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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes infectados por
SARS-CoV-2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz de la Vega de Abancay.

METODOS: Estudio de tipo observacional, analitico, de tipo cohorte retrospectiva. Los
datos sociodemogréaficos, comorbilidades, caracteristicas laboratoriales, caracteristicas
clinicas, tratamiento y evolucion de la enfermedad del paciente, fueron extraidos de las
historias clinicas de los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos COVID-19
del Hospital Regional Guillermo Diaz de la Vega de Abancay, perteneciente al Ministerio de
Salud. Se utiliz6 el modelo de riesgos proporcionales de Cox crudo y ajustado para evaluar
la asociacidn entre las caracteristicas al ingreso a la UCI y la mortalidad hospitalaria, a fin de
obtener los hazard ratios y sus intervalos de confianza al 95% correspondiente por cada
variable. Las variables que ingresaron en el analisis ajustado, fueron elegidas segun la
significancia hallada en el anélisis de regresion de Cox crudo. La funcion de supervivencia
para las variables asociadas a mortalidad en el modelo de riesgos proporcionales de Cox
ajustado, se analizaron mediante el método de Kaplan Meier.

RESULTADOS: De 58 pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos con
diagndstico de neumonia por COVID-19 entre Marzo 2020 y Marzo 2021. Se incluyeron 55,
todos en ventilacion mecanica invasiva (100%). La mortalidad fue de 67% (n=35) la media
de edad fue de 50 afios, predominantemente fueron varones (70.91%) y del total, el 21.81%
padecian 2 o mas comorbilidades, siendo las mas importantes: obesidad (51.42%),
hipertension arterial (30.95%) y diabetes (12.72%). La media de tiempo hospitalario en
general fue de 21.12 (DE: 14.69) dias. En el analisis ajustado se obtuvo que la edad >56 afios
se asocid independientemente con mortalidad en cuidados intensivos presentando HRa=4.17
(1C 95%: 1.35-12.8); lo mismo que la creatinina sérica >1.3 mg/dl, con un HRa= 2.524 (IC
95%: 1.05-6.05). Paralelamente se encontrd que la pronacién fue un factor protector de
mortalidad con un HRa= 0.33 (IC 95%: 0.15-0.72).

CONCLUSIONES: Entre los 55 casos estudiados, hubo 67% de fallecidos. La creatinina
>1.3 mg/dl y la edad >56 afios fueron los principales factores asociados a mortalidad; sin
embargo, se encontr6 como factor protector de mortalidad a la pronacion.

Palabras Claves: mortalidad, cuidados criticos, SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19,

Infecciones por Coronavirus (DEcs)



ABSTRACT

OBJECTIVE: To determine the factors associated with mortality in critically ill patients
infected by SARS-CoV-2 at the Guillermo Diaz de la Vega Hospital in Abancay.

METHODS: Observational, analytical, retrospective cohort type study. Sociodemographic
data, comorbidities, laboratory characteristics, clinical characteristics, treatment and
evolution of the patient's disease were extracted from the medical records of patients admitted
to the COVID-19 intensive care unit of the Guillermo Diaz de la Vega de Abancay Regional
Hospital, belonging to the Ministry of Health. The crude and adjusted Cox proportional
hazards model was used to assess the association between characteristics at ICU admission
and hospital mortality, in order to obtain hazard ratios and their corresponding 95%
confidence intervals for each variable. The variables that entered the adjusted analysis were
chosen according to the significance found in the crude Cox regression analysis. The survival
function for the variables associated with mortality in the adjusted Cox proportional hazards
model were analyzed using the Kaplan Meier method.

RESULTS: Of 58 patients admitted to the intensive care unit with a diagnosis of COVID-
19 pneumonia between March 2020 and March 2021. 55 patients were included, all on
invasive mechanical ventilation (100%). Mortality was 67% (n = 35), the mean age was 50
years, they were predominantly male (70.91%) and of the total, 21.81% suffered from 2 or
more comorbidities, the most important being: obesity (51.42%), arterial hypertension
(30.95%) and diabetes (12.72%). The mean hospital time in general was 21.12 (SD: 14.69)
days. In the adjusted analysis, it was obtained that age >56 years was independently
associated with mortality in intensive care presenting HRa = 4.17 (95% CI: 1.35-12.8); the
same as serum creatinine> 1.3 mg / dl, with an HRa = 2.524 (95% ClI: 1.05-6.05). In parallel,
it was found that pronation was a protective factor for mortality with a HRa = 0.33 (95% CI:
0.15-0.72).

CONCLUSIONS: Among the 55 cases studied, there were 67% of deaths. Creatinine> 1.3

mg / dl and age >56 years were the main factors associated with mortality; however,
pronation was found to be a protective factor for mortality.

Key Words: mortality, critical care, SARS-CoV-2, Coronavirus, COVID-19, Coronavirus
Infections (MESH)
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, un nuevo virus, el SARS-CoV?2, fue detectado en la ciudad de Wuhan,
China desde entonces se expandié a la mayoria de paises del mundo (1) incluso a nuestro
pais, Peru, el cual cuenta a la fecha 27 de Mayo del 2021 con un total de 1.932.255 casos
confirmados de COVID-19 con 68.470 muertes (2), ademas de ser el tercer pais con mayor

tasa de letalidad a nivel de America del sur, correspondiendo al 3.5%.

Esta enfermedad infecciosa varia clinicamente desde formas leves a formas severas

ocasionando principalmente graves problemas respiratorios (3).

Con tasas de incidencia altas en la region de las Américas (4), no se tiene el conocimiento
certero aun del manejo de la enfermedad ni tampoco de la evolucion de la misma, en un

futuro podria haber méas oleadas, es por ello que es imperativo investigar al respecto.

Para el enfoque del paciente critico es necesario poder identificar a aquellos pacientes con
mayor probabilidad de fallecer, desde su ingreso a un establecimiento de salud o desde su
ingreso a UCI, enfatizando que, para esta estratificacion temprana de la evolucion de la
enfermedad, se cuenta con investigaciones que han identificado diversas caracteristicas
clinico-epidemioldgicas que actualmente son planteadas como factores de riesgo, sin
embargo se podria plantear un score Unicamente para pacientes criticos infectados por SARS-
CoV-2, que sea efectivo, facil de realizar y en base a recursos con los que cuentan la mayoria

de hospitales en nuestro pais.



CAPITULO |
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del Problema

En la actualidad, afrontamos las consecuencias del brote desencadenado por el virus
SARS-CoV2 que produce la COVID-19, la cual se disemind por todo el mundo
rapidamente llevando a que el 30 de enero del 2020 fuese declarado por el director de la
OMS, como emergencia de salud publica de importancia internacional (5) llevando a
una situacion critica a varios establecimientos de salud a nivel mundial, debido a su alta
tasa de incidencia, amplia variedad de manifestaciones clinicas, algunas mas severas que
otras, con requerimiento de hospitalizacion e inclusive con necesidad de ventilacion
mecénica. Segun la OPS (6) a la fecha 27 de Mayo del 2021, mas de 66 millones de casos
confirmados de COVID-19 en la Regidn de las Américas.

