevaron a cabo en Trujillo
una investigacion correlacional en 64 pacientes hospitalizados con el objetivo de
identificar predictores de mortalidad. A partir de un modelo de regresion logistica, se
determiné que el 85,71 % de los pacientes fallecidos correspondia al género masculino,
una edad media de 64,7 a.. Finalmente concluyeron que la edad avanzada, el género
masculino, junto a la existencia de sintomas respiratorios y la DM constituian los FR mas

relevantes para la mortalidad.

En Lima y Callao, Amancio y Del Carpio (2021) asociaron las comorbilidades y
la morbimortalidad por Covid-19. el analisis de 140 historias clinicas digitales permitio
identificar que las enfermedades respiratorias, la HTA y la DM fueron las condiciones
preexistentes mas frecuentes. Los autores descubrieron que este padecimiento predominé

en adultos < 60 afios, mientras que la letalidad se concentro6 en los de > 60 afios.

En retrospectiva, Rodriguez et al. (2020) identifico las causas vinculadas a la
mortandad por COVID-19 mediante un analisis multivariado de 122 registros clinicos, se

estableci6 que la ed. (RR = 1,03), el IMC (RR =1,03) y la HTA (RR = 1,68) mantenian
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asociaciones estadisticamente significativas con el riesgo de muerte. Finalmente
concluyeron que tanto los cuadros clinicos como los tratamientos administrados

influyeron de manera decisiva en el prondstico de los pacientes.

De igual manera, el estudio retrospectivo de Mejia et al. (2020) describieron las
manifestaciones clinicas y las causas de la mortalidad en los casos. De los 369 expedientes
revisados, se observo que el 68,6 % mostrd al menos una comorbilidad, siendo las mas
prevalentes la obesidad (= 43 %), la DM (=22 %) y la HTA (= 22 %). Su trabajo establecio
que la ed. > 60 anos y la hipoxemia al ingreso constituyeron predictores independientes
de mortalidad, subrayando la importancia de un manejo diferenciado en pacientes con

condiciones cronicas.

2.2 Bases teoricas

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) se reconoce como una
patologia infecciosa respiratoria ocasionada por el virus SARS-CoV-2, un
betacoronavirus de acido ribonucleico (ARN) formado por una sola cadena positiva que
corresponde a la familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae y género
Betacoronavirus. Esta clasificacion fue establecida por el International Committee on
Taxonomy of Viruses (ICTV), a partir del andlisis taxonoémico y filogenético del agente

viral (Coronaviridae Study Group, 2020).

El virus fue identificado inicialmente en Wuhan, China, hacia finales de 2019, tras
un evento de transmision zoonoética cuyo reservorio mas probable corresponde a especies
de murciélagos. La caracterizacion molecular del patdgeno se efectudé mediante el estudio
de sus proteinas estructurales -Spike (S), Envelope (E), Membrane (M) y Nucleocépside
(N)-, componentes esenciales para los procesos de entrada viral, replicacion y

determinacion de la virulencia en el huésped humano (Coronaviridae Study Group, 2020).
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En febrero de 2020, tanto la OMS como el ICTV oficializaron sus denominaciones

(WHO, 2020).

Desde el ambito clinico, la clasificacion de severidad del COVID-19 se ha
establecido siguiendo los criterios propuestos por la OMS y el Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Esta categorizacion distingue entre casos asintomaticos, leves,
moderados, graves y criticos, lo cual facilita protocolos homogéneos de atencion y

permite comparabilidad entre sistemas de salud (WHO, 2021; WHO, 2023).

Los casos leves suelen incluir sintomas generales —como fiebre, tos o malestar—
sin evidencia de compromiso respiratorio. Los cuadros moderados presentan signos
clinicos o radioldgicos de neumonia con saturacion de oxigeno > 90 %, mientras que los
casos graves se caracterizan por disnea marcada, ritmo respiratorio >30 rpm o una
saturacion (Sp0O2) < 90 %. Finalmente, los pacientes criticos desarrollan insuficiencia
respiratoria avanzada, shock o compromiso multiorganico. Esta estratificacion es basica
para su interpretacion cientifica de los desenlaces clinicos y decisiones terapéuticas,

especialmente cuando se analiza la influencia de comorbilidades preexistentes.

En el plano operativo, la clasificacion previamente mencionada constituye el
marco de referencia para la seleccion y segmentacion de pacientes en investigaciones

clinicas.

De acuerdo con esta escala, los casos asintomaticos presentan carga viral
detectable sin manifestaciones clinicas; los leves manifiestan sintomas inespecificos; los
moderados muestran evidencia de neumonia con adecuada oxigenacidn; los graves
presentan infiltrados pulmonares extensos o hipoxemia significativa; y los cuadros
criticos requieren intervenciones avanzadas como ventilacion mecéanica o soporte vital

especializado. Esta tipificacion permite examinar de manera consistente la asociacion
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entre la gravedad del COVID-19 y la presencia de comorbilidades metabolicas,

cardiovasculares o nutricionales.

Desde la perspectiva virologica y epidemiologica, el SARS-CoV-2 ha
experimentado un proceso continuo de diversificacion genética que ha dado lugar a
multiples variantes con diferencias en transmisibilidad, virulencia y capacidad de evasion
inmunitaria. La OMS clasifica estas variantes en tres grupos: variantes bajo monitoreo,
variantes de interés y variantes de preocupacion, dependiendo del impacto potencial o

real sobre la salud publica internacional (WHO, 2023).

La mayoria de las mutaciones relevantes se concentran en la proteina Spike,
encargada de la interaccion con el receptor ACE2, lo cual tiene implicancias directas en
la infectividad, en la eficacia vacunal y las terapias antivirales. Por ello, la vigilancia
gendmica continuada constituye un componente estratégico de la respuesta sanitaria, ya
que permite anticipar cambios en la dindmica epidemiologica y ajustar los lineamientos

de control.

La integracion de criterios taxondémicos, clinicos y genémicos conforma el eje
conceptual necesario para comprender la complejidad biologica del COVID-19. Estos
elementos explican la interaccion entre la estructura viral, la respuesta inmunolégica del
organismo y las condiciones fisiopatoldgicas del huésped. Asimismo, proporcionan el
sustento tedrico para interpretar de qué manera comorbilidades (HTA, DM o las

cardiopatias) influyen en la progresion del cuadro clinico.

En consecuencia, una definicion precisa de los casos y una clasificacion rigurosa
del nivel de severidad fortalecen la validez de los criterios de inclusion en los estudios

clinicos y permiten una estratificacion de riesgo adecuada al contexto epidemiologico
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peruano, donde la alta prevalencia de enfermedades crénicas modifica de manera

importante los resultados clinicos y las decisiones de salud publica (WHO, 2023).

2.2.1. Los grados de Severidad

La severidad del COVID-19 es un indicador fundamental para comprender la
progresion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 y las alteraciones fisiopatologicas
que esta genera. De acuerdo con los lineamientos propuestos por los National Institutes
of Health (NIH, 2022) y la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS, 2023), la evolucioén
de la enfermedad se clasifica en tres categorias —leve, moderada y grave/critica— lo que
proporciona un marco estandarizado para la atencion clinica y la investigacion. Esta
clasificacion facilita la identificacion de determinantes de riesgo, la evaluacion de la
respuesta terapéutica y la caracterizacion de los desenlaces clinicos en pacientes con

comorbilidades.

Desde la perspectiva tedrica, la severidad del COVID-19 puede interpretarse
mediante el modelo de respuesta inmunitaria escalonada, el cual plantea que el curso de
la enfermedad depende del Control Inmunologico de la Infeccion Viral del huésped
(Iwasaki & Medzhitov, 2015). Cuando los mecanismos innatos y adaptativos funcionan
de manera coordinada, la infeccion se controla y se evita el deterioro sistémico. Por el
contrario, una activacion excesiva o desregulada de la respuesta inflamatoria provoca
dafio tisular, hiperinflamacion y compromiso multiorganico, elementos distintivos de las

formas graves y criticas.

Severidad leve

La forma leve del COVID-19 se caracteriza por sintomas generales como fiebre,

cefalea, malestar, tos seca, odinofagia, anosmia o ageusia, sin evidencia de hipoxemia ni
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compromiso respiratorio detectable clinicamente o por imdgenes (Guan et al., 2020). Los
pacientes en este estadio no requieren soporte de oxigeno ni hospitalizacion, ya que su

evolucidn suele ser autolimitada.

Desde el enfoque inmunologico, esta fase corresponde a un escenario en el que el
sistema inmunitario innato logra contener eficazmente la replicacion viral. La accion
coordinada de macrofagos alveolares, células dendriticas y linfocitos NK permite limitar
la expansion del virus antes de que se produzca una respuesta inflamatoria generalizada
(Park & Iwasaki, 2020). De igual manera, la aceleracion temprana de receptores tipo Toll
y la produccion oportuna de interferones tipo I desempefian un rol determinante para

frenar la progresion del patdgeno y evitar la diseminacion sistémica.

Diversos estudios sefialan que un perfil inmunoldgico regulado —caracterizado
por niveles bajos de citoquinas proinflamatorias y una activacion minima del sistema del
complemento— protege al tejido pulmonar y previene la instauracion de dafo alveolar
(Blanco-Melo et al., 2020). Este equilibrio homeostatico resulta fundamental para

mantener el cuadro clinico dentro del rango leve.

No obstante, condiciones como la obesidad pueden alterar este balance fisiologico
al favorecer un estado inflamatorio de base que potencia la activacion inmune
descontrolada en etapas posteriores (Popkin et al., 2020). Por ello, incluso en
presentaciones leves, es necesario mantener una vigilancia clinica cuidadosa en pacientes

con comorbilidades metabdlicas o inmunologicas.

Severidad moderada

La fase moderada del COVID-19 se caracteriza por la persistencia de sintomas

respiratorios acompanados de hallazgos radiologicos compatibles con neumonia y valores
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de saturacion de oxigeno que se mantienen > 94 % en aire ambiente (NIH, 2022). En esta
etapa, el sistema inmunitario comienza a mostrar sefiales de desregulacion parcial: aunque
la replicacion viral contintia activa, se observa una activacion creciente de diversas vias
inflamatorias. Desde la perspectiva de la teoria de la inflamacién controlada, este
fendmeno ocurre cuando la produccion de mediadores proinflamatorios —como IL-6, IL-
8 y TNF-0—, inicialmente necesaria para contener la infeccion, empieza a superar la
capacidad reguladora de los mecanismos antiinflamatorios (Moore & June, 2020). El
desequilibrio resultante contribuye al dafio endotelial, a la fuga capilar (aumento de la
permeabilidad) y al desarrollo de edema alveolar, factores que progresivamente

comprometen la funcion respiratoria.

En individuos con diabetes mellitus tipo 2 u obesidad, este proceso tiende a
agravarse. Ambas condiciones producen un estado inflamatorio cronico de bajo grado
caracterizado por niveles elevados de IL-6 y proteina C reactiva, lo que potencia la
respuesta inflamatoria desencadenada por la infeccion (Foldi et al., 2020). Paralelamente,
las alteraciones metabolicas propias de estas comorbilidades disminuyen la eficacia de la
respuesta antiviral, prolongando la fase de replicacion del SARS-CoV-2 y favoreciendo

el avance hacia cuadros de mayor severidad (Sanyaolu et al., 2020).

Por estas razones, la categoria moderada constituye un punto de transicion critico
en los estudios clinicos y epidemioldgicos que buscan identificar los determinantes que

predisponen al deterioro clinico.

Severidad grave o critica

Los casos graves o criticos se definen por la aparicion de neumonia grave, ritmo
respiratorio > 30 rpm., SpO2 < 94 %, infiltrados pulmonares bilaterales que superan el 50

% y la necesidad de hospitalizacion en unidades especializadas. Entre las complicaciones
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mas frecuentes se encuentran el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), el

shock septicémico, la falla multiorganica y diversas coagulopatias (Zhou et al., 2020).

La fisiopatologia de este estadio puede comprenderse a través del modelo de la
"tormenta de citoquinas", que describe una activaciéon desproporcionada del sistema
inmunitario mediada por IL-6, IL-1B, IFN-y y TNF-a. Estos mediadores impulsan un
estado de inflamacion sistémica que deteriora el endotelio, altera la coagulacion y

favorece la disfuncion de maltiples 6rganos (Fajgenbaum & June, 2020).

La hiperinflamacion genera condiciones propicias para el desarrollo de SDRA y
eventos tromboticos, incluyendo tromboembolismo pulmonar y lesion renal aguda. Las
personas con hipertension arterial, diabetes u obesidad presentan una mayor densidad de
receptores ACE2 y un estado inflamatorio previo que exacerba esta respuesta, lo que
contribuye a una evolucidn clinica mas desfavorable (Grasselli et al., 2020). Ademas,
biomarcadores como la ferritina, el dimero D y el lactato deshidrogenasa suelen elevarse
en estos pacientes y se relacionan con mayores probabilidades de fallecimiento (Chen et

al., 2020).