Segun informes de la OPS, sobre la situacion en América del Sur, los paises con mas
cantidad de casos confirmados en frecuencia son: Brasil con 16 194 209 casos
confirmados y 452 mil muertes; Argentina con 3 539 484 casos confirmados y 74 100
muertes; Colombia con 3 270 614 casos confirmados y 85 700 muertes, seguidamente

Perd.

Respecto a la situacion en nuestro pais, Peru, segun la OPS (7) que registré con fecha del
7 de marzo con el primer caso de COVID-19, hasta la fecha 27 de Mayo del 2021 han
habido 1 932 255 casos confirmados de COVID-19 con un total de muertes de 68 500.
Sin embargo, a pesar de los esfuerzos por contener a la COVID-19 en nuestro pais, no
han sido suficientes, por lo cual sigue habiendo medidas de restricciones focalizadas y

regionales, de acuerdo a la tasa de incidencia de casos, por cada departamento.

Segun el decreto supremo N° 092-2021-PCM del Peru (8), actualmente vigente a la fecha
del 25 de Mayo del 2021 se informa que los provincias que se encuentran actualmente en

cuarentena bajo el nivel de alerta extremo: Huarmey del departamento de Ancash,



Abancay, Chincheros y Grau del departamento de Apurimac, Islay del departamento de
Arequipa, Huamanga, Huanta y La Mar del departamento de Ayacucho, Hualgayoc del
departamento de Cajamarca, Anta, Canchis y Cusco del departamento de Cusco,
Tayacaja del departamento de Huancavelica, Ambo y Leoncio Prado del departamento
de Huénuco, Chincha del departamento de Ica, Chanchamayo, Concepcidn, Jauja, Satipo,
Tarmay Yauli del departamento de Junin, Vira del departamento de la Libertad, Chiclayo
y Lambayeque del departamento de Lambayeque, Tambopata de Madre de Dios,
Oxapampa de Pasco, Melgar, Puno, San Roméan y Yunguyo del departamento de Puno y
Bellavista y Lamas del departamento de San Martin.

Si bien todos los departamentos alli nombrados presentan altas tasas de incidencia de
infeccion, el presente trabajo tiene como objetivo enfocarse en el departamento de
Apurimac, el cual, segun reporte epidemiolégico la curva de casos va en ascenso sin
alcanzar una meseta o declive de casos confirmados y con una tasa de letalidad de 3.46%,
De forma maés detallada, segin informacion proporcionada por la Direccion Regional de
Salud de Apurimac (9) reporté en su Gltima actualizacion situacional con fecha del 27 de
Mayo del 2021 como casos confirmados un total de 18 768 casos confirmados y 649
fallecidos, del total, como caracteristicas de poblacion mas vulnerable se tiene a varones
registrados como 51% del total de casos confirmados predominantemente adultos entre
30 a 59 afios de edad, se extraen los casos positivos por provincia, de los cuales la
provincia de Abancay principalmente registra con un total de 7 930 casos confirmados,
de los cuales las mayores tasas de incidencia acumulada corresponde al grupo de adultos

y jovenes, poblacién economicamente activa.

1.2 Formulacion del problema

¢Cudles son los factores asociados a mortalidad en pacientes infectados por SARS-
CoV-2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz de la Vega de Abancay

en el primer afio de pandemia?



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo General

Determinar los factores asociados a mortalidad en pacientes infectados por Sars-
CoV2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz de la Vega de
Abancay en el primer afio de pandemia.

1.3.2. Objetivos Especificos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Determinar qué caracteristicas demogréaficas se asocian a mortalidad en pacientes
infectados por virus SARS-CoV 2 criticamente enfermos en el Hospital

Guillermo Diaz de la Vega de Abancay en el primer afio de pandemia.

Determinar qué comorbilidades se asocian a mortalidad en pacientes infectados
por SARS-CoV 2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz de la Vega

de Abancay en el primer afio de pandemia.

Determinar qué manifestaciones clinicas se asocian a mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV 2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz

de la Vega de Abancay en el primer afio de pandemia.

Determinar qué hallazgos laboratoriales se asocian a mortalidad en pacientes
infectados por SARS-CoV 2 criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz

de la Vega de Abancay en el primer afio de pandemia.

Determinar que intervenciones terapéuticas se asociaron a mortalidad en
pacientes infectados por SARS-CoV 2 criticamente enfermos en el Hospital

Guillermo Diaz de la VVega de Abancay en el primer afio de pandemia.

Determinar mediante graficas de supervivencia a los principales factores

relacionados a mortalidad de los pacientes infectados por SARS-CoV 2



criticamente enfermos en el Hospital Guillermo Diaz de la Vega de Abancay en

el primer afio de pandemia.

1.4 Justificacion

La pandemia por COVID-19 es actualmente un tema de importancia a nivel mundial (10), es
una enfermedad nueva, con implicancia en todas las poblaciones, desde nifios hasta adultos
mayores incluyendo mujeres gestantes; por su reciente aparicién sigue en estudio con

constantes actualizaciones e investigaciones en todo el mundo.

El presente trabajo de investigacion es idoneo, puesto que existen estudios similares al
presente en distintos continentes, sin embargo, las caracteristicas poblacionales son distintas,
y es imperativo investigar mas a fondo la pandemia actual por COVID-19 en nuestro entorno,
que continua con incidencia de casos en aumento (4), como en nuestro pais y en muchos
paises de América del Sur, los cuales ain no obtienen medidas de control eficaces para
disminuir la tasa de incidencia y de defunciones a nivel nacional (11) esto producira en el

aspecto economico una depresién econdmica mundial importante (12).

Enfrentar la COVID-19 supone importantes retos para el personal de salud principalmente,
en cuanto a la complejidad de la atencion de los pacientes con enfermedad critica y la

busqueda de mejor evidencia cientifica del manejo hospitalario.

En cuanto a la importancia del conocimiento del paciente critico infectado por SARS-COV
2, se evaluaran las caracteristicas de los pacientes ingresados en la UCI, la evolucidn clinica
y ciertos exdmenes laboratoriales que influirian en encontrar factores asociados a mortalidad

en los mismos.
Respecto al valor tedrico, la presente investigacién generara resultados y conocimiento sobre

las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y laboratoriales que se asocian a mortalidad en los

pacientes criticos por COVID-19 en la unidad de cuidados intensivos, con la finalidad de
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servir como antecedente para crear a futuro un Score prondstico de mortalidad, ya sea desde

su ingreso al hospital o como parte de la misma estancia en UCI y optimizar el manejo

hospitalario.

1.5 Definicién de términos

Mortalidad: Segun la OMS (13) se define como mortalidad a la cantidad de
personas que fallecen en un determinado lugar en cierto periodo de tiempo y
causa.

SARS- CoV2: Se define como virus perteneciente al género Betacoronavirus de
la familia coronaviridae, agente causal de la pandemia que se vive actualmente
en el afio 2020, su origen se vincula a ser una zoonosis por su parecido al

coronavirus de los murciélagos y los pangolines malayos (14).

Neumonia: Se define como una infeccion pulmonar que puede afectar uno o
ambos pulmones. Produciendo en los alvéolos pulmonares acumulacion de
liquido o pus. Varia de una forma leve a una forma grave, segun el tipo de germen

que causa la infeccion, la edad del paciente y su estado general de salud (15).

Sindrome respiratorio agudo grave: Definido como un edema pulmonar no
cardiogenico con sindrome inflamatorio pulmonar difuso que se complica
constituyendo un estado critico. El diagndstico se basa en la presencia de los

criterios de Berlin (16):

v" Radio opacidades bilaterales en la radiografia de térax o por tomografia
de torax.

v Evolucién menor a 7 dias.

Pa/FiO2 menor e igual a 300.

v La insuficiencia respiratoria no debe explicarse por insuficiencia cardiaca

AN

0 por sobrecarga de fluidos, se requiere evaluacién con ecocardiograma

para descartar la presencia de ella.
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Sepsis: Disfuncion de 6rganos potencialmente mortal causada por una respuesta
no regulada del huésped a una infeccién sospechada o comprobada. Los signos
de disfuncion orgénica incluyen: estado mental alterado (delirio), disnea o
taquipnea, baja saturacion de oxigeno, reducido output urinario, frecuencia
cardiaca réapida, pulso débil, extremidades frias o presion arterial baja, manchas
en la piel, evidencia de coagulopatia, trombocitopenia, acidosis, alto nivel de
lactato o hiperbilirrubinemia (17).

Shock séptico: Hipotensidn persistente a pesar de la reanimacion con volumen,
que requiere vasopresores para mantener la PAM >= 65 mmHg vy el nivel de
lactato sérico >2mmol/L (17).

Trombosis aguda: Tromboembolismo venoso agudo (es decir, embolia

pulmonar), sindrome coronario agudo, accidente cerebrovascular agudo (17).

Enfermedad critica por COVID-19: Se define como la presencia de sindrome
de distres respiratorio agudo, sepsis, shock septico o trombosis aguda en el
paciente con SARS-CoV-2 (17).

Inmunosupresion: Supresion del sistema inmunolégico del cuerpo y su
capacidad para combatir infecciones y otras enfermedades. La inmunosupresion
se puede inducir deliberadamente con farmacos, como en la preparacion para el
trasplante de médula 6sea u otro Grgano, para prevenir el rechazo del tejido del
donante. También puede ser el resultado de ciertas enfermedades como el SIDA

o el linfoma o de medicamentos contra el cancer (18).
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CAPITULO Il
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1 Antecedentes internacionales

Ferrando et al (19), de los pacientes criticos infectados por SARS-CoV-2 en Espafia
realizaron un estudio prospectivo observacional multicéntrico de cohorte en base a
las historias médicas electronicas de pacientes ingresados en 30 UCI de Espafia y
Andorra en el lapso del mes de Marzo al mes de Mayo del 2020, teniendo como
objetivo describir las caracteristicas clinicas y evolucion de los pacientes criticos de

COVID-19 y ademas determinar factores de riesgo de mortalidad.

Se tomé una muestra en total de 663 pacientes, de los cuales fueron
predominantemente adultos mayores de 64 afios de sexo masculino (66.82%) con
comorbilidades principalmente hipertension arterial (49.62%), diabetes mellitus
(22.78%), dislipidemia (13.57%) y enfermedad renal crénica (5.73%); y tuvieron
como sintomas iniciales a su ingreso al hospital principalmente fiebre (83%) y disnea
(71%) tanto para los supervivientes como para los no supervivientes; en cuanto a los
Scores de severidad, se compard a los no supervivientes y supervivientes con
puntuaciones (APACHE 1I: 17 (RIC 13-21) vs 11 (8-15) y en la escala SOFA 7 (RIC
5-9) vs 4 (RIC 3-7); p < 0.001), respectivamente, se reflejo también que los no
supervivientes presentaron un PaO2/FiO2 menor a 100 mmHg a su ingreso, el cual
era mas predominante en los no supervivientes (43% vs 28%; P: 0.006); respecto a la
mortalidad en UCI en general fue del 31% de los pacientes, se comenta también que
la edad avanzada se relaciondé a mayor mortalidad (OR 1.05 (con un intervalo de
confianza (IC) de 95%: 1.011-1.099, p=0.014) afadido a esto por cada 5 puntos de
escala APACHE Il incrementaban la mortalidad en un 51% (OR 1.508 ( 1.081,
2.104), P= 0.015). Sobre los exdmenes laboratoriales en los no supervivientes se

encontraron niveles altos de marcadores inflamatorios, ferritina (1.480 ng/ml (RIC:
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918-2.358)) vs 1.174 ng/ml (RIC: 553-1.882), p=0.010); dimero D (1.559 ng/ml (697-
3.810) vs 940 ng/ml (RIC: 576-2.030), P=0.002); procalcitonina (0.28 ng/mi
(RI1C:0.13-0.86) vs, 0.18 ng/ml (RIC: 0.09-0.50), p>0.001, lactato deshidrogenasa
(487 U/L (RIC: 393-643) vs. 404 U/L (RIC: 339-514), p<0.001), troponina de alta
sensibilidad ( 16 ng/ml (RIC: 5-53) vs 11 ng/ml (RIC:4-22), p=0.034); lactato (1.6 mmol/l
(RIC: 1.1-2.2) vs. 1.4 mmol/l (RIC: 1.1-1.8), p<0.001) y creatinina (0.96 mg/ml
(RIC:0.72-1.42) vs. 0.83 ng/ml (RIC: 0.67-1.04), p<0.001) respecto a los

supervivientes.

Como parte de la regresién multivariable se obtuvo que, en UCI, los valores de
procalcitonina (OR 1.06; IC del 95%:1.01-1.11, p=0.010) y plaquetas (OR 0.97; IC
del 95%: 0,993-1,000, p=0.045) se asociaron a mayor probabilidad de muerte.
Respecto al soporte ventilatorio, fue aplicado en el 74% de pacientes, la posicion
prona y los bloqueantes musculares (395 (62%) y 326 (69%), respectivamente; los
mismos que fueron aplicados frecuentemente a pacientes fallecidos (145 (76%) vs.
250 (56%), p<0.001 y 135 (80%) vs. 191 (62%), p <0.001). Complicaciones mas
comunes fueron el SDRA (90%) e insuficiencia renal aguda (IRA) (34%), también
en los no supervivientes se tuvo mas complicaciones de superinfecciones
respiratorias, bacteriemias y shock septico (33% vs 25% p=0.03 vs 23%, p=0.01y
15% vs 3%, p=10-7), respectivamente.

Como conclusién la mortalidad global en UCI fue de 31%, con una estancia media
de 12 (6-21) dias, para los supervivientes y los no supervivientes 12 (6-21) vs. 13 (6-
20), p=0.56.

Asi mismo, Zhao et. Al (20) EE.UU., realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
en el lapso del mes de Marzo al mes de Abril del 2020, la muestra a estudiar fue de
641 pacientes que fueron hospitalizados, de los cuales 398 no tenian infeccién critica
y fueron admitidos a un area no critica; de los cuales 82 fallecieron, 195 terminaron
siendo admitidos en UCI, y 34 fallecieron después de ser admitidos en UCI, el

objetivo del estudio fue disefiar un Score de riesgo en base a las caracteristicas

14



clinicas de ingreso para predecir admisién y mortalidad a UCI en pacientes con
enfermedad por COVID-19.