La gravedad se intensifica por la linfopenia marcada y la activacion deficiente de
linfocitos T, factores que reducen el control viral. Asimismo, la hiperactivacion de
monocitos y neutr6filos contribuye a un dafio pulmonar de tipo oxidativo, mediado por la
liberacion de especies reactivas de oxigeno (ERO) y la muerte celular como la NETosis

(Lucas et al., 2020).

La NETosis consiste en la expulsion de ADN y proteinas nucleares por parte de
los neutrofilos para formar trampas extracelulares (NETs), estructuras disefiadas para
neutralizar patogenos (Vorobjeva & Chernyak, 2020). Si bien estas redes poseen un papel

protector, su formacion excesiva puede sostener la inflamacion, promover
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microtrombosis y ampliar el dafo tisular (Zapata, Ramirez, Sierra & Quintero, 2019). De
este modo, durante los estadios graves y criticos del COVID-19, la NETosis adquiere un
rol dual: contribuye al control del virus, pero simultineamente potencia las lesiones que

afectan al huésped.

2.2.1.1. Teoria de la Respuesta Inmune Escalonada

La teoria de la respuesta inmune escalonada (TRIE) plantea que todo organismo
responde a las infecciones mediante un sistema defensivo organizado en niveles
progresivos. En un primer momento interviene la inmunidad innata (II), encargada de
detectar rapidamente la presencia de patdgenos a través del reconocimiento de patrones
moleculares asociados a microorganismos (PAMPs) o sefiales de dano celular (DAMPs).
Este reconocimiento ocurre mediante receptores especializados, como los Toll-like
receptors (TLRs), que permiten activar mecanismos inmediatos de contencion viral

(Iwasaki & Medzhitov, 2015).

Si la inmunidad innata (IT) logra controlar la infeccion, la respuesta se resuelve en
este estadio. No obstante, cuando las defensas iniciales resultan insuficientes, la
inmunidad adaptativa (IA) entra en escena. Para ello, las células presentadoras de
antigeno (CPA) migran hacia los ganglios linfaticos, donde activan linfocitos T y B
capaces de generar anticuerpos neutralizantes y células citotoxicas dirigidas a eliminar

células infectadas (Iwasaki & Medzhitov, 2015).

Este modelo destaca que la transicion entre la inmunidad innata y la adaptativa no
es automatica, sino que depende de la intensidad y el tipo de sefales inflamatorias
emitidas inicialmente. Por ejemplo, las células dendriticas liberan citocinas como la IL-
12, que orientan la diferenciacion de linfocitos T efectores segin el tipo de agente

patdgeno involucrado. Gracias a este mecanismo de ajuste, cuando la eliminacion viral
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ocurre durante las fases iniciales, no es necesario activar respuestas adaptativas
complejas, lo que permite ahorrar recursos metabolicos y tiempo de respuesta (Iwasaki &

Medzhitov, 2015).

EN este estudio, la TRIE adquiere importancia para explicar la heterogeneidad
clinica observada en la infeccion por SARS-CoV-2. Las personas que desarrollan cuadros
leves suelen mostrar una respuesta innata temprana y bien coordinada, caracterizada por
la produccion eficiente de interferones tipo I y la limitacion rapida de la replicacion viral,

lo que previene la aparicion de tormentas de citoquinas (Park & Iwasaki, 2020).

Por el contrario, cuando el virus inhibe la sefializacion del interferon, la activacion
adaptativa se desencadena tardiamente y en un contexto de inflamacion ya desregulada.
Esto favorece el dafio tisular, la hiperinflamacion y su avance hacia formas graves y

criticas.

En pocas palabras, la TRIE acentla la interdependencia entre las defensas innatas
y adaptativas, sefialando que la severidad clinica depende en gran medida de la capacidad
del organismo para contener la infeccion en las fases iniciales. Este enfoque conceptual
es util para orientar estrategias terapéuticas que buscan estimular la produccidon temprana
de interferones o modular la funcion de las células dendriticas, con el propdsito de
prevenir la inflamacion excesiva y mejorar los desenlaces clinicos (Iwasaki & Medzhitov,

2015; Park & Iwasaki, 2020).

2.2.1.2. Teoria de la Tormenta de Citocinas

La teoria de TC -o sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) especialmente
relevante en el Covid-19 - describe un proceso inmunopatoldgico caracterizado por la

produccion descontrolada de mediadores inflamatorios, fenomeno que conduce a dafio
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tisular generalizado y disfuncién de multiples 6rganos (Fajgenbaum & June, 2020). Este
mecanismo surge a partir de una activacion masiva y no regulada de diversos mecanismos
de la inmunidad innata (II) y adaptativa (IA), incluidos macrofagos, neutrofilos y
linfocitos T, los cuales liberan concentraciones elevadas de IL-6, IL-1p, TNF-a, [FN-y y
GM-CSF, generando un estado inflamatorio sistémico de alta letalidad (Chen et al., 2020,
Fajgenbaum & June, 2020). Aunque inicialmente se describid en pacientes sometidos a
terapias con cé¢lulas CAR-T y en infecciones virales severas, el CRS adquirié especial
relevancia como uno de los mecanismos centrales implicados en los casos peligrosos

(Mehta et al., 2020).

Segun este modelo el CRS progresa en tres fases secuenciales (Fajgenbaum &
June, 2020), (1) el estimulo inicial de reconocimiento del agente patogeno o alérgeno, que
induce la produccion de citocinas por células innatas; (2) una fase de amplificacion en la
que la sefial inflamatoria se retroalimenta positivamente, generando activaciéon de mas
células inmunitarias y aumento de permeabilidad vascular; y (3) la reaccion patoldgica,
caracterizada por dafo pulmonar (como SDRA), disfuncion cardiovascular, coagulopatia
y falla organica. Un elemento clave de este proceso es la activacion del eje IL-6/JAK-
STAT, considerado el nicleo bioquimico responsable de la intensificacion de la respuesta
inflamatoria. De acuerdo con esta observacion, el uso de inhibidores especificos como
tocilizumab ha demostrado eficacia clinica en cuadros graves de COVID-19 (Fajgenbaum

& June, 2020; Mehta et al., 2020).

En el contexto de la pandemia, Chen et al. (2020) identificaron niveles
notablemente elevados de IL-6, IL-2, IL-7, IL-10 y TNF-a en afectados con COVID-19
aun grado severo. Asimismo, Blanco-Melo et al. (2020) evidenciaron que una produccion
tardia de interferones, combinada con altos valores de IL-6 y TNF-a, se asocia

directamente con dafio pulmonar agudo y desarrollo de SDRA. Ambos hallazgos
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refuerzan la premisa de que la desproporcion entre las respuestas inmunes innata y

adaptativa determina la gravedad del cuadro clinico.

Desde una perspectiva molecular, la activacion del inflamasoma NLRP3 es
reconocida como un evento importante en el desarrollo del CRS. E1 ARN del SARS-CoV-
2 funciona como sefial desencadenante que induce la liberacién de IL-1B y activa la
piroptosis, siendo esta, una forma inflamatoria de muerte celular que intensifica la
liberacion de citocinas y perjudica la integridad de la barrera alveolar (Hamis &
Macfarlane, 2020). Este fendémeno acelera la disfuncion respiratoria y favorece la

progresion hacia el fallo multiorganico.

En concordancia con este marco teorico, diversas intervenciones terapéuticas
implementadas durante la pandemia se orientaron a modular este proceso inflamatorio
excesivo. Farmacos como los inhibidores de IL-6 (tocilizumab), bloqueadores de JAK
(baricitinib) y antagonistas del inflamasoma (anakinra) han mostrado capacidad para
reducir la letalidad y acortar la permanencia de los pacientes con formas severas de

COVID-19 en UCI (Li et al., 2023; Mehta et al., 2020).

De este modo, la teoria de la tormenta de citoquinas (TC) no solo explica los
mecanismos del dafio multisistémico observado en las formas criticas de la infeccion,
sino que también identifica dianas terapéuticas clave que permiten mejorar el pronostico

clinico en escenarios de inflamacion descontrolada (Li et al., 2023).

2.2.2. Comorbilidades.

El concepto de comorbilidad se refiere a la existencia simultanea de dos o mas
enf. Cronicas en el paciente, donde una de ellas actia como condicion principal o

“enfermedad indice”, mientras que las restantes constituyen afecciones adicionales que
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influyen en el prondstico clinico, las decisiones terapéuticas y la calidad de vida del
paciente (Valderas, Starfield, Sibbald, Salisbury & Roland, 2009; Nicholson, Makovski,
Griffith, Raina & Stranges, 2018). Sin embargo, en contextos de salud publica y en
particular frente a enfermedades emergentes como el COVID-19, resulta mas adecuado
emplear el término multimorbilidad, entendido como la coexistencia de multiples
enfermedades cronicas sin asignar jerarquias entre ellas. Esta nocion refleja con mayor

precision la complejidad clinica de los pacientes afectados (Nicholson et al., 2018).

Bajo esta perspectiva, las comorbilidades no deben interpretarse unicamente como
una suma de diagnosticos, sino como una red de procesos fisiopatoldgicos
interrelacionados que interactuan con la infeccion por SARS-CoV-2. Esta interaccion
puede modificar la evolucion clinica del COVID-19 al intensificar la inflamacion
sistémica, deteriorar la funcién inmunitaria y complicar la respuesta orgdnica ante la
infeccion. Dichas dindmicas explican por qué pacientes con multiples enfermedades

crénicas presentan una mayor vulnerabilidad a cuadros severos.

El fenémeno de la comorbilidad también se encuentra asociado a determinantes
estructurales de vulnerabilidad, entre los que destacan la edad avanzada, las
desigualdades socioecondmicas y las limitaciones en el acceso a servicios de salud. Estos
factores adquieren particular relevancia en paises con marcadas brechas sociales, como
es el caso del Pert (Soto-Cabezas et al., 2023). La evidencia nacional ha demostrado que
la obesidad (OB) , la DM, HTA, la enfermedad renal cronica (IRC), las hepatopatias
cronicas (EHC) y diversos tipos de cancer se asocian de manera significativa con mayor
mortalidad en pacientes con COVID-19, especialmente entre adultos mayores
hospitalizados (Soto-Cabezas et al., 2023). Tales hallazgos subrayan que las

comorbilidades no solo amplifican la respuesta inflamatoria y la disfuncion inmune, sino
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que también ponen en evidencia la necesidad de reforzar estrategias de atencion integral

y de prevencion primaria.

Desde un enfoque epidemioldgico, la importancia de las comorbilidades radica en
su valor predictivo frente a la mortalidad y la demanda de recursos hospitalarios.
Herramientas clinicas ampliamente utilizadas, como el Charlson Comorbidity Index y el
Elixhauser Comorbidity Index, permiten cuantificar de manera objetiva la carga de
enfermedades cronicas y su impacto pronodstico. Ambos indices han demostrado
correlaciones directas con la mortalidad intrahospitalaria, la estancia prolongada y la
probabilidad de requerir cuidados intensivos (Charlson, Pompei, Ales & MacKenzie,

1987, Elixhauser, Steiner, Harris & Coffey, 1998).

En el contexto del COVID-19, la identificacion y cuantificacion temprana de las
comorbilidades ha sido fundamental para priorizar tratamientos, definir estrategias de
asignacion de recursos y mejorar la estratificacion del riesgo. En el Peru, estas
herramientas estan siendo adaptadas progresivamente, lo que contribuye a optimizar la
gestion de pacientes vulnerables y fortalecer la respuesta sanitaria frente a emergencias

epidemioldgicas.

2.2.2.1. Comorbilidades metabolicas

Una de las comorbilidades metabolicas que mas prevalece en el ambito global es
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), aquejando a > 537 millones de personas, segin los
reportes recientes de la International Diabetes Federation (IDF, 2021). Esta enfermedad
se define como un trastorno metabdlico cronico caracterizado por hiperglucemia (HGL)
persistente, como resultado de la combinacion de resistencia a la insulina en los tejidos
periféricos y de una disminucion gradual de la funcion secretora de las células

pancreaticas (American Diabetes Association, 2022).
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Desde una perspectiva fisiopatoldgica, DeFronzo, Ferrannini, Zimmet & Alberti
(2015) describen el modelo del ominous octet, el cual plantea que la DM2 involucra
alteraciones multisistémicas que afectan al musculo esquelético, higado, tejido adiposo,
pancreas, rifiion, cerebro, tracto gastrointestinal y células o pancreaticas. Este conjunto de
disfunciones origina un circulo vicioso caracterizado por HGL, dislipidemia (DLP), Rl e

hiperglucagonemia (HGC).

La HG cronica favorece la formacion de productos finales de glicacion avanzada
(AGEs), compuestos que resultan de reacciones no enzimaticas entre azucares reductores
y proteinas o lipidos estructurales. Brownlee (2005) destaca que los AGEs se acumulan
en la matriz extracelular y se unen a su receptor RAGE, presente en macrofagos, linfocitos
y células endoteliales. Esta interaccion activa rutas proinflamatorias, como NF-kB y
MAPK, que generan estrés oxidativo, liberacion de citoquinas inflamatorias (IL-6, TNF-

a, IL-1B), apoptosis y deterioro de la funcion endotelial.

Dicho entorno inflamatorio y prooxidante produce alteraciones en diversos
componentes del sistema inmunitario, afectando procesos como la fagocitosis, la
quimiotaxis, la funcion de neutréfilos y macréfagos, y la activacion de linfocitos T CD4+
y CD8+, lo que compromete la capacidad del organismo para enfrentar infecciones virales

y bacterianas (Berbudi et al., 2020).

Su impacto en la severidad del Covid-19

En el contexto de infecciones respiratorias como el COVID-19, la DM2 se ha
consolidado como un agente causal independiente tanto para la progresion hacia formas
graves como para la mortalidad hospitalaria. Zhou et al. (2020) demostraron que los
pacientes diabéticos presentan mayor probabilidad de desarrollar sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA), requieren con mayor frecuencia ventilacion mecanica
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invasiva y tienen un riesgo significativamente incrementado de mortalidad. Estos efectos
se explican por la combinacion de inflamacion croénica, disfuncién endotelial y

alteraciones inmunologicas que caracterizan a la DM2.

Un metaanalisis desarrollado por Singh et al. (2021) confirmé que los pacientes
con DM muestran un peligro elevado de hospitalizacion, ingreso a UCIs, complicaciones
trombo inflamatorias y fallecimientos. Los autores atribuyen esta asociacion a una serie

de mecanismos que exacerban la respuesta inmunitaria en el COVID-19.

En primer lugar, la DM2 produce un estado inflamatorio cronico de bajo grado
asociado a la liberacion persistente de IL-6, TNF-a y proteina C reactiva (PCR),
elementos que intensifican la “tormenta de citoquinas” observada en los cuadros graves
de COVID-19 (Ceriello, 2020). El incremento de estos marcadores induce dafio alveolar,
disfuncion vascular y compromiso multiorganico, aumentando el riesgo de

descompensacion.

En segundo lugar, la diabetes afecta tanto la I. innata como la I. adquirida. Se ha
descrito disfuncion de células NK, deficiencia en la presentacion antigénica de los
macrofagos, alteraciones en la activacion de linfocitos T y una reducida produccion de
interferones tipo I, moléculas fundamentales para la contencion viral (Hodgson et al.,
2020). Estas deficiencias propician una replicacion viral mas prolongada y una respuesta

inflamatoria exacerbada.

Un tercer mecanismo implica la disfuncion endotelial asociada a la hiperglucemia
sostenida. El dafio en el endotelio vascular favorece la manifestacion de CAM (moléculas
de adhesion celular), las plaquetas (FAP) y promueve la formacion de trombos

(Trombosis), procesos ampliamente descritos en la fisiopatologia del COVID-19 severo
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(Zhou et al., 2020). Esto explica la intensificacion del riesgo de actividad tromboembdlica

y de dafio microvascular en pacientes con DM2.

Finalmente, el control glucémico deficiente se ha relacionado directamente con
un peor pronostico. En una cohorte de mas de 7.000 pacientes, Zhu et al. (2020)
demostraron que un adecuado control de la glucosa se asocia con menor mortalidad y
menor frecuencia de complicaciones respiratorias. Por el contrario, niveles elevados de
glucosa y HbAlc se correlacionaron con desenlaces adversos, destacando la importancia

del monitoreo metabolico intensivo durante la hospitalizacion.

Teoria de los Productos Finales de Glicacion Avanzada (AGEs)

Esta teoria explica la formacion de un conjunto de compuestos derivados de
reacciones no enzimaticas entre azucares reductores y grupos amino presentes en
proteinas, lipidos o 4cidos nucleicos. Este proceso comienza con la generacion de imina
o azometina (base de Schiff) y progresa hacia los productos de Amadori, que
posteriormente experimentan una serie de reordenamientos quimicos hasta consolidarse
como AGEs estables (Vistoli et al., 2013). Dicho mecanismo -conocido como via de
Maillard- se intensifica en situaciones de hiperglucemia sostenida, como ocurre en la
diabetes mellitus tipo 2, y constituye uno de los ejes fisiopatoldgicos que explica la
inflamacion cronica y las complicaciones en los vasos circulatorios asociadas a esta
enfermedad (Rabbani & Thornalley, 2018). En este sentido, los AGEs no actian
unicamente como marcadores metabodlicos, sino como mediadores activos que alteran la
estructura y la funciéon de biomoléculas fundamentales, generando consecuencias

patologicas a nivel celular y sistémico.

La interaccion entre los AGEs y sus receptores desempefia un papel clave en este

modelo. Entre ellos, el Receptor para AGEs (RAGE) constituye el principal mediador
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capaz de traducir la acumulacion de AGEs en sefales intracelulares proinflamatorias. La
union AGEs—RAGE activa rutas dependientes de formas inestables y altamente reactivas
de oxigeno (ROS) y de factores de transcripcion como NF-kB, promoviendo la expresion
de genes inflamatorios -incluidos IL-6, TNF-0, VCAM-1 ¢ ICAM-1- ademas de favorecer
estados procoagulantes y proaterogénicos (Yan et al., 2004; Rabbani & Thornalley, 2018).
Esta sefializacion induce disfuncion endotelial, fibrosis, apoptosis y alteraciones
mitocondriales, elementos que explican la naturaleza multisistémica del dafio asociado a

la acumulacion de AGEs (Lee et al., 2022).

En personas con DM2, la formacion de AGEs se intensifica debido a los elevados
niveles de glucosa y dicarbonilos reactivos -como el metilglioxal- que facilitan la
generacion acelerada de AGEs endogenos. Brownlee (2005) plantea que estos procesos
contribuyen al fendmeno conocido como “memoria metabdlica”, mediante el cual el dafio
vascular persiste incluso tras la normalizacion de los niveles glucémicos. A ello se suma
la exposicion cronica a AGEs dietéticos, abundantes en alimentos ultraprocesados, que
incrementan la carga sistémica de AGEs y exacerban la activacion del eje AGEs—RAGE,
amplificando el estrés oxidativo y la inflamacion basal (Li, Hilgenfeld, Whitley & De
Clercq, 2023). Esta combinacion favorece la vulnerabilidad ante infecciones virales por

la disminucién de la capacidad inmunolégica y el incremento del dafio tisular.

En el contexto del COVID-19, esta teoria adquiere especial relevancia. Diversos
estudios han sugerido que la interaccion AGEs-RAGE puede modular la patogénesis del
SARS-CoV-2 al intensificar la inflamacién preexistente en pacientes diabéticos. La
sobreexpresion de RAGE en tejido pulmonar y el incremento de AGEs circulantes
podrian potenciar el dafio endotelial, favorecer la hiperactivacion inmunitaria y aumentar
la probabilidad de desarrollar tormenta de citoquinas, explicando asi la mayor severidad

observada en este grupo de pacientes (Rabbani & Thornalley, 2018; Lee et al., 2022). En
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consecuencia, los AGEs constituyen un puente molecular que vincula los trastornos

metabdlicos cronicos con prondstico desfavorable.

Por todo ello, la teoria de los AGEs propone un marco integral que articula
hiperglucemia, inflamacion persistente, deterioro celular y complicaciones vasculares,
subrayando la necesidad de intervenciones terapéuticas duales: por un lado, el control
metabolico intensivo; y por otro, la modulacion de la via AGEs-RAGE mediante
inhibidores especificos -como la piridoxamina o el alagebrium-, dietas reducidas en
AGEs, antioxidantes y agentes antiinflamatorios (Lee et al., 2022). Este enfoque resulta
particularmente importante para grupos con alta frecuencia de DM, como la poblacién
peruana, donde reducir la progresion hacia COVID-19 grave exige estrategias que

integren componentes metabolicos e inmunomoduladores.

Modelo Ominous Octet

El concepto de ominous octet, formulado por Ralph A. DeFronzo en su
conferencia Banting Lecture del afio 2009, supuso un cambio fundamental en la
comprension de la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo 2. Mientras que los modelos
tradicionales atribuian la enfermedad principalmente a la perdida funcional de las céls.
pancredticas y a la inmunoresistencia en tejido hepatico y muscular, esta propuesta amplia
el enfoque al identificar ocho alteraciones patologicas interconectadas que comprometen
diversos drganos y sistemas. De este modo, la diabetes ya no se interpreta como un
trastorno centrado Unicamente en el pancreas y tejidos periféricos, sino como un
desbalance metabdlico multisistémico que involucra también al tejido adiposo, el tracto
gastrointestinal, las células o pancreaticas, los rifiones y el sistema nervioso central

(DeFronzo, 2009). Esta vision integral ha sido respaldada posteriormente por revisiones
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como las de Inzucchi et al. (2012), quienes destacan la necesidad de intervenciones

terapéuticas combinadas para abordar esta red compleja de fallas.

En este modelo, la resistencia a la insulina constituye uno de los ejes principales.
Esta resistencia, acentuada por lipotoxicidad, inflamaciéon metabolica y estrés celular,
interactiia estrechamente con la progresiva disminucion de liberacion de insulina (IN) de
parte de las células B. Paralelamente, la hiperactividad de las células a conduce a una
sobreproduccion de glucagon, contribuyendo de forma directa a la hiperglucemia
persistente que caracteriza la enfermedad (DeFronzo, 2009). La menor secrecion de
hormonas incretinas —como GLP-1— agrava este desequilibrio al reducir la respuesta
insulinica postprandial, situando al intestino como un actor relevante en la amplificacion

del descontrol glucémico.

Otro componente esencial del ominous octet es el aumento de la resorcion tubular
de la glucosa en el tibulo contorneado proximal (renal) a través del cotransportador
SGLT-2, mecanismo que perpetia la hiperglucemia aun en presencia de concentraciones
elevadas de glucosa plasmadtica. A su vez, el sistema nervioso central participa mediante
la resistencia neuronal a la insulina y alteraciones en los circuitos de regulacion del
apetito, factores que favorecen la obesidad metabolicamente activa y la inflamacion

crénica (DeFronzo, 2009; Blaslov, Naranda, Kruljac & Renar, 2018).

El tejido adiposo también cumple un rol determinante: la lipolisis excesiva libera
acidos grasos libres que profundizan la insulinorresistencia y deterioran la actividad

pancredtica, lo que contribuye a la instauracion de un circulo vicioso inflamatorio.

La interaccion de estas ocho disfunciones genera un entorno caracterizado por
hiperglucemia cronica, estrés oxidativo, inflamacion sistémica y dafo endotelial.

Investigaciones recientes sugieren que estos procesos comprometen la respuesta inmune
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y aumentan la susceptibilidad a las infecciones viricas como el SARS-CoV-2. En
pacientes con afecciones coexistentes -ejemplo, obesidad, DM e HTA - los mecanismos
descritos convergen y potencian la severidad de la COVID-19 mediante la activacién
exacerbada de vias inflamatorias, sobrecarga de radicales libres produciendo el exceso

del estrés oxidativo, la disfuncion endotelial y el deterioro celular generalizado.

Por tanto, el ominous octet constituye un marco explicativo clave para interpretar
el vinculo entre fisiopatologias metabolicas cronicas y la susceptibilidad a infecciones
agudas graves, y se convierte en una referencia indispensable para el disefio de estrategias
terapéuticas y politicas de salud integrales (DeFronzo, 2009; Chakrabarti &

Chattopadhyay, 2025).

Teoria de inflamacion cronica.

Describe una respuesta inmunitaria sostenida en el tiempo, caracterizada por la
activacion continua de células inflamatorias, la produccion persistente de mediadores
proinflamatorios y la presencia de dafio tisular que no logra resolverse completamente
(Medzhitov, 2008). A diferencia de la inflamacién aguda —que posee un inicio, un curso
y una resolucion claramente definidos— la inflamacién cronica se desarrolla de forma
progresiva y silenciosa, pudiendo mantenerse activa durante meses o incluso afios. Este
entorno inflamatorio prolongado se asocia con el desarrollo de multiples enfermedades
cronicas, incluyendo trastornos metabolicos, patologias cardiovasculares, enfermedades
autoinmunes e incluso procesos neoplasicos (Medzhitov, 2008; Furman et al., 2019). En
consecuencia, la inflamacion cronica no debe considerarse inicamente como un marcador
de patologia, sino como un motor activo de disfuncion celular y sistémica, lo que resulta
fundamental para comprender la interaccion entre comorbilidades metabdlicas y la

severidad de infecciones virales como el COVID-19.
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En patologias como la obesidad y la DM”, se desarrolla una condicién
denominada inflamaciéon de bajo grado, donde los adipocitos hipertrofiados liberan
citocinas proinflamatorias —entre ellas IL-6 y TNF-o— que favorecen la movilizacién
de macréfagos M1 en el tejido adiposo (Ploeger, Takken, de Greef & Timmons, 2009;
Lumeng & Saltiel, 2011). Esta infiltracién celular perpetiia un ciclo inflamatorio que
contribuye al desarrollo de resistencia a la insulina. Paralelamente, se generan niveles
elevados de estrés oxidativo, disfuncion endotelial y modificaciones en la matriz
extracelular, cambios estructurales que predisponen al deterioro vascular y metabodlico.
Este estado inmunometabolico cronicamente activado se convierte en un detonante basal
que amplifica la respuesta inflamatoria ante estimulos infecciosos, lo que explica la
progresion mas acelerada hacia cuadros graves en personas con COVID-19 que presentan

estas comorbilidades.