Dentro de las caracteristicas de los pacientes admitidos en UCI tenian una edad
mediana de 60 afios (IQR, 50.0-70.0), se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre aquellos que ingresaron a UCI y los que no ingresaron en las
siguientes variables disnea (78.5% vs 64.8%, p=0.001), diarrea (25.6% vs. 17.9%, p=
0.04), frecuencia cardiaca elevada mayor a 100 por minuto (100 vs. 98 latidos por
minuto, p=0.04), frecuencia respiratoria elevada mayor a 23 por minuto (23 vs. 20
respiraciones por minuto, p<0.001), saturacion de oxigeno ( 93% vs. 95%, p<0.001),
concentraciones elevadas de ALT (alanina amino transferasa) (37 vs. 29 UIL,
p=0.001), BNP (péptido natriurético cerebral) (232 vs.108 ng/L, p<0.001), proteina
C reactiva (132 vs. 60 mg/L, p<0.001), dimero D (2.138 vs. 1.663 nmol/L, p<0.001),
ferritina (1149 v. 582 ug/L, p<0.001), lactato deshidrogenasa (451 vs. 316 UI/L,
p<0.001), leucocitos ( 7.520 vs. 6.770 x 10 ® p<0.001), procalcitonina (0.29 vs.0.08
ng/Ml, P<0.001) y linfocitos en bajos niveles (10.9% vs. 14.9%, p<0.001).

Adicionalmente presentaron un top 5 de predictores de admision a UCI, los cuales
fueron LDH (lactato deshidrogenasa) (Odds Ratio [OR] 3.3, [95% IC, 1.89-5.88]),
procalcitonina (OR 2.77, [95% IC, 1.57-4.89]), historia de fumador (OR 2.23 [95%
IC, 1.17-4.27]), saturacién de oxigeno (OR 1.90 [95% IC,1.07-3.37]) y recuento de
linfocitos (OR 1.83, [95% IC, 1.04-3.22]).

Segun Grasselli G. et al (21) realizaron un estudio de tipo serie de casos retrospectivo
a 1591 pacientes admitidos en UCI durante el lapso 20 de febrero al 18 de marzo del
2020 en el Policlinico Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore, Milén, el
cual fue el centro de referencia regional hacia la red de UCI Covid-19 Lombardy,
como objetivo plantearon caracterizar a los pacientes que requirieron tratamiento en
la unidad de cuidados intensivos (UCI) por enfermedad COVID-19.

Como resultados obtuvieron que la mediana de edad fue de 63 afios (RIC 56-70) (95%
IC,63-64), predominantemente varones (1304 de 1591 pacientes [95% IC, 79.98%-

15



83.82%]). Como comorbilidad la mas comun fue la hipertension arterial (49%
[95%I1C,46-52]), la segunda més comun fue la enfermedad cardiovascular (21% [95%
IC, 19-24%)] seguido de la hipercolesterolemia (18% [95% IC, 16-20%) y solo un
4% [95% IC, 3%-5%] de los pacientes tenia historia de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, 88% [95% IC, 87-90%] requirieron intubacion endotraqueal con
ventilacion mecénica, y 37 pacientes (11% [95% IC, 9%-12%]) fueron tratados con
ventilacion mecénica no invasiva, la mediana de PEEP usado fue de 14 cmH20 (12-
16) cmH20 (n=1017); 887 (89% [95% IC, 87-91%]) requirieron un FiO2 de 50%, y
un 12% [95% IC, 10-14%]) requirieron un FiO2 de100%, la mediana de PaO2/FiO2
fue de 160 (RIC 114-220 [95% IC, 152-166]) (n=781); 27% [95% IC, 25%-31%)])
fueron tratados con ventilacion en posicion prono. Al final del estudio, del total de
pacientes ingresados durante el lapso de tiempo dado, 58% [95% IC, 56-61%] aun
continuaron en UCI, 16% [95% IC, 14-18%] fueron dados de alta, 26% [95% IC, 23-
28%] fallecieron en UCI. La mortalidad en UCI fue menor en los pacientes (<63 afios)
en comparacioén con los pacientes >64 afios (15%vs 36%; diferencia, -21% [95% IC,
-26% a -17%]; P<0.01). La mediana de estancia en UCI de los pacientes que fueron
dados de alta médica fue de 8 dias (5-12 [95% IC,8-9]), y de los fallecidos fue de 7
dias (5-11 [95% IC, 7-8]).

Ramirez et al (22), Espafia,2020. Realizaron un estudio de tipo observacional, serie
de casos retrospectivo, unicentrico, en el cual se evalud a 44 pacientes, con el objetivo
de caracterizar a los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)

ingresados en unidad de cuidados criticos por COVID-19.

Como resultados se obtuvo que en su mayoria el sexo masculino (72.7%) fue el mas
afectado, con una mediana de edad de 61.5 afos (53.62-67), siendo las
comorbilidades asociadas mas frecuentes hipertension arterial (52.3%), dislipidemia
(36.4%) y diabetes (13.6%). Sobre los examenes laboratoriales, en su mayoria
presentaron elevacion de dimero D (>500 ng / ml) en 63.6% Yy linfopenia en el 86.4%
de pacientes. Sobre el tratamiento, se utilizé cloroquina y azitromicina (100% y
95.5% respectivamente) e inmunomodulacion en 95.5%, ademas de heparina de bajo

peso molecular en todos los pacientes; 77.3% de pacientes necesitaron ventilacion
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mecanica invasiva; de ellos 38% fueron intubados el mismo dia de su ingreso a UCI
y 67.8% fueron intubados después de una mediana de 2 (1-2) dias de retraso. Casi
todos recibieron ventilacion en decubito prono (97%) (mediana de 3 sesiones (2-5)
por paciente); ECMO (8.8%); noradrenalina (63.6%); y el 23.5% de pacientes
presentaron neumonia asociada a ventilacién mecénica y el 6.8% bacteriemia por
catéter; la estancia promedio en UCI fue de 18 dias (10-27); la mortalidad al final del
estudio fue del 20.5%, todas en UCI después de una mediana de 17 dias (12-24), la
duracion de la ventilacion mecénica fue de 16 dias (11-28), todos tratados con
bloqueadores neuromusculares durante una mediana de 5 dias (3-14), 9% requirieron
reingreso a UCI tras el alta, por shock hemorragico y un caso por fibrosis pulmonar
secundaria a SDRA, el cual fallecid.

Asimismo Aleva et al (23) Holanda,2020 realizaron un estudio en el Hospital Jeroen
Bosch en la unidad de cuidados intensivos, de tipo serie de casos descriptivo
observacional, el cual tuvo por objetivo describir las caracteristicas clinicas y los
resultados de los pacientes criticamente enfermos por COVID-19 admitidos en UCI
en el lapso del mes de marzo al mes de Junio del afio 2020, los cuales fueron 50

pacientes.