La inflamacién crénica también actia como un punto de conexidén entre
enfermedades cronicas y la reaccion contra las afecciones virales, al alterar la funcién de
multiples componentes de la I y la IA. La exposicion prolongada a mediadores
inflamatorios afecta la actividad de macréfagos, células dendriticas y linfocitos,
reduciendo su eficacia en la eliminacion de patégenos y promoviendo una produccion
incrementada de citoquinas y especies reactivas de oxigeno (Furman et al., 2019;
Schipper, Prakken, Kalkhoven & Boes, 2012). Estas alteraciones conducen a respuestas
inmunitarias descoordinadas, con activaciéon tardia e insuficiente de mecanismos
antivirales, favoreciendo dafio tisular y creando un entorno propicio para fendmenos

graves como la tormenta de citoquinas (TC o CRS) en los afectados por el COVID-19.

Finalmente, este modelo permite entender como la inflamacién cronica
compromete los procesos de reparacion tisular y la homeostasis fisiologica. El ciclo

persistente de dafio y reparacion incompleta favorece la formacion de fibrosis, la atrofia



47

celular y fallas en mecanismos de limpieza como la autofagia y la fagocitosis. Esta
alteracion repercute directamente sobre la funcion de 6rganos claves —como pulmones,
rifiones y corazon— reduciendo su reserva funcional. Dicho deterioro basal incrementa
la vulnerabilidad ante infecciones agudas, lo que explica las mayores tasas de
hospitalizacion, complicaciones graves y mortalidad observadas en personas con
afecciones cronicas coexistentes en el periodo que durd la pandemia de COVID-19

(Ploeger et al., 2009; Medzhitov, 2008).

2.2.2.2. Comorbilidad cardiovascular

La hipertension arterial (HTA) es la comorbilidad cardiovascular de mayor
prevalencia en el mundo y constituye un factor determinante en el prondstico y mortalidad
de diversas enfermedades infecciosas, incluido el COVID-19. De acuerdo con
estimaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (2021), méas de 1.280 millones de
adultos viven con HTA y casi la mitad ignora su diagndstico, hecho que subraya la

magnitud del problema sanitario.

Esta condicion se define por cifras de presion arterial sistélica > 130 mmHg y/o
diastolica > 80 mmHg, clasificAndose en estadios progresivos segin su severidad
(Whelton et al., 2018). Desde una perspectiva fisiopatoldgica, la hipertension refleja un
trastorno complejo en el que convergen multiples mecanismos: disfuncidén endotelial,
remodelado vascular, alteraciones neuro hormonales y cambios hemodinamicos. Estos
procesos incrementan la probabilidad de dafio en 6rganos blanco como el corazon, el

cerebro y los rifiones.

La teoria de la disfuncion endotelial (TDE) ofrece una explicacion central sobre
como la hipertension influye en la respuesta inmunitaria e inflamatoria. Gimbrone y

Garcia-Cardena (2016) proponen que la subida cronica de la tension arterial deteriora la
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funcion del endotelio al aminorar la sintesis de NO (6xido nitrico) - molécula esencial
para la vasodilatacion y la regulacion antiinflamatoria y antitromboética- mientras
promueve la produccion de especies de oxigeno reactivo (ROS). Este desequilibrio
produce un ambiente proinflamatorio que favorece la producciéon de moléculas de
adhesion celular (ICAM-1, VCAM-1 y selectinas), favoreciendo la infiltracion

leucocitaria y el establecimiento de inflamacion vascular persistente.

De manera complementaria, Rodriguez-Iturbe, Pons y Johnson (2017) sefialan que
la hipertension induce la activacion de macréfagos M1 y linfocitos Th17, los cuales
liberan citocinas como IL-17A, IL-6 y TNF-a, promoviendo rigidez arterial, remodelado

vascular y progresion del dafo cardiovascular.

En el ambito del COVID-19, la hipertension arterial ha sido identificada como
uno de los principales determinantes de gravedad y mortalidad. Zhou et al. (2020)
demostraron que esta condicion duplica el riesgo de muerte intrahospitalaria, estando
asociada con mayor incidencia de SDRA, necesidad de ventilacion mecénica y disfuncion

multiorgéanica.

Este incremento del riesgo se relaciona, entre otros factores, con una mayor
actividad del receptor ACE2 en células endoteliales, cardiacas y renales de personas
hipertensas, lo que facilita el acceso del SARS-CoV-2 y agrava el dafio endotelial y la
inflamacion sistémica (Chung et al., 2021). Asimismo, Négele, Haubner, Tanner y
Ruschitzka (2020) reportaron que la disfuncion endotelial previa en pacientes hipertensos
favorece la activacion exagerada de la coagulacion y la formacion de micro trombosis,

complicaciones estrechamente vinculadas al mal prondstico clinico en COVID-19.

En conjunto, estos hallazgos evidencian que la HTA no solo constituye una

amenaza cardiovascular por si mismo, sino que también modula la respuesta inmune en
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procesos infecciosos. Su presencia amplifica la produccion de mediadores inflamatorios,
potencia la activacion de la coagulacion y facilita el dafio multiorganico (Gimbrone &
Garcia-Cardena, 2016; Rodriguez-Iturbe et al., 2017; Zhou et al., 2020; Chung et al.,

2021; Néagele et al., 2020).

Por ello, la identificacion oportuna y el adecuado manejo de la hipertension son
esenciales para una correcta estratificacion del riesgo, la decision médica y la
implementacion de politicas publicas orientadas a disminuir la morbimortalidad por

enfermedades infecciosas en poblaciones vulnerables.

Su impacto en la severidad del Covid-19

La HTA se encuentra entre las comorbilidades que mas a menudo pueden
identificarse en afectados hospitalizados y se ha asociado de manera consistente con un
mayor riesgo de evolucion hacia formas clinicas graves, necesidad de cuidados
intensivos, asistencia ventilatoria ¢ incremento de la mortalidad. Esta relacion se sustenta
en distintos mecanismos fisiopatolégicos interconectados, destacan entre ellos la perdida
cronica de funcion endotelial, la persistencia de un estado inflamatorio sistémico, el
aumento del estrés oxidativo y alteraciones en la regulacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), en particular en torno al receptor ACE2, utilizado por
el SARS-CoV-2 como via de ingreso hacia las células (Guzik et al., 2020; Verdecchia,

Cavallini, Spanevello & Angeli, 2020).

Uno de los mecanismos clave implica el deterioro progresivo de la funcion
endotelial. En personas hipertensas, el endotelio presenta una activacion continta
caracterizada por una limitacion en la disponibilidad de 6xido nitrico (NO), hecho que
favorece la vasoconstriccion, aumenta la produccion de proteinas de adhesion celular y

estimula la migracion leucocitaria. Esta combinacion crea un entorno proclive a la
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inflamacion vascular. Cuando un individuo con disfunciéon endotelial preexistente
adquiere COVID-19, dicha alteracion puede amplificar los efectos de la “tormenta de
citoquinas” descrita en las fases criticas de la enfermedad, intensificando el dafo

pulmonar y el involucramiento de otros 6rganos (Guzik et al., 2020; Vargas et al., 2020).

La hipertension también modifica la dindmica del SRAA. Algunos estudios
sugieren que tratamientos antihipertensivos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o los bloqueadores de los receptores de angiotensina
IT (ARA-II) podrian inducir una mayor expresion del receptor ACE2. Tedricamente, esto
facilitaria el ingreso del SARS-CoV-2 en celulas endoteliales y epiteliales. Aunque el
alcance clinico de este fenomeno contintia en evaluacidn, investigaciones recientes
sefalan que, en pacientes con HTA de mal control y dafio vascular sostenido, la
sobreexpresion de ACE2 podria asociarse con mayor susceptibilidad a la replicacion viral
y una respuesta inflamatoria mas severa (Vaduganathan et al., 2020; South, Diz &

Chappell, 2020).

Ademas, las personas con hipertension suelen presentar niveles elevados de
biomarcadores inflamatorios especificos que incluyen: la Proteina C reactiva (PCR) e
interleucina-6 (IL-6), junto con concentraciones aumentadas de dimero D y ferritina,
parametros que se han vinculado directamente con un peor prondstico en COVID-19
(Zhou et al., 2020). Esto demuestra que la HTA no solo actia como un factor
predisponente, sino que también intensifica una respuesta inmunitaria desregulada,
favoreciendo eventos de inmunotrombosis y microangiopatia que conducen a dafio

pulmonar, cardiaco y renal.

En consecuencia, estos mecanismos explican por qué la hipertension arterial

constituye un determinante decisivo para la gravedad SARS-CoV-2, destacando la
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necesidad de un control estricto de esta condicion como parte de las estrategias de

prevencion y manejo clinico en poblaciones de riesgo.

Teoria de la disfuncion endotelial

La disfuncion endotelial (DE) se entiende como un desequilibrio multifactorial en
la homeostasis vascular, en el cual el endotelio pierde su capacidad para regular funciones
esenciales que incluyen: la resistencia vascular periférica (tono vascular), la
permeabilidad, la perdida de liquidez de la sangre (coagulacion) y la reaccidén
inflamatoria. Este deterioro se asocia estrechamente con la fisiopatologia de

enfermedades cardiovasculares y metabolicas cronicas (Theofilis et al., 2021).

Un elemento fundamental de este proceso es la reduccion en la produccion de
oxido nitrico (NO), consecuencia de la variaciéon funcional de la enzima eNOS. La
disminucion del NO favorece la vasoconstriccion, estimula la adhesion de leucocitos al
endotelio y promueve un estado inflamatorio sostenido (Sun, Wu, Nie & Bian, 2020).
Esta situacion conlleva a un microambiente procoagulante y proaterogénicos
caracterizado por estrés oxidativo, liberacién continua de citocinas proinflamatorias e
incremento en la manifestacion de moléculas de adhesion, entre ellas: la VCAM-1 e

ICAM-1 (Higashi, 2022).

En tal sentido, esta teoria se vuelve muy importante al vincular dichas
comorbilidades con la severidad de la enfermedad. Dichas condiciones favorecen un
estado persistente de inflamacion y estrés oxidativo que acelera y amplifica el deterioro
endotelial preexistente (Higashi, 2022; Theofilis et al., 2021). En este escenario, el
incremento de radicales libres de oxigeno (ROS) contribuye al desacoplamiento de la
eNOS, generando peroxinitrito y disminuyendo ain mas la biodisponibilidad de NO. Esto

no solo altera el equilibrio vasodilatador, sino que también dafa la glicocalix endotelial
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—estructura esencial para la integridad vascular—, aumentando la permeabilidad y el

riesgo de eventos tromboticos (Sun et al., 2020; Theofilis et al., 2021).

La afectacion por SARS-CoV-2 exacerba de manera significativa este estado de
disfuncion endotelial mediante mecanismos directos e indirectos. Por un lado, el virus se
une al receptor ACE2 presente en células endoteliales, reduciendo su actividad vaso
protectora y favoreciendo la accidon de la angiotensina II, un péptido proinflamatorio y
vasoconstrictor (Xu, Ilyas & Weng, 2020). Por otro lado, la fuerte respuesta inflamatoria
desencadenada durante la infeccion activa rutas como NF-kB y el inflamasoma NLRP3,
induciendo fibrosis endotelial, transicién endotelio-mesenquimal (EndoMT) y procesos
de senescencia celular (Sun et al., 2020). Estas alteraciones potencian la formacion de
micro trombos y el dafio multiorganico, reflejado clinicamente en el aumento de
marcadores como dimero D, factor von Willebrand y moléculas de adhesion (Xu et al.,

2020).

Las repercusiones clinicas de esta teoria son evidentes en sus efectos
microvasculares y macrovasculares reportadas en COVID-19, incluyendo insuficiencia o
dificultad respiratoria (Sindrome de distrés respiratorio agudo - SDA), trombosis
sistémica, lesion renal aguda y alteraciones neuroldgicas (Sun et al., 2020; Xu et al.,
2020). Por tanto, la perdida de funcion endotelial constituye un eje patologico que conecta
las multimorbilidades de larga duracion con la severidad del COVID-19, especialmente

en grupos con elevada incidencia de estas enfermedades.

En consecuencia, el modelo justifica la exploracion y el uso de terapias dirigidas
a proteger el endotelio. Entre las estrategias propuestas se encuentran los inhibidores del
sistema renina-angiotensina, las estatinas, los anticoagulantes y agentes antioxidantes,

todos orientados a restablecer la funcidon vascular, reducir el riesgo de coagulopatias y
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mejorar los resultados clinicos en pacientes con esta afeccion (Sun et al., 2020; Higashi,

2022).

Asi, la teoria de la disfuncion endotelial ofrece un marco conceptual sélido para
comprender como la interaccion entre comorbilidades y dafio vascular cronico predispone
a una respuesta exacerbada contra el SARS-CoV-2, destacando la necesidad de estrategias
terapéuticas que coloquen al endotelio como un punto focal en el trato clinico de los casos

de grave peligro.