La mediana de edad fue 65 afios (33-82) y con predominancia del sexo masculino
(66%), las comorbilidades predominantes fueron hipertension arterial (34%), diabetes
mellitus tipo 2 (14%) y apnea obstructiva del suefio (12%), los sintomas que se
presentaron mas comunmente al ingreso fueron disnea (84%), tos (82%) y fiebre
(53%). En cuanto a los resultados laboratoriales, en el 63 % se observd linfopenia, e
incremento de Proteina C reactiva con una mediana de 145 mg/L (IQR: 125-191),
LDH en 250-500 U/L (64%), Dimero D en 0,5-4,0 mg/L (78%) y ferritina con una
mediana de 1200 ng/L(IQR 748-1750); el 94% de pacientes requirieron intubacion
endotraqueal y ventilacion mecanica, de los pacientes ventilados 80% requirieron
posicion prona durante su estancia en UCI, respecto a la mediana de valor mas alto
de PEEP usado fue 14 (IQR 12-16), la mediana mas alta de FiO2 fue 0.7 ( IQR 0.6-
0.9).
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El 24% de pacientes requirieron terapia de reemplazo renal. Durante su admision en
UCI 26% desarrollaron infecciones nosocomiales; 13 pacientes desarrollaron
embolismo pulmonar pese al tratamiento profilactico para trombosis, el dltimo dia de
estudio se cuantificd que el 26% de pacientes fallecieron, la mediana de duracion en
ventilacion mecéanica de los sobrevivientes fue de 15 dias (IQR 12-31) y en los
fallecidos fue de 10 dias (IQR 6-21); la duracion de estancia en UCI fue de 19 dias
(IQR 11-34) para los sobrevivientes y 10 dias (6-22) para los fallecidos.

Por otro lado Ling et al (24), Hong Kong 2020, realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo multicéntrico, en 3 UCI multidisciplinarias en Hong Kong, en el lapso
de 22 de Enero al 11 de Febrero del 2020. El objetivo del estudio fue reportar un

analisis retrospectivo en base a los datos recolectados.

La muestra fue de 49 pacientes con diagnostico confirmado para COVID-19, de los
cuales 16% fueron admitidos en UCI, se describe de ellos que la mediana de edad fue
de 64.5 afios (42-70), 50% eran de sexo femenino, la mediana de tiempo entre su
ingreso al hospital y su admision a UCI fue de 3 dias, como comorbilidades asociadas
se describen principalmente hipertension arterial (38%), diabetes mellitus tipo 2

(25%) y enfermedad renal cronica (25%).

Todos los pacientes ventilados cumplian casi en su totalidad los criterios de Berlin
para Sindrome de Distres respiratorio agudo (SDRA), sobre el PaO2/FiO2 més bajo
registrado fue de 102 mmHg, 75% de los pacientes requirieron ventilacion mecéanica
y todos ellos fueron intubados en su primer dia de admision en UCI, 75% requirieron
vasopresores para el shock séptico, la dosis méas alta de norepinefrina usada fue 1.9
ug/kg/min mientras que 25% requirieron terapia de reemplazo renal. Ninguno
requirio posicion prona, 6xido nitrico o ECMO. Se aplicé relajantes musculares en el
83% de pacientes ventilados, y también la estrategia de ventilacién pulmonar
protectiva con volumen tidal bajo (6.4 mL/Kg; SD, 0.6 mL/Kg). Mediana de Score
APACHE 11 12.5 (RIC 9-6) y mediana de Score SOFA 6 (RIC 4-7). Después de 28
dias de admision a UCI, 01 (12%) fallecido y 7 (88%) con alta médica. Como
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conclusion pacientes criticos con COVID-19 a menudo requirieron ventilacion
mecénica y tratamiento vasopresor; en su mayoria se recuperaron de su alta médica
en UCI con cuidados de apoyo usando estrategias de ventilacién pulmonar protectora,
evitando exceso de fluidos y tratamiento para coinfecciones bacterianas y con
intubacién oportuna, también se asocié la carga viral en el tracto respiratorio inferior

con la severidad de la enfermedad.

Igualmente, segin Bhatraju et al (25) Seattle 2020, estudiaron a un grupo de
pacientes admitidos en 9 UCI’s de la region de Seattle entre el 24 de Febrero y el 9
de Marzo del 2020. Su objetivo fue realizar un informe describiendo caracteristicas
demogréficas, comorbilidades, hallazgos de imagen y resultados de los pacientes
criticos por COVID-109.

Con una muestra de 24 pacientes criticamente enfermos con infeccion COVID-19
confirmada, se obtuvo como resultado una mediana de edad de 64 afios (rango, 23 a
97), 63% fueron de sexo masculino, la mediana de duracidn desde la aparicion de los
sintomas hasta su ingreso al hospital fue de 7 dias, los sintomas mas comunes a su
admision al hospital fueron disnea y tos, fiebre cuantificada en 50% de ellos. Respecto
a las comorbilidades 58% (14 pacientes) tuvieron diabetes mellitus, 21% (5 pacientes)
enfermedad renal cronica, 14% (3 pacientes) asma, 22% (5 pacientes) fumadores
recurrentes, 4% (1 paciente) con enfermedad pulmonar obstructiva cronica, 33% (8
pacientes) no tenian comorbilidad asociada, en cuanto a los examenes laboratoriales,
linfocitopenia (75% de los pacientes) predominantemente, también lactato arterial
elevado (1.5 mg/ dl o méas en 8 pacientes), elevacidn de enzimas hepaticas (40 U/dl o
méas en 9 pacientes) y concentraciones de troponinas elevadas (0.80 ng/dl en 2
pacientes). En cuanto a los estudios de imagenes en las radiografias se observaron en
96% (23 pacientes) radioopacidades bilaterales sin efusion pleural; 21% (5 pacientes)
se realizaron tomografia computarizada de torax, evidenciando en 4 pacientes patrén
vidrio esmerilado y en 1 paciente nédulos pulmonares. El 75% recibié ventilacion
mecanica invasiva, 4 de los pacientes que recibieron ventilacibn mecanica,

manejaban valores de PaO2/FiO2 consistentes a SDRA moderado a severo; la
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mediana de FiO2 en el primer dia de ventilacion fue 0.9 ( RIC 0.7-1.0); la mediana
de driving pressure en el primer dia de ventilacion fue 13 cm de agua ( RIC 11-17);
la mediana de compliance pulmonar en el primer dia de ventilacion mecanica fue 29
ml/cm de agua ( RIC 25-36); 28% (5 pacientes) fueron puestos en posicién prono;
39% (7 pacientes) recibieron bloqueo neuromuscular; 71% presentaron hipotension
recurriendo a terapia vasopresora sin evidencia clara de una infeccién secundaria.
Concluyendo de los 24 pacientes, 50% (12 pacientes) fallecieron, 17% (4 pacientes)
fueron dados de alta de UCI pero aun permanecian hospitalizados, 13% (3 pacientes)
siguieron en ventilacion mecanica, 21% (5 pacientes) fueron dados de alta del

hospital.

Paralelamente también Turcotte J. et al (26) Maryland 2020, realizaron un estudio
de tipo retrospectivo serie de casos, con una muestra de 117 pacientes
consecutivamente hospitalizados por COVID-19 en el lapso de tiempo 1 de Marzo al
12 de Abril, 2020 en el Centro médico Anne Arundel, E.E.U.U., con el objetivo de
describir caracteristicas demogréaficas, condiciones coexistentes, hallazgos

imagenoldgicos y resultados de los pacientes criticos enfermos por COVID-19.

Como muestra se obtuvo a 117 pacientes con una mediana de edad de 65.7 afios, los
hallazgos clinicos principales fueron tos (82.1%), disnea (78.6%) y fatiga (67.5%), la
saturacion minima de oxigeno al ingreso fue de 90.9% +/- 15.1%; 5.1% de los
pacientes llegaron a requerir ventilacion mecanica y 37.6% requirieron oxigeno
suplementario; la cantidad maxima de oxigeno que se lleg6é a usar fue 4.7 +/- 6.3
L/min.

Respecto a las comorbilidades mayormente asociadas fueron hipertensién arterial
(65.8%), enfermedad pulmonar (29.1%) y diabetes mellitus no dependiente de
insulina (26.5%). Se realizé tomografia computarizada de térax a 110 pacientes en
los cuales se evidencio patron de vidrio esmerilado en 58.1% de ellos. La mortalidad
en el hospital en general fue de 24.8%, 30.8% requirieron admision en UCI y 29.1%
requirieron ventilaciéon mecanica.

En una comparacion entre los pacientes que fueron dados de alta y no requirieron
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UCI vy los que fallecieron o fueron a la UCI se registrd que estos Gltimos fueron
mayores (70.2 afios vs 62.6 afios, p=0.009), tuvieron la menor temperatura maxima
(98.6 vs 99.6°F, p=.015), menor rango de fiebre (25.0% vs 53.6%, p=.002), mayor
suplemento de oxigeno al ingreso al hospital (6.77 vs 2.83 L/min, p=.028), ademas
de tener mas comorbilidades o factores de riesgo (4.5 vs 3.0, p=0.001) y en su dia de
admision al hospital tenian recuento de glébulos blancos (9.0+/- 4.4 vs 7.1 +/- 3.3,
p=0.014) y dimero D (3.2+/-4.5 vs 1.5 +/- 1.8, p=0.034) mas altos. En base a los
resultados obtenidos crearon un método de prediccion de mortalidad con un area bajo
la curva ROC de 0.85 (95%IC:0.77 a 0.92), el modelo tuvo sensibilidad del 83.7% y
especificidad del 79.4% y demostraron un ajuste adecuado con la prueba de Hosmer
y Lemeshow (2 = 5.306, p = 0.724); usando 5 datos, los cuales fueron temperatura
al momento de admision (OR 0.785, p=0.062), oxigeno suplementario en litros (OR
1.208, p=0.037), produccion de esputo (OR 6.734, p=0.008), diabetes mellitus
dependiente de insulina (OR 11.873, p=0.004), enfermedad renal crénica (OR 4.793,
p=.082), pero afiaden que debe validarse este modelo antes de ser usado en la préctica,
puesto que su cohorte fue de 117 pacientes, sin embargo, afiaden que tiene una

discriminacion excelente. Finalmente, la mortalidad en UCI fue de 39-72%.

2.1.2 Antecedentes nacionales

Mejia et al (27) Lima, Pert 2020. Realizaron una cohorte retrospectiva en el lapso
Marzo a Junio del 2020, con objetivo de describir caracteristicas de los pacientes y
determinar factores asociados a mortalidad; clasificando las caracteristicas
demogréafico-clinicas, laboratoriales, tratamiento y el desenlace de la hospitalizacién,

con una muestra de 369 pacientes.

Con resultados de una mediana de edad de 59 afios (RIC: 49-68), predominantemente
de sexo masculino (68.5%), como comorbilidades asociadas predominan obesidad
(42.55%), seguido de diabetes mellitus tipo2 (21.95%) e hipertension arterial
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(21.68%).

Sobre su ingreso al hospital, un 91% presento taquipnea, y una saturacion de oxigeno
de 87% (RIC:77-92) y mas de un cuarto (28.46%) con saturacion de oxigeno menor
a 80%; entre los exdmenes auxiliares se encontrd leucocitosis (62.1%) de los cuales
tuvieron linfopenia relativa (76.47%), elevacion de proteina C reactiva (mediana 96
mg/dl, RIC: 48-192) y LDH (mediana 469.5 U/L, RIC: 356-658). En su mayoria
(80.72%) requirieron soporte oxigenatorio con FiO2 >0.36; de los cuales 61%
requirieron mascarilla de reservorio a 15 litros/min, solo 10% ingresé a UCI con
estancia hospitalaria de 7 dias (RIC: 5-10) hasta el desenlace. Sobre la mortalidad,
aproximadamente la mitad (49.59%) fallecié durante su estancia, de los cuales 65%
eran varones, también se notifico la asociacion entre la saturacion del oxigeno al
ingreso Yy los fallecidos, los cuales tenian una saturacion menor a los sobrevivientes
(78% vs 91%, p<0.001). Respecto a los examenes laboratoriales de los fallecidos, se

encontré mayor proporcion de linfopenia, leucocitosis, proteina C reactiva y LDH.

Afadiendo a esto, mediante la regresion de Cox se evaluaron factores prondsticos de
mortalidad, el analisis bivariado demostrd que la saturacion de oxigeno menor a 90%
se asociaba a 1.93 (IC 95% 1.07.3.49) a 9.13 (IC 95% 5.50-15.14) veces mas
mortalidad que una saturacion mayor o igual a 90%; hazard ratios crudos (HRc)
elevados en pacientes mayores de 60 afios, con hipertension arterial y taquipnea al
ingreso. Respecto al analisis multivariado, una saturacion de oxigeno inferior a 85%
incrementaba mortalidad 4.44 (1C 95% 2.46-8.02) y 7.74 (1C 95% 4.54-13.19) veces
con saturacion de 84-80% y menor a 80% respectivamente; adicionalmente una edad

mayor a 60 afos asociaba 1.9 veces mayor mortalidad.

Vences et al (28) Lima, Per 2020. Realizaron una cohorte prospectiva en el periodo
de tiempo de Mayo-Junio 2020, en el Hospital Rebagliati. Con objetivo de determinar
factores asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19, se
tomaron para ello variables demogréficas, clinicas, de imagen y laboratoriales, a una
muestra de 813 pacientes que fueron incluidos, se obtuvo como resultados a la edad

con media de 61.2 afios (DE: 15); sexo masculino 575 (70.5%), como predominancia
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en comorbilidades se encontraron a hipertension arterial (34.1%), obesidad (25.9%)
y diabetes mellitus (20.8%). Respecto a la sintomatologia al ingreso, disnea (82.2%)
principalmente, seguido de tos (53.9%) y fiebre (51.2%), entre otros. Respecto a la
evolucion durante la hospitalizacion, se utilizaron corticoides con una mediana de 3
dias [RIC: 2-5], se emplearon antibidticos 782 (96.2%) en la mayoria de pacientes,
con predominancia por el uso de Ceftriaxona 118 (14.5%), seguido de piperacilina —
tazobactam 64 (7.9%). Respecto al desenlace 114 (14.0%) llegaron a recibir
ventilacion mecénica, 38 (4.7%) admitieron en la unidad de cuidados intensivos, 377
(46.4%) fallecieron.