Teoria inmunotrombaotica.

La teoria inmunotrombotica describe un mecanismo fisioldgico en el que los
sistemas inmunitarios y de coagulacion actian de manera coordinada para limitar la
diseminacion de agentes patdgenos dentro del torrente sanguineo. Este proceso integrador
involucra la participacion de neutréfilos, plaquetas, células endoteliales y componentes
del sistema del complemento, los cuales conforman una red defensiva disefiada para

“atrapar” microorganismos y contener la infeccién (Engelmann & Massberg, 2013).

Aunque este mecanismo cumple inicialmente una funcién protectora, su
desregulaciéon puede generar consecuencias patoldgicas significativas. Cuando la
activacion inmunotromboética se intensifica de forma descontrolada, se favorece la
formacién de trombos intravasculares y se promueve un dafio vascular que puede
comprometer multiples 6rganos. Este fenomeno ha sido ampliamente documentado en
infecciones severas, cuadros sépticos y, recientemente, en pacientes con COVID-19

(Engelmann & Massberg, 2013; Fuchs et al., 2010).

Respecto a la afeccion por SARS-CoV-2, la inmunotrombosis se identifican como

un componente decisivo de la coagulopatia asociada a la afeccion. Distintos estudios
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confirman que el virus induce un estado de endotelitis acompafiado de una liberacion
aumentada de factor von Willebrand, hiperactivacion plaquetaria, activacion del
complemento y formacién masiva de trampas extracelulares de neutréfilos (NETs). Estas
NETs funcionan como estructuras tipo andamio donde se deposita fibrina y se organizan
agregados plaquetarios, facilitando la aparicion de micro trombos tanto a nivel pulmonar
como sistémico (Nicolai et al., 2020; Ebeyer-Masotta, Eichhorn, Weissm, Laukovd &

Weber, 2022).

La presencia de NETs se relaciona estrechamente con la elevacion de mediadores
inflamatorios (IL-6) y con marcadores de mal pronoéstico entre ellos el dimero-D, lo que
evidencia el rol central de este mecanismo en la progresion hacia estados criticos de la

enfermedad (Middleton et al., 2020; Nicolai et al., 2020).

Las plaquetas cumplen una funcion fundamental en esta interaccion. Su activacion
no solo contribuye a la formacion del trombo, sino que también promueve la sefializacion
inmunoldgica. Plaquetas activadas liberan citoquinas, quimioquinas y expresan P-
selectina, molécula que facilita la formacion de agregados plaqueta-neutrofilo y plaqueta-
monocito. Esta interaccion activa la expresion de factor tisular y amplifica la cascada de
coagulacion, reforzando el circulo inflamatorio-trombotico caracteristico de COVID-19

(Hottz et al., 2020).

Este bucle de retroalimentacion es potenciado ain mas por la tormenta de
citoquinas, que incrementa tanto la activacion plaquetaria como la formacion de NETs.
En consecuencia, pacientes en estado grave suelen presentar elevaciones marcadas de
NETs, dimero-D, PAI-1, factor von Willebrand y trombocitosis reactiva, indicadores

claros de inmunotrombosis exacerbada (Nicolai et al., 2020; Ebeyer-Masotta et al., 2022).
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En conjunto, este modelo resalta la necesidad de abordar terapéuticamente la
inmunotrombosis como un proceso multifactorial en el que confluyen inflamacion y
coagulacion. Las estrategias propuestas incluyen inhibidores de NETs, firmacos anti-P-
selectina, anticoagulacion temprana, moduladores del complemento e intervenciones
dirigidas al sistema de proteina C, las cuales han mostrado ser enfoques prometedores en
el manejo de las complicaciones trombo inflamatorias asociadas al COVID-19 (Levy,

Sniecinski, Welsby & Levi, 2022; Nicolai et al., 2020).

2.2.2.3. La malnutricion

La malnutricion (MN) se concibe como un estado patoldgico derivado de
desequilibrios en la ingesta, absorcion o utilizacion de nutrientes y energia. Este
fenomeno incluye tanto las deficiencias como los excesos nutricionales, asi como la
distribucion inadecuada de nutrientes en el organismo (OMS, 2025). Bajo esta definicion
se agrupan la desnutricion —manifestada como retraso del crecimiento, emaciacion, bajo
peso y carencias de micronutrientes— y la sobrenutricion, expresada en sobrepeso y
obesidad. La coexistencia simultdnea de ambas formas dentro de una misma poblacién se
conoce como “doble carga de la malnutriciéon”, un problema cada vez mas frecuente en
paises de ingresos medios y regiones en desarrollo (OMS, 2023; UNICEF, OMS & Banco
Mundial, 2023). De este modo, la malnutricién no se limita a situaciones de insuficiencia
alimentaria, sino que abarca también los trastornos asociados al exceso calorico,

reflejando su naturaleza compleja y paradoéjica.

La desnutricion presenta diversas formas clinicas: el wasting, que refleja pérdida
aguda de peso; el stunting, indicador de desnutricion cronica; el underweight, asociado a

peso bajo para la edad; y la escasez de micronutrientes entre ellos el hierro (Fe), Zinc (Zn)
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y vitamina A, que repercuten de manera importante en la progresion fisica y cognitiva

sobre todo de los menores de edad (UNICEF, OMS y Banco Mundial, 2023).

En contraste, la sobrenutricion distinguida por el exceso de tejido adiposo y se
asocia estrechamente con una mayor propension a patologias no transmisibles (ENT),
entre entre ellas la DM, HTA y afecciones cardiovasculares. Este fendémeno puede
coexistir con deficiencias de micronutrientes, incluso en contextos donde la alimentacion

es abundante pero desequilibrada (Calder et al., 2020).

El impacto global de la malnutricion es considerable. La OMS report6d que, en
2022, mas de 390 millones de adultos presentaban bajo peso, mientras que
aproximadamente 2.500 millones tenian sobrepeso u obesidad; de ellos, cerca de 890
millones se encontraban en condicidon de obesidad (OMS, 2024). Asimismo, alrededor de
la mitad de los decesos de nifios < 5 afios son atribuidas a la desnutricién crénica,
reflejando su importante contribucion a la carga global de morbilidad (UNICEEF et al.,

2023).

En el Perti, donde coexisten altos niveles de pobreza, inseguridad alimentaria y
creciente prevalencia de ENT, la malnutricién constituye un desafio multidimensional

que requiere intervenciones integrales (Soto-Cabezas et al., 2023).

Desde la perspectiva fisioldgica, la malnutricién afecta procesos esenciales para
la salud. En estados de desnutricion, disminucidn progresiva de maza muscular, la atrofia
tisular y la alteracion de la respuesta inmunitaria incrementan la susceptibilidad a
infecciones, prolongan la recuperacion y, en primeros afios de vida involucran el

neurodesarrollo (Morales, Montserrat-de la Paz, Leon & Rivero-Pino, 2024).
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Por otro lado, la obesidad (OB) promueve una inflamacién crénica leve, derivado
de la expansion del tejido adiposo, el cual secreta mediadores proinflamatorios que
contribuyen al estrés oxidativo, la insulinorresistencia, y a la disfunciéon endotelial
(Calder et al., 2020). Ambos extremos del espectro nutricional —déficit o exceso—
predisponen a mecanismos fisiopatologicos que pueden explicar los vinculos entre la
malnutricion y mayor severidad en COVID-19: una respuesta inmunitaria deficiente,
mayor vulnerabilidad a dafio multiorgdnico y complicaciones inflamatorias graves

(Hegazi, Miller & Sauer, 2024).

En cuanto al diagnostico, los sistemas actuales avanzan hacia una estandarizacion
internacional. Indicadores como el perimetro braquial medio (MUAC) y las tablas de
crecimiento de la OMS facilitan la identificacion de desnutricion severa. En adultos,
herramientas como IMC y los andlisis de composicion corporal permiten diferenciar entre
desnutricion y obesidad (Abbott, 2024; Hegazi, Miller & Sauer, 2024). La disponibilidad
de criterios diagnosticos claros y medibles es crucial para disenar y aplicar estrategias
adecuadas de intervencidon nutricional, especialmente en contextos como el peruano,
donde multiples formas de malnutricion convergen y complican la gestion clinica y

epidemioldgica (Soto-Cabezas et al., 2023).

Su impacto en el Covid-19

La malnutricion -ya sea por déficit nutricional, como ocurre en la desnutricion, o
por exceso, como en el sobrepeso y la obesidad- constituye un determinante clinico
relevante en la evolucion de diversas infecciones, incluida la COVID-19. Desde la
perspectiva inmunometabolica, un estado nutricional inadecuado compromete de manera
marcada la funcion inmunitaria, favoreciendo la progresion acelerada y més severa de la

afeccion por SARS-CoV-2. En individuos que presentan desnutricion proteico-caldrica o
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deficiencia de micronutrientes esenciales (vitaminas A, C, D y E, asi como zinc y selenio),
se ha documentado una disminucion significativa en los linfocitos T y B, alteraciones en
la funcién fagocitica y reduccion en la produccion de citoquinas protectoras, afectando

tanto la inmunidad innata como la adaptativa (Calder, 2020; Cederholm et al., 2019).

La malnutricion cronica también induce un estado inflamatorio persistente de bajo
grado que altera los mecanismos homeostaticos del sistema inmune. Este fenémeno se ha
vinculado con una mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias graves, situacion
evidenciada claramente durante la pandemia de COVID-19. Estudios realizados en
Europa y América Latina reportaron que los pacientes con riesgo nutricional elevado al
momento del ingreso —evaluado mediante herramientas como el Mini Nutritional
Assessment (MNA) o el Nutritional Risk Screening 2002 (NRS-2002)— presentaron
tasas superiores de ingreso a UCI, intubacion, complicaciones metabolicas y mortalidad
(Bedock et al., 2020; Brugliera et al., 2020). Esto demuestra que la malnutricién no solo
deteriora la respuesta frente a la infeccion viral, sino que ademas limita la capacidad de

reparacion tisular y la recuperacion funcional (Bedock et al., 2020; Brugliera et al., 2020).

Los procesos de estrés oxidativo e inflamacion cronica propios de la malnutricion
también intensifican los mecanismos de dafio celular atribuibles al SARS-CoV-2. En
pacientes desnutridos se ha verificado el aumento de biomarcadores de inflamacion entre
ellas, la proteina C reactiva (PCR) y la ferritina, asi como alteraciones en citoquinas
proinflamatorias —especialmente la interleucina-6 (IL-6)—, directamente asociadas a la
“tormenta de citoquinas” y al dafio multiorganico caracteristico de los cuadros graves de
COVID-19 (Galmés, Serra & Palou, 2020). Esta situacion se exacerba en adultos
mayores, en quienes la malnutriciéon coexiste con inmunosenescencia y sarcopenia,

generando un impacto negativo aun mas profundo en el pronostico clinico.



59

Ante esta problematica, la Organizaciéon Mundial de la Salud y organismos
especializados como la European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN)
han recomendado la evaluacion nutricional inmediata en casos clinicos con COVID-19,
asi como la instauracion temprana de intervenciones nutricionales (Barazzoni et al.,
2020). Tanto el soporte enteral como el parenteral —cuando corresponda— han
demostrado reducir la estancia hospitalaria y mejorar los desenlaces clinicos en personas

con malnutricién asociada a COVID-19 (Barazzoni et al., 2020).

En el contexto peruano, un estudio llevado a cabo en un establecimiento de salud
publico de Lima evidencio6 que cerca del 42 % de los adultos mayores ingresados en UCI
por COVID-19 presentaban sobrepeso o algun grado de desnutricion, junto con altos
grados de proteina C reactiva (PCR) y leucopenia. Estos factores se asociaron con mayor
mortalidad y con un incremento en la duracion de la estancia hospitalaria (Ferndndez-
Yoplac et al., 2024). Estos hallazgos reafirman no solo la alta prevalencia de malnutricion
en el pais, sino también su papel determinante en la evolucion clinica de enfermedades
infecciosas emergentes, resaltando la urgencia de adoptar estrategias integrales en salud

publica y en nutricion clinica.

Teoria del tejido adiposo como 6rgano endocrino (obesidad)

Durante las ultimas décadas, la comprension del tejido adiposo ha experimentado
un cambio conceptual significativo. De ser considerado un simple reservorio energético,
hoy se sabe que es un 6rgano endocrino regulador de multiples funciones vitales a través
de la liberacion de hormonas y citocinas, colectivamente denominadas adipocinas (Rosen

& Spiegelman, 2006; Ahima, 2006).

Kershaw y Flier (2004) destacaron tempranamente que el tejido adiposo produce

una amplia gama de compuestos bioactivos —incluyendo leptina, adiponectina, resistina,
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TNF-a e IL-6— que intervienen en el equilibrio energético, la receptividad a la insulina
y la respuesta inflamatoria. Gracias a su capacidad secretora, este tejido actiia como un
regulador central de la homeostasis sistémica, con efectos significativos sobre el

metabolismo, el sistema inmune y la funcion cardiovascular (Kershaw & Flier, 2004).

El rasgo que particularmente distingue al tejido adiposo como 6rgano endocrino
es su comportamiento disfuncional en estados de obesidad, especialmente en la
acumulacion visceral. La obesidad visceral induce cambios profundos en la frecuencia de
liberacion de adipocinas: disminuyen los niveles de adiponectina —una molécula de
accion antiinflamatoria y protectora de la funcion insulinica— mientras se incrementa la
elaboracion de leptina, resistina, TNF-a e IL-6. Esta alteracion provoca una inflamacion
lenta y prolongada leve que promueve resistencia a la insulina, estrés oxidativo y
modificaciones en la regulacion metabdlica (Cnop et al., 2003; Wang, Tao, Gupta &

Scherer, 2015).

Los mediadores inflamatorios producidos por el tejido adiposo impactan de
manera sistémica sobre 6rganos como higado, musculo, endotelio y células inmunes, lo
que favorece la manifestacion de trastornos coexistentes metabolicos entre ellos, la DM2

y enfermedades cardiovasculares.

Ademas, estudios posteriores han demostrado que el tipo de expansion del tejido
adiposo determina la magnitud del dafio metabolico. La hipertrofia adipocitaria —
caracterizada por un aumento del tamafio celular— es particularmente perjudicial en
comparacion con la hiperplasia, que implica la generacion de un mayor numero de

adipocitos pequefios (Poulos, Hausman & Hausman, 2010).
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Los adipocitos hipertrofiados presentan disfuncion del reticulo endoplasmico,
aumentan la creacion de radicales de oxigeno (ROS) y secretan mayores cantidades de
adipocinas proinflamatorias. Estos mediadores estimulan a los macrofagos residentes
para adoptar un fenotipo proinflamatorio, estableciendo un ciclo de retroalimentacion que

perpetta la inflamacion cronica dentro del tejido adiposo (Wang et al., 2015).

En este sentido, la funcion endocrina y metabdlica del tejido adiposo adquiere una
relevancia adicional. Se ha observado que las personas con obesidad muestran niveles
elevados de leptina y resistina, lo que intensifica la respuesta de las vias inflamatorias
JAK/STAT y NF-kB y aumenta la susceptibilidad a desarrollar una tormenta de citocinas

(Sniderman, Thanassoulis & Glavinovic, 2019).

Asimismo, investigaciones recientes sefialan que el tejido adiposo expresa el
receptor ACE2 en niveles comparables a los de otros drganos susceptibles a la infeccion
viral, lo que convierte al paniculo adiposo en un posible reservorio para el SARS-CoV-2
(Gammone & D’Orazio, 2021). Esta caracteristica favorece la persistencia viral, la
disfuncion endotelial, la inmunotrombosis y el aumento de complicaciones sistémicas,
contribuyendo a la mayor gravedad observada en pacientes con obesidad (Gammone &

D'Orazio, 2021; Sniderman et al., 2019).

En definitiva, esta teoria manifiesta que el tejido adiposo disfuncional no solo
participa en la génesis de comorbilidades metabdlicas, sino que también desempefia un
papel determinante en la vulnerabilidad frente al COVID-19. Su reconocimiento es
esencial para el disefio de estrategias preventivas y terapéuticas dirigidas a grupos con

obesidad (grupos de riesgo).
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Teoria de la Inmunonutricioén (desnutricion)

La teoria de la inmunonutricién parte del reconocimiento de que determinados
nutrientes —denominados inmunonutrientes— poseen la capacidad de modular de
manera directa la actividad del sistema inmunologico, favoreciendo la proteccion contra
agentes infecciosos y la adecuada resolucion de la respuesta inflamatoria (Talvas et al.,
2014; Chow & Barbul, 2014). Este enfoque sostiene que la desnutricion, entendida tanto
como déficit de nutrientes esenciales como exceso de calorias en el caso de la obesidad,
compromete funciones criticas de la inmunidad, incrementando la vulnerabilidad frente a
infecciones. Por ello, la inmunonutricion se ubica en la interseccion entre la nutricion
clinica y la inmunomodulacién, funcionando como un puente conceptual entre la

alimentacion y el mantenimiento de la homeostasis inmunitaria.

Los inmunonutrientes mas estudiados incluyen aminoécidos (glutamina,
arginina), dcidos grasos omega-3, micronutrientes como zinc, selenio y vitaminas A, C,
Dy E, ademas de nucleétidos y antioxidantes (Talvas et al., 2014; Ma et al., 2024). Cada
uno de estos compuestos influye en procesos esenciales para la inmunidad: fortalecen la
barrera intestinal, favorecen la maduracion y activacion de células inmunes, regulan la
produccion de citocinas, modulan la generacion de radicales libres de oxigeno y aumentan
la capacidad fagocitica. En consecuencia, su administracion en dosis terapéuticas puede
corregir déficits funcionales en condiciones clinicas particulares, como estados criticos,

postoperatorios o infecciones virales severas.

En personas con obesidad infectadas por SARS-CoV-2, la inmunonutricion
adquiere un papel especialmente relevante, dado que la obesidad constituye una forma de
malnutricion caracterizada por inflamacion cronica y disfuncidon inmunitaria persistente.

Evidencia reciente muestra que la suplementacion inmunonutricional es capaz de atenuar
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la respuesta inflamatoria exacerbada, mejorar la regulacion inmunoldgica y optimizar el
estado nutricional. Estudios han reportado reducciones en marcadores inflamatorios como
IL-6 y proteina C reactiva (PCR), asi como un mejor mantenimiento de la masa proteica
después del uso de formulas inmunonutricionales, lo que sugiere un doble efecto:
estabilizacion metabodlica y modulacion inmune (Scarcella et al., 2023; Talvas et al.,

2014).

Estos beneficios pueden resultar criticos en el abordaje de los casos clinicos de

COVID-19 que exhiben comorbilidades asociadas a la malnutricion.

Otro componente fundamental de la inmunonutricion es su influencia sobre el eje
intestino—pulmon, mediado por el microbiota intestinal. La suplementacion con
prebiodticos, probidticos y nutrientes especificos contribuye a reforzar la barrera intestinal,
disminuir la translocacion bacteriana y modular respuestas inflamatorias sistémicas. Esto
adquiere particular relevancia en COVID-19, debido a que la disbiosis intestinal puede
agravar la inflamacion respiratoria y favorecer desenlaces clinicos adversos. Asi, la
inmunonutricion emerge como una herramienta integradora que conecta el estado
nutricional, el microbiota y la respuesta inmunologica, ofreciendo una estrategia
complementaria para mejorar el prondstico en pacientes criticamente enfermos (Ma et al.,

2024).

2.3 Bases filoséficas

La pandemia de COVID-19 invita a una profunda reflexion sobre el vinculo entre
el ser humano y la naturaleza. Gutiérrez (2020) seiala que la explotacion desmedida de
los recursos naturales, la degradacion ambiental y la destruccion de ecosistemas han
configurado escenarios propicios para la emergencia de nuevos patdogenos, lo que pone

en evidencia la interdependencia entre los sistemas ecoldgicos y la salud humana.
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Desde la perspectiva social, Jaramillo (2020) subraya que esta crisis sanitaria
representa la mayor tragedia global desde la Gran Depresion, afectando a toda la
humanidad sin distincion de raza, credo o condicidén socioecondmica. En este sentido, la
pandemia puede considerarse un fenémeno biosocial que ha generado debates profundos
en torno a la eficacia de las estrategias y politicas implementadas por los distintos Estados

para contener la propagacion del virus.

En el plano filosofico, la pandemia desafia el dictum hegeliano de que la reflexion
se produce siempre con posterioridad al acontecimiento. Como plantea Jaramillo (2020),
los analisis filosoficos han acompanado de manera simultanea el desarrollo de la crisis,
abordando no solo su dimension biosocial, sino también las implicancias en los modelos

econdmicos, politicos y sociales de las diferentes sociedades.

Desde el ambito tecnologico, Harari (2020) advierte acerca de la utilizacion de
sistemas de vigilancia biométrica a gran escala como mecanismos de control de la
pandemia. En diversos paises, el empleo de tecnologias como computadores, teléfonos
inteligentes y cémaras de reconocimiento facial ha suscitado importantes

cuestionamientos éticos respecto a la privacidad y los derechos individuales.

Por ultimo, en la dimension ontologica y epistemoldgica, la pandemia evidencia
la necesidad de adoptar un enfoque integral que contemple simultineamente los factores
bioldgicos y los determinantes sociales de la salud. Como destaca Dieterlen Struck (citado
en Gutiérrez, 2020), esta perspectiva resulta esencial para mejorar la atencion de

poblaciones vulnerables y fortalecer las orientaciones en el &mbito hospitalario.
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2.4 Definicion de términos basicos

COVID-19

La COVID-19 es un padecimiento producto de la infecciéon con el coronavirus
SARS-CoV-2, cuya principal afectacion se presenta a nivel del sistema respiratorio,
aunque puede comprometer multiples oOrganos en casos moderados y graves,
especialmente en personas con condiciones de salud preexistentes (Organizacion Mundial

de la Salud, 2021).

Comorbilidad

El término comorbilidad hace referencia a la presencia simultanea o sucesiva de
dos o mas enfermedades o trastornos en un mismo individuo. Esta coexistencia puede
generar interacciones clinicas que complican la evolucion, el tratamiento y el prondstico

de cada una de las condiciones implicadas (Valderas et al., 2019).

Hipertension arterial

Se define como una afeccion arraigada en la que la tension sanguinea permanece
elevada de manera persistente por encima de los valores considerados normales. Se
clasifica como hipertension cuando las cifras son iguales o superiores a 130/80 mmHg,
lo que aumenta sustancialmente el riesgo de complicaciones, incluido un peor desenlace

en casos de infeccion por COVID-19 (Thomas, 2022).
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Diabetes mellitus

Es un trastorno que genera errores en el metabolico, distinguido por HGL
sostenida, originada por una produccion insuficiente de insulina o por la incapacidad del
organismo para utilizarla adecuadamente. Este desequilibrio metabolico se ha vinculado
al empeoramiento del estado de salud en casos con diagndstico de COVID-19 (Diabetes

Teaching Center at tue University of California, San Francisco, s. f.).

Sobrepeso y obesidad

El sobrepeso y la obesidad corresponden a estados de acumulacioén excesiva o
andmala de tejido adiposo que pueden afectar negativamente la salud. Su clasificacion se
realiza mediante el indice de masa corporal (IMC): valores > 25 kg/m? indican sobrepeso,
mientras que cifras > 30 kg/m? corresponden a obesidad (Organizaciéon Mundial de la

Salud, 2024).

Factores de riesgo

Son el conjunto de caracteristicas personales o condiciones contextuales que
incrementan las posibilidades de que una persona o poblacion desarrolle una enfermedad
o sea mas vulnerable a ella. Estos elementos pueden ser biologicos, conductuales,

ambientales o sociales (Instituto Nacional de Estadistica, 2024).

2.5. Hipotesis de investigacion

Considerando la naturaleza de la investigacion y en concordancia con los
problemas y objetivos planteados, se formulan las siguientes hipdtesis que orientaran el

desarrollo del estudio:
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2.5.1. Hipaotesis general.

Existe una correlacion significativa entre el grado de severidad del COVID-19 y la
presencia de comorbilidades presentadas por los pacientes en el Hospital de Barranca —

2021.

2.5.2. Hipotesis especificas.

La presencia de DM (comorbilidad metabdlica) estd significativamente asociada
con un mayor grado de severidad del COVID-19 en los pacientes del Hospital de Barranca

—2021.

La HTA (comorbilidad cardiovascular) estd significativamente asociada con una

mayor severidad del COVID-19 en lo pacientes del Hospital de Barranca — 2021.

La malnutriciéon (normal, sobrepeso, obesidad) estd asociada significativamente
con el grado de severidad del COVID-19 en los pacientes del Hospital de Barranca —

2021.

Estas hipotesis fueron sometidas a comprobacion mediante el analisis estadistico
correspondiente, utilizando los datos recopilados de las historias clinicas y aplicando las

pruebas de correlacion pertinentes para establecer la validez de las relaciones propuestas.