Como parte del analisis bivariado se mostrd que los varones se encontraron en mayor
proporcién en el grupo de fallecidos, ademas de obtener una mayor media de edad en
este grupo; mediante regresion de Poisson se obtuvo que cada 10 afios que se
incrementaba la edad, el riesgo de fallecer se incrementaba en 32% (RR: 1.32 IC
95%: 1.25 a 1.38). La misma asociacion se dio al ajustar por sexo y PaO2/Fio2 del
ingreso (RR: 1.21 1C 95%: 1.15a 1.28).

Finalmente, los pacientes que necesitaron manejo por unidad de cuidados intensivos
y ventilacion mecanica tuvieron 1.39 (IC95%: 1.13 a 1.69) y 1.97 (1C95%: 1.69 a

2.29) veces mas riesgo de fallecer que los que no necesitaron dicho manejo.

Rodriguez et al (29) Lima, Pert 2020. Realizaron una cohorte retrospectiva durante
el mes de Abril-Mayo 2020, en el Hospital de Emergencias de Villa el Salvador. Con
objetivo de describir los principales factores asociados a la mortalidad de pacientes
hospitalizados por SARS-CoV-2, considerando como variables de interés a variables
demogréficas, antecedentes, caracteristicas clinicas, laboratoriales, imagenologicas y
tratamiento recibido durante su estancia en emergencia y hospitalizacion, se incluyé

un total de 122 pacientes.
El 70.5% de pacientes eran de sexo masculino, el promedio de edad de 55.8 afios

(rango 18-67); la mediana de duracion de sintomas fue 7 dias (RIC 6-10); la

mortalidad de la muestra fue de 36.9%. De 56 (45.9%) pacientes llegaron a requerir
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hospitalizacion en la unidad de cuidados intensivos, pero solamente 9 (16.1%)
pudieron ingresar, afirmando que la mayoria de los criticos fallecieron (p<0.001).

Al realizar el analisis multivariado se observd diferencias estadisticamente
significativas entre el grupo de sobrevivientes y fallecidos en las siguientes variables:
edad (RR ajustado [RRa] 1,03; IC 95%:1,00-1,06, p=0,021), el indice de masa
corporal (IMC, RRa 1,03; 1C 95%: 1,01-1,05; p=0,006); antecedente de hipertension
arterial (RRa 1,68; 1C 95%: 1,09-2,56; p=0,017); PaO2/ FiO2 (RRa 0,99; IC 95%:
0,99-1,00; p<0,001), tener exposicion al tratamiento con lopinavir/ritonavir (RRa
0,83; IC 95%: 0,76-0,91; p<0,001), y medicacién con corticoides sistémicos (RRa
1,18; 1C 95%: 1,09-1,27; p<0,001), fueron asociados a mortalidad significativamente.

Hueda et al. (30) Peru 2021. Realizaron una cohorte retrospectiva durante el mes de
Marzo a Agosto 2020, en el Hospital 111 Daniel Alcides Carrion, Essalud - Tacna.
Con objetivo de describir los principales factores asociados a la mortalidad de
pacientes hospitalizados por SARS-CoV-2, considerando como variables de interés a
variables demograficas, caracteristicas clinicas, comorbilidades, datos de laboratorio,
y tratamiento administrado durante su estancia en hospitalizaciéon, se incluyé un total
de 351 pacientes.

El 74.1% pacientes eran varones, las comorbilidades mas frecuentes fueron obesidad
(31.6%), hipertension (27.1%) y diabetes mellitus (24.5%). La estancia hospitalaria
present6 una mediana de 8 dias (RIC: 4-15). EI 32.9% fallecié durante el seguimiento.
En el analisis multivariado los factores asociados a mortalidad fueron edad >=65 afios
HR=3.55 (IC 95%:1.70-7.40), lactato deshidrogenasa >720 U/L HR=2.08 (IC
95%:1.34-3.22), y saturacion de oxigeno menor de 80% HR=4.07 (IC 95%:2.10-
7.88). Ademas, el uso de colchicina mostré un efecto protector de mortalidad
HR=0.46 (IC 95%:0.23-0.91).
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2.2 Marco Tedrico

2.2.1 SARS-COV 2:

Es un tipo de Coronavirus humano, de tipo RNA de una sola cadena, es un virus
envuelto, con un diametro entre 60-140 nm, en su forma puede ser tanto esférico
como eliptico o inclusive pleomérfico, respecto a su genoma se informa que comparte
entre 86.9 a 89% mismas secuencias de nuclettidos del genoma al SARS de los
murciélagos (bat-SL-CoVZC45). Sobre sus propiedades fisicoquimicas no estan
totalmente dilucidadas, sin embargo, se piensa que es sensible a radiacion ultravioleta
y calentamiento. En algunas investigaciones sobre dichas propiedades, se propuso
que se puede inactivarlo calentando el virus a una temperatura de 56 grados Celsius
por un lapso de 30 minutos y usando solventes como etanol con concentracion al
70%, u otro desinfectante que tenga cloro, cloroformo, acido peroxiacético (31).

La enfermedad que produce este virus en el ser humano, tiene por nombre COVID-
19 (32).

2.2.2 Epidemiologia:

Como principal fuente de infeccion son los mismos pacientes infectados por SARS-
CoV2. La transmision ocurre durante el periodo de incubacidn, y es principalmente
por gotas respiratorias de menos de 5 micras, estas son expulsadas por el paciente
infectado mediante acciones tal como toser, hablar o estornudar, inclusive se describe
al contacto con la boca, nariz o conjuntiva ocular mediante la contaminacion de
manos. Aun no hay evidencia de posible transmision vertical o transmision por
lactancia; dentro de los pacientes pediatricos los casos son documentados en menor

frecuencia que en pacientes adultos (31).
Sobre el periodo de incubacidn del virus, se describe desde el inicio de sintomas entre

rango 5-6 dias después de la infeccidn; la transmisibilidad hasta 2 o 4 dias antes del

inicio de los sintomas y puede llegar a extenderse hasta por 14 dias (32).
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2.2.3 Factores de riesgo:

Se describen segun el ministerio de salud, factores que puedan llevar a complicar la
infeccion por SARS-CoV?2, si bien la forma grave de la enfermedad puede ocurrir en
pacientes sanos de cualquier edad, pero con méas frecuencia se da en adultos de edad
avanzada (33).

Pacientes mayores de 60 afios, y la presencia de comorbilidades principalmente entre
ellas (34):

e Enfermedad cardiovascular.

e Hipertension arterial.

e Enfermedades pulmonares como el asma y la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica.

e Diabetes mellitus.

e Obesidad.

e Insuficiencia renal cronica.

e Pacientes que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor o tengan a alguna

enfermedad inmunosupresora, asi también como fumadores (31).