2.6 Operacionalizacion de las variables

Este apartado del estudio se desarrolld considerando la naturaleza correlacional
de la investigacion, estableciendo como variables principales el COVID-19 en pacientes
hospitalizados y las comorbilidades. Para cada variable se identificaron dimensiones

especificas basadas en la revision tedrica y los antecedentes analizados.
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En el caso del COVID-19, se consideraron las manifestaciones clinicas y el

proceso de desarrollo de la afeccion, conforme se muestra en la siguiente tabla:



erdoxd ugroeroqe[yq “e)ON

vl osadaiqog (£20T “I& 19 SeIdP[EA)
€1 [eurtoN (DIND) pPepIsaqO UoINNUBIN SEOTUI[O SBLIOISIY [BIOUSNIAS O BIUR)[NUUIS
(ON/IS) SOIR[NOSBAOIPIED SB[ UQ SEPBIUAWNIOP eIOURW P dsrejuadsaxd
Tl [euroN  [elIRlIe uQIsudradiy SopepauLIRJuy sojuo}sIxaaxd uapand anb ‘onprarpur
SOUOIOIPUOD OWSIUWI UN U SOPBPIULIJUD
(ON/IS) Seorj0qeIoW op oxsi3ar [9p 0 SOUIO}SeI) Sewl
'l [eurtioN SmIow sa1eqel(d sopepawIyuUy S9ARI) B RIIPAUL 9SO SOP 9P BAUR)[NUWIS BIOUISAIJ sopepI[Igiowo)
(120 ‘pres
B[ Op [eIpUN]A] UQIORZIUBSI())
SIU)SIXd1d SAUOIIPUOD U0
sojuaroed uo ojuoweIdadso
sajuaroed sof op ‘SeorwQ)sIs sauoroedr duiod
uoION[oOAd A SEIIUIO Ie10ua3 A ouroyeridsar
SBOIIS119)oBIR) ewdIsIS [0 duowedrourrd
SB[ OPUBIOPISUOD Ie1005e op peproedeo ns 1od
9A9T] ‘SBOTUI[O SBLIOISIY  BPBZIIAORIRD ‘ZT-A0D-SUVS sopezijejdsoy
OPBIOPO]N o 9P UOISIAI €] SIIIABUOIO 0 Jod epesned sojuaroed
14 [eurpIQ 0I9A9S PEPLISAJS O OpRID)  JJUBIPIW BIBN[BAD OF  BSOIIIJJUI PRPIULIQJUY u 61-AIAOD
‘PPN . . . . .
SwI)| ap epEosy pujp wiq [euoneIdQ JPq remdaduo) ‘Joq ABA

69

§2]qD1IDA SD] 2P UOIIDZIIPUOIIVA2A()

[ oipen)



70

CAPITULO III.

Metodologia

3.1 Disefo metodoldgico del estudio

3.1.1. Enfoque metodologico

El estudio se desarrollé bajo un enfoque metodoldgico de caracter sistematico y
ordenado, orientado a analizar la relacion existente entre el COVID-19 y las
comorbilidades en pacientes hospitalizados. La investigacion se clasifico como de
naturaleza basica, dado que tuvo como finalidad ampliar el cuerpo de conocimientos
teoricos sobre la interaccion entre dichas variables en el contexto clinico (Diaz et al.,

2013).

3.1.2. Nivel o alcance del estudio

Esta investigacion es tiene un alcance correlacional, dado que se buscé identificar
el grado de asociacion entre la severidad del COVID-19 y las afecciones coexistentes en
los casos clinicos en el Hospital de Barranca. Este nivel permitié6 examinar patrones de
relacion entre las variables de interés sin establecer causalidad directa (Hernandez-

Sampieri & Mendoza, 2018).

3.1.3. Disefio metodologico del estudio

Seglin su diseno este estudio es no experimental - transversal, ya que las variables
se analizaron tal como ocurrieron en su entorno real, sin manipular deliberadamente las
condiciones del fenomeno estudiado. Lo anterior supuso que para la obtencion de los
datos se revisen las historias clinicas, registrando los datos segin se encontraban

documentados en el hospital (Hernandez-Sampieri & Mendoza, 2018).
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En cuanto a su temporalidad, el estudio se enmarcé en un disefio transversal
retrospectivo. Los datos se recuperaron de un tnico periodo correspondiente al afio 2021,
lo que permiti6 describir y analizar la situacién en un momento determinado (Hernandez-

Sampieri & Mendoza, 2018).

En conjunto, este disefio metodoldgico aportd evidencia ttil para comprender las
relaciones entre la severidad del COVID-19 y las comorbilidades, contribuyendo al
fortalecimiento del conocimiento cientifico y sirviendo como base para futuras

investigaciones en el &mbito hospitalario.

3.2. Poblacion y muestra

3.2.1. Poblacion

Constituida por 991 historias clinicas correspondientes a casos hospitalizados con
diagnostico definitivo de COVID-19, determinado por medio de pruebas moleculares o
antigénicas. Todas las historias clinicas (HC) incluidas contenian informacion registrada
sobre las comorbilidades presentadas por los pacientes atendidos en el Hospital de

Barranca durante el afio 2021.

3.2.2. Muestra

Se determin6 empleando la formula estadistica:

n=N*Za*p*q/[e** (N-1)+Z*a*p
*
q]

La foérmula es para poblaciones finitas, donde:
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e N =991 (tamafo de la poblacion)

e Za=1.96 (nivel de confianza del 95%)

e p=0.5 (proporcion esperada)

e q=0.5(1-p)

e ¢=0.05 (margen de error del 5%)

Aplicando la formula: n = 991 * (1.96)> * 0.5 * 0.5 / [(0.05)2 * (991-1) + (1.96)* *

0.5*0.5]n=277

Considerando el intervalo de confianza IC:95 % y el margen de error ME:5 %, la

muestra definitiva qued6 conformada por 277 historias clinicas.

3.3. Recojo de los datos

Esta etapa se realizé por medio de del analisis documental, la cual, de acuerdo con
Hernandez-Sampieri y Mendoza (2018), permite obtener datos pertinentes y organizados
a partir de documentos ya existentes. En este estudio, dicha técnica se aplico mediante

una revision detallada de las historias clinicas pertenecientes a la muestra seleccionada.

La herramienta principal fue una ficha de recoleccion disefiada en concordancia
con la Norma Técnica de Salud NTS N.° 139-MINSA/2018/DGAIN, aprobada por la
Resolucion Ministerial N.© 265-2018-MINSA (Ministerio de Salud del Peru, 2018). Esta
normativa aseguré que el proceso de registro siguiera los lineamientos oficiales

establecidos para la gestion del historial médico del sistema de salud nacional.

La ficha se estructuro en secciones destinadas a documentar de manera sistematica

las caracteristicas relevantes de cada caso, incluyendo datos sociodemograficos,
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comorbilidades, manifestaciones clinicas del COVID-19, evoluciéon del cuadro y
desenlaces de la hospitalizacion. El disefio del instrumento buscé garantizar la precision,

utilidad y pertinencia de los datos recogidos.

Asimismo, su aplicacion respetd estrictamente los principios de confidencialidad
y privacidad estipulados en la norma técnica mencionada, asegurando la proteccion y

manejo adecuado de la informacion sensible contenida en los expedientes clinicos.

3.4. El proceso de tratamiento de datos

Este proceso se desarrollo de manera secuencial. En una primera etapa, los datos
obtenidos a través de las fichas de recoleccion fueron organizados y codificados en una
matriz elaborada en Microsoft Excel 2019, lo que permiti6 estructurar adecuadamente la

base de datos previa al analisis estadistico.

Posteriormente, la segunda fase consistid en procesar los datos mediante el
software SPSS v. 26.0. En este entorno se efectué una exploracion descriptiva inicial,

segun correspondia la naturaleza de cada variable.

El andlisis inferencial, inici6 evaluandose el patron en que se distribuyen los datos
utilizando el test de K-S, dada la magnitud de la muestra, que superaba los 50 casos. Con
base en los resultados de esta prueba, se determinaron los procedimientos estadisticos

mas adecuados para explorar la relacion entre las variables en estudio.

El contraste de hipodtesis se realizd mediante los coeficientes de correlacion de
Spearman o Pearson, seleccionados de acuerdo con el comportamiento de la distribucion.
Se propuso un nivel de significacion a=5 % (p < 0.05) para identificar asociaciones

estadisticas significativas entre las variables estudiadas.
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Finalmente, la interpretacion de la fuerza de las correlaciones se llevd a cabo
siguiendo los criterios establecidos por Hernadndez-Sampieri y Mendoza (2018),

permitiendo categorizar adecuadamente los valores obtenidos.

Tabla 1

Escalas de interpretacion

Rangos Medida (Bisquerra,2004) Hernandez y Mendoza (2018)
1 Perfecta
0.91 -1.00 Muy alta Perfecta
0.76 — 0.90 Alta Muy fuerte
0.51-0.75 Moderada Considerable
0.11-0.50 Baja Media
0.01 -0.10 Muy baja Débil
0 Nula No existe correlacion

Nota: Datos obtenidos de Hernandez y Mendoza (2018)

Finalmente, los resultados fueron presentados mediante tablas y figuras
estadisticas, las cuales fueron elaboradas siguiendo los criterios establecidos en las

normas APA séptima edicion, facilitando asi su interpretacion y comprension.

3.5. Matriz de consistencia

La organizacion y coherencia metodoldgica del presente estudio se encuentra
sistematizada en la matriz de consistencia, instrumento que permitié visualizar la
congruencia iniciando por el problema, los objetivos, las hipdtesis, las variables y

subvariables y la metodologia empleada.
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CAPITULO IV.

Resultados

4.1. Analisis de resultados

4.1.1. Resultados de la normalidad de datos

Tabla 3.

Resultados para las variables relacionadas con comorbilidades y severidad del COVID-19

Kolmogorov-Smirnov®

Estadistico gl Sig.
G Severidad ,240 277 ,000
Diabetes ,492 277 ,000
Hipertension ,480 277 ,000
Mal nutricion ,234 277 ,000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

En la Tabla 3 todas las variables analizadas presentaron una distribucion no normal

dado sus valores de significacion p <.05.

4.2. Resultados del test significacion para las hipotesis

4.2.1. Test para la hipotesis general.

Tabla 4.

Resumen de resultados de correlacion entre variables

Hipotesis Coef. Spearman  Chi- Sig. Decision Asociacion
especifica cuadrado sobre Ho significativa
Diabetes mellitus 0.443 58.525 .000 Rechazada Si
Hipertension 0.469 65.014 .000 Rechazada Si
arterial
Estado nutricional 0.209 87.998 .000 Rechazada Si

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

La Tabla 4 resume los resultados de las hipotesis especificas. Los valores de p < .05

y los coeficientes de correlacion positivos respaldan asociaciones estadisticamente
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significativas entre la variable comorbilidad y la severidad del COVID-19, confirmando

la hipdtesis general.

4.2.2. Test para las hipotesis especificas

Diabetes Mellitus (DM)
Tabla 5

Distribucion cruzada de diabetes mellitus por grado de severidad

G Severidad Sin diabetes Con diabetes Total
Leve 68 0 68
Moderado 114 18 132
Severo 40 37 77
Total 222 55 277

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

Se observa que el grupo con diabetes mellitus estuvo sobrerrepresentados en los casos
severos (Tabla 5), mientras que en los casos leves no se registré ninguin paciente con esta

condicidn, lo que destaca su vinculo con formas graves de la enfermedad.

Tabla 6

Coeficiente de correlacion entre DM y severidad

Variable Coef. Spearman Sig.

Diabetes - Severidad 0.443 0.000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.
La Tabla 6 muestra que la relacion entre diabetes mellitus y severidad de la enfermedad

fue positiva y de magnitud moderada (rs = .443, p <.001).

Tabla 7

Resultados de la asociacion para DM y severidad

Estadistico Valor df Sig.

Chi-cuadrado Pearson 58.525 2 0.000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion

Enla Tabla 7, la prueba de Chi-cuadrado corrobor6 una asociacion significativa entre DM

y severidad, ¥*(3, N =277) = 58.525, p <.001, confirmando la hipoétesis alternativa.
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Hipertension arterial (HTA)

Tabla 8

Distribucion cruzada de hipertension arterial por grado de severidad

G Severidad Sin hipertension Con hipertension Total
Leve 68 0 68
Moderado 111 21 132
Severo 36 41 77
Total 215 62 277

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

En la Tabla 8 se aprecia que los pacientes con hipertension arterial concentraron
una mayor proporcion en los casos severos, reforzando su relacion con la gravedad de la

infeccion.

Tabla 9

Coeficiente de correlacion entre HTA y severidad

Variable Coef. Spearman Sig.

Hipertension - Severidad 0.469 0.000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

La Tabla 9 reporta una correlacion positiva moderada entre hipertension arterial y

severidad del COVID-19 (rs = .469, p <.001), estadisticamente significativa.

Tabla 10

Resultados de la asociacion para HTA y severidad

Estadistico Valor df Sig.
Chi-cuadrado Pearson 65.014 2 0.00

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

La Tabla 10 confirma, una asociaciéon Chi-cuadrado significativa entre HTA y

severidad de la enfermedad, ¥*(3, N =277) = 65.014, p <.001.
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Malnutricion

Tabla 11

Distribucion cruzada del estado nutricional por grado de severidad

Variable Coef. Spearman Sig.

Estado nutricional - Severidad 0.209 0.000

G Severidad Delgadez  Normal Sobrepeso Obesidad Total
Leve 0 27 41 0 68
Moderado 0 16 43 73 132
Severo 2 19 30 26 77
Total 2 62 114 99 277

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion

En la Tabla 11 se observa que el sobrepeso y la obesidad estuvieron asociados
principalmente con casos moderados y severos de COVID-19, mientras que la delgadez

y el peso normal se vincularon en mayor medida con los casos leves.

Tabla 12.

Coeficiente de correlacion de la malnutricion por grado de severidad.

Variable Coef. Spearman Sig.
Malnutricion - Severidad 0.209 0.000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.

La Tabla 12 reporta una relacion débil positiva entre el malnutricion y severidad de la

afeccion (r; = .209, p <.001), dicha asociacion resulto estadisticamente significativa.

Tabla 13

Resultados de la asociacion para estado nutricional y severidad

Estadistico Valor df Sig.
Chi-cuadrado Pearson 87,998 10 0.000

Nota. Tabla elaborada por los autores mediante los datos obtenidos en esta investigacion.
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Finalmente, la Tabla 13 confirma la existencia de una asociacion de Chi-cuadrado

significativa entre malnutricion y severidad ¥*(3, N =277) = 87.998, p <.001.
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CAPITULO V
Discusion
5.1 Relacion entre la diabetes mellitus y la severidad del COVID-19

La DM se identifica como la comorbilidad mas sobresaliente en la progresion del
COVID-19 debido a su impacto directo sobre el sistema inmunologico y el desarrollo de
inflamacion cronica. Este estudio identifico una correlacion positiva moderada (rho =
0,443, p = 0,000), que refleja la influencia significativa de esta condicién en el
agravamiento de la enfermedad. Este hallazgo se alinea con lo reportado por Martinez et
al. (2021), quienes argumentan que la diabetes no solo debilita las defensas
inmunologicas del organismo, sino que también incrementa la probabilidad de desarrollar

infecciones secundarias y complicaciones severas.

En linea con esto, de acuerdo con estos hallazgos, Krishna et al. (2021) y Salinas et
al. (2021) identificaron que la DM incrementa la necesidad de hospitalizacion y la
probabilidad de desenlaces adversos debido a alteraciones metabodlicas como la
hiperinsulinemia (resistencia a la insulina) y las alteraciones en la capacidad de mantener
niveles estables de azicar en la sangre (desregulaciones en los niveles de glucosa).
Ademas, Gonzalez et al. (2020) destacan que estas alteraciones metabdlicas también
aumentan la inflamacion sistémica, lo que agrava las condiciones clinicas en casos
confirmados con el SARS-CoV-2. En este estudio se destaca la necesidad de disefiar
programas de prevenciéon y manejo especializado para la poblacion diabética,

particularmente en regiones con acceso limitado a servicios de salud, como Barranca.
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5.2 Relacion entre la hipertension arterial y la severidad del COVID-19

Entre las comorbilidades evaluadas, la hipertension arterial mostro la relacion mas
fuerte con la severidad del COVID-19, evidenciada mediante los valores (rtho = 0,469, p
= 0,000). Este resultado respalda investigaciones previas de Gonzalez et al. (2020) y
Martinez et al. (2021), quienes documentan que este estado de salud amplifica las
complicaciones cardiovasculares y respiratorias, aumentando el riesgo de dafio
multiorgdnico. Este riesgo es particularmente preocupante en pacientes con hipertension
no controlada, ya que la inflamacion sistémica y el estrés hemodinamico exacerban la

evolucidn de esta afeccion.

Wilson et al. (2020) aportan un enfoque complementario al sefialar que los pacientes
hipertensos enfrentan una desregulacion en la capacidad de manejar el estrés adicional
causado por el COVID-19, aumentando la incidencia de casos graves. En este contexto,
este estudio resalta la importancia de fortalecer las politicas de salud publica para
garantizar un diagnostico temprano y un manejo efectivo de la hipertension,
especialmente en zonas rurales donde las desigualdades econdmicas y sociales limitan el

acceso a tratamientos adecuados.

5.3 Relacion entre el estado nutricional y la severidad del COVID-19

El estado nutricional también desempefié un papel significativo en la severidad del
COVID-19, particularmente en pacientes con obesidad, se confirmd relacion positiva
débil aunque significativa estadisticamente hablando (rho = 0,209, p = 0,000). Esto se
alinea con los hallazgos de Wilson et al. (2020), quienes sefialan que la obesidad aumenta
la inflamacion sistémica y compromete la funcion pulmonar, factores que dificultan el

manejo clinico de los pacientes infectados. Ademas, la obesidad se relaciona
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frecuentemente con otras comorbilidades metabolicas como la diabetes y la hipertension,

lo que multiplica el riesgo de complicaciones graves.

Martinez et al. (2021) y Gonzalez et al. (2020) destacan que los grupos que
presentan obesidad tienen mayores probabilidades de requerir hospitalizacion en
cuidados intensivos debido a su vulnerabilidad ante infecciones severas. Estos hallazgos
subrayan la necesidad de implementar programas integrales de salud que promuevan un
manejo temprano del sobrepeso y la obesidad para mitigar los efectos negativos asociados

al COVID-19.

5.4 Factores con mayor incidencia en la severidad del COVID-19

De las comorbilidades analizadas, la hipertension arterial demostro ser el factor con
mayor incidencia en la severidad del COVID-19, segun el coeficiente de correlacion mas
alto (rho = 0,469) y los resultados del test de Chi-cuadrado (65,014, p = 0,000). Este
hallazgo refuerza las conclusiones de Wilson et al. (2020), quienes identificaron a la
hipertension como un factor determinante en el agravamiento del virus, debido a su

relacion con el aumento del estrés cardiovascular y las respuestas inflamatorias.

En segundo lugar, la diabetes mellitus present6 una correlacion positiva moderada
(rho = 0,443), lo que confirma su importancia como factor que exacerba el riesgo de
complicaciones graves, especialmente cuando coexiste con otras comorbilidades. Por
ultimo, el estado nutricional mostrd una relacion positiva mas débil (rho = 0,209), pero
significativa, reforzando la relevancia de intervenciones clinicas mas focalizadas en la
prevencion y la gestion de la condicion de la obesidad a fin de aminorar los riesgos

asociados.
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5.4 Relevancia del estudio

Este andlisis es particularmente relevante al abordar las comorbilidades en el
contexto rural de Barranca, Pert, una region caracterizada por desigualdades econdmicas
y sociales que agravan el acceso efectivo a la atencion medica de calidad (Ministerio de
Salud del Perti, 2021). La literatura cientifica internacional, como resultados presentados
por Gonzalez et al. (2020) y Martinez et al. (2021), ha evidenciado ampliamente los

vinculos entre diabetes hipertension y obesidad con la severidad del COVID-19.

Este estudio aporta una perspectiva local que destaca la necesidad de fortalecer los
sistemas de salud publica con programas que prioricen la prevencion y el manejo integral
de estas comorbilidades. Asimismo, subraya la importancia de investigar las implicancias
sociales y econoémicas en la progresion clinica del COVID-19 para disenar estrategias

mas eficientes y adaptadas a las necesidades particulares de grupos vulnerables
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CAPITULO VI

Conclusiones y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

Se evidencido que las comorbilidades analizadas diabetes mellitus, hipertension
arterial y obesidad, son factores determinantes en la severidad del COVID-19. Estas
condiciones incrementan el peligro de complicaciones graves, hospitalizacion y
desenlaces adversos, destacaindose como componentes esenciales en la evolucion clinica

de esta enfermedad.

La hipertension arterial fue identificada como la principal variable de riesgo, al
mostrar la correlacion mas fuerte con la severidad del COVID-19 (rho = 0,469). Este
hallazgo destaca su impacto critico en el agravamiento de los pacientes, dada a su
asociacion con complicaciones cardiovasculares, respiratorias y como respuestas

inflamatorias exacerbadas.

La diabetes mellitus se establecié como el segundo factor mas influyente (rho =
0,443), evidenciando una relacion positiva moderada con la gravedad de esta afeccion.
Los trastornos metabdlicos e inmunologicos asociados con esta condicion agravan
significativamente el estado clinico de los pacientes, confirmando su relevancia en el

manejo del COVID-19.
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El estado nutricional, en particular la obesidad, también demostrd ser un factor
significativo en la progresion del COVID-19 (rho = 0,209). Aunque su influencia fue
menor en comparacion con la hipertension y la diabetes, la obesidad interactiia con estas
comorbilidades, incrementando las complicaciones graves mediante mecanismos como

la inflamacion sistémica y la hiperinsulinemia (resistencia a la insulina).

Los hallazgos obtenidos constituyen evidencias sustantivas sobre la relevancia de
atender estas condiciones en el contexto local de Barranca, Peru, donde las desigualdades
socioeconomicas y las limitaciones en la accesibilidad a la atencion medica amplifican

los efectos adversos de las estas comorbilidades en la poblacion.

6.2 Recomendaciones

Es importante formular programas de manejo de comorbilidades en los sistemas
hospitalarios, los cuales deben incluir la identificacion temprana de estas condiciones en
el ingreso de los pacientes y durante el seguimiento clinico. Estos programas deben ser
liderados por el Ministerio de Salud (MINSA), mediante la creacion de lineamientos
nacionales especificos. A su vez, se recomienda desarrollar programas de capacitacion
para médicos y enfermeros que trabajen en areas criticas, asegurando que cuenten con los

conocimientos necesarios para ofrecer una atencion adecuada e integral.

La asignacion de recursos a la atencion primaria de salud es crucial para asegurar
un seguimiento integral y continuo de los pacientes con comorbilidades en todas las
etapas: antes, durante y después de emergencias sanitarias. Este enfoque no solo
permitiria una deteccion temprana y un control efectivo de estas condiciones, sino que
también contribuiria a mitigar su impacto en la salud de los pacientes, disminuyendo las

complicaciones graves asociadas. Ademas, fortalecer la atencidn primaria aliviaria
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significativamente la carga hospitalaria, optimizando la capacidad de los servicios de

salud y mejorando los resultados clinicos a largo plazo.

Los hospitales deben implementar sistemas de alerta temprana que identifiquen a
los pacientes en alto riesgo de complicaciones graves debido a comorbilidades. Se sugiere
utilizar herramientas tecnologicas que faciliten el acceso a la historia clinica y
antecedentes médicos, ademas de fortalecer la infraestructura tecnoldgica hospitalaria
mediante la creacion de plataformas digitales interconectadas, las cuales permitan realizar

el seguimiento remoto de los pacientes.

La formacion continua del personal de salud es crucial para garantizar un manejo
adecuado y actualizado de las comorbilidades en el marco del COVID-19. Este proceso
debe surgir de una colaboracion activa entre los gobiernos regionales, las universidades
y los centros de formacion en salud, con el propdsito de desarrollar programas de
capacitacion especificos y practicos. Ademas, resulta indispensable integrar modulos que
aborden el manejo integral de la salud mental de los pacientes, considerando los efectos
psicologicos de la pandemia, tanto en los individuos como en los profesionales de la
salud. Esto garantizard una atencion mas completa y humanizada, orientada a mejorar

tanto los resultados clinicos como el bienestar emocional de los pacientes.

Es imprescindible fortalecer las capacidades de diagnostico temprano del COVID-
19 y otras afecciones de las vias respiratorias mediante la mejora de la infraestructura y
los recursos en centros de salud a nivel regional y local. Esto incluye garantizar el
abastecimiento de pruebas diagnésticas y priorizar su aplicacion en poblaciones

vulnerables y pacientes con comorbilidades.

Las campafias de sensibilizacion lideradas por el MINSA deben destacar la

importancia del control de afecciones permanentes y cronicas como la HTA, DM y la
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obesidad, especialmente en contextos de pandemia. La informacion publica sobre el
manejo de estas comorbilidades contribuiria a reducir el riesgo de complicaciones graves

y mejorar el prondstico de los pacientes.

El desarrollo de investigaciones futuras sobre los efectos del COVID-19 en grupos
de pacientes con comorbilidades en diversos contextos del Peru resulta esencial para
generar informacion valiosa que oriente la formulacion de politicas de salud mas
efectivas. Estas investigaciones deberian emplear disefios longitudinales, permitiendo un
analisis detallado del progreso de los grupos de pacientes post-COVID-19. Ademas, es
crucial examinar la interaccion entre factores sociales, econdmicos y de salud mental, ya
que estos influyen significativamente en el proceso de recuperacion. Este enfoque
permitird una comprension mas completa de las necesidades de los pacientes y facilitara

el desarrollo de estrategias adaptadas a las caracteristicas especificas de cada poblacion.

Finalmente, se debe fortalecer la infraestructura tecnolodgica en los sistemas
hospitalarios para garantizar un seguimiento eficiente de los pacientes con
comorbilidades. Esto incluye la implementacion de herramientas digitales que reduzcan

la carga hospitalaria y permitan mejorar los resultados clinicos a largo plazo.
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ANEXOS

01. Instrumento de recopilacion de informacion

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

CODIGO:

HISTORIA CLINICA:

CARACTERISTICA BASALES

a. Edad:...... afios
b. Sexo: Femenino ( ) Masculino ()
1. Comorbilidades:
1.1. Diabetes Mellitus ( ) 1.2. Hipertension Arterial ()
1.3. Obesidad () 1.4. Sobrepeso ()
CARACTERISTICAS CLINICAS

2. Sintomas clinicos!

Si( ) No(
Leve
)
Gravedad de la Si( ) No(
Moderado
Infeccion por COVID -19 )
Si( ) No(
Severa
)

! La gravedad del caso COVID-19, a través de la dieta.

La gravedad de la enfermedad puede determinarse mediante la cantidad oxigeno que recibia, la dieta.
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Resumen de procesamiento de casos

Casos
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