También cabe resaltar que se han asociado a peores prondsticos de la enfermedad a

los siguientes hallazgos laboratoriales (35):

e Linfopenia.

e Trombocitopenia.

e Elevacion de marcadores inflamatorios (Proteina C-reactiva, ferritina).
e Elevacion de lactato deshidrogenasa (LDH).

e Elevacion de dimero-D (>1 mcg/ml).

e Elevacion de troponinas.

e Elevacion de creatin-fosfoquinasa (CPK).

e Elevacion del tiempo de protrombina (TP).
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Elevacion de enzimas hepaticas.

Insuficiencia renal aguda.

2.2.3 Caracteristicas clinicas:

Infecciones asintomaticas

Estan bien documentadas y su proporcion no se ha estudiado de forma
prospectiva y sistematica, se calculd que era tan alta como del 40% segun
datos de 3 cohortes grandes, pero no se aplico un seguimiento para determinar
la aparicion de sintomatologia posterior, algunas personas que durante el
diagnostico pudieron estar asintomaticas, posteriormente podrian continuar
desarrollar sintomas, es decir que eran pre sintomaticas, como también poder
estar con ausencia de sintomas pero con presencia de anormalidades en una

tomografia de térax (36).

Severidad de la infeccién sintomatica:

Dentro de la formo como se manifieste sintomaticamente, puede varias de una

forma leve a una forma critica, pero aun asi en su mayoria no son graves (37):
v" Formas leves:

Individuos que tiene cualquier signo y/o sintoma de COVID-19

(como, por ejemplo: fiebre, tos, dolor de garganta, malestar, dolor de

cabeza, dolor muscular) sin dificultad para respirar, disnea o imagenes

anormales en radiografia de torax.

v" Formas moderadas:
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Individuos que tienen enfermedad de las vias respiratorias inferiores
por parte de evaluacion clinica o imagenologia y saturacién de

oxigeno >94%.

v Formas graves:
Individuos que tienen una frecuencia respiratoria >30 respiraciones
por minuto, una saturacion de oxigeno <94%, relacion Pa/FiO2 <300
mmHg, o infiltrados pulmonares >50%.

v' Enfermedad critica:

Individuos que presentan insuficiencia respiratoria, shock septico y/o

disfuncion multiorganica.

2.2.4 Manifestaciones clinicas:

Respecto al periodo de incubacion de la enfermedad es forma general 14 dias
posteriores a la exposicion, en su mayoria de casos de 4 a 5 dias post
exposicion (38), sin embargo, puede ser muy impreciso al no poder evaluarse
bien la exposicion, de un grupo de pacientes que viajaron a Wuhan y fueron
diagnosticados después, sugirieron que la incubacidn fue de 7.8 dias, y en una
menor cantidad aproximadamente 5-10% desarrollaron sintomas hasta 14 dias

después de la exposicién (39).

Respecto a la presentacion inicial de la enfermedad, la neumonia es la
manifestacién grave mas frecuente (40), con sus subyacentes sintomas como
fiebre, tos, disnea e infiltrados pulmonares bilaterales en imagenes de térax.

También son comunes sintomas de tracto respiratorio superior, mialgias,
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diarrea y trastornos del gusto y /o del olfato, no existen sintomas especificos
para distinguir COVID-19 de otras infecciones virales, sin embargo, la
presencia de disnea después de una semana de tener sintomas iniciales, puede
sugerir COVID-19 (41).

Respecto a la frecuencia de sintomas asociados, fue ilustrado en un reporte de
la CDC de los Estados Unidos, como (42) :

Tos: 50%.

Fiebre (subjetiva o cuantificada en mayor a 38°C): 43%.
Mialgias: 36%.

Dolor de cabeza: 34%.

Disnea: 29%.

Dolor de garganta: 20%.

Diarrea: 19%.

Nauseas y /0 vomitos: 12%.

AN N NN N Y U N N

Perdida del gusto o del olfato, dolor abdominal y rinorrea fueron

menos del 10% cada uno.

La fiebre incluso en muchos estudios, fue incluso hasta ausente o en valores
de febricula (43).

La conjuntivitis también fue descrita (44), asi como otros sintomas
inespecificos como delirio, caidas y deterioro general de la salud en adultos
mayores de 80 afios y los que presentaban alteraciones neurocognitivas de
fondo (45).

Las manifestaciones dermatol6gicas tampoco estan bien caracterizadas,
pueden ser muy variables desde erupciones maculopapulares, urticarias,
vesiculares, livedo reticularis transitoria, ndédulos rojo-purpura en parte distal

de dedos (46), descritos mayormente en nifios y adultos jovenes con
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enfermedad COVID-19 (47).

2.2.5 Evolucion y complicaciones:

Como ya se indicd, puede variar desde la forma leve a la forma critica, pacientes que

inicialmente tenian sintomas leves pueden progresar hasta en el transcurso de una

semana (48), segln estudios calculan una mediana de 7 dias hasta la consecuente

aparicion de disnea.

Se han descrito como complicaciones de enfermedad COVID-19, a las siguientes:

Insuficiencia respiratoria:

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es conocida como la
principal complicacion en pacientes con formar graves, y se manifiesta
después del inicio de la disnea, en un estudio, se encontré que en una media
de 8 dias después del inicio de sintomas y llegaron a ventilacion mecénica en
un 12.3% (41).

Complicaciones cardiovasculares:
Se han descrito arritmias, injuria cardiaca aguda y shock (41), Se plante6 que,
en otro estudio, casi un tercio de la muestra de pacientes ingresados a UCI
desarrollaron miocardiopatia (49).
Complicaciones tromboembolicas:
Se han descrito embolia pulmonar y accidente cerebrovascular agudo, este

altimo inclusive en pacientes sin factores de riesgo para enfermedad grave,

ademas de hipercoagulabilidad (50).

30



e Complicaciones inflamatorias:

Se ha descrito como similar al sindrome de liberacion de citosinas, con
presencia de fiebre persistente y marcadores inflamatorios elevados (dimero-
D y ferritina) y citosinas pro inflamatorias elevadas (51); se han asociado con
enfermedad critica y mortal. Se ha descrito como otras complicaciones
inflamatorias mediadas por auto anticuerpos, podria producir el sindrome de
Guillain-Barré (52), entre 5 a 10 dias después del inicio de sintomas. Ademas
de un sindrome inflamatorio multisistémico con clinica similar a la
enfermedad de Kawasaki y sindrome de choque téxico en nifios con COVID-
19 (53).

e |nfecciones secundarias:

En una revision de nueve estudios, principalmente de China, las coinfecciones

bacterianas o fungicas fueron del 8% (54).

2.2.7. Hallazgos laboratoriales

Los hallazgos mas comunes en pacientes hospitalizados por COVID-19 (55), fueron
linfopenia, niveles elevados de transaminasas, niveles altos de lactato
deshidrogenasa, marcadores inflamatorios elevados (Ej. proteina C reactiva, Ferritina
y velocidad de sedimentacion globular), anomalias de la coagulacion, se comenta
también que niveles elevados de procalcitonina, niveles elevados de dimero-D vy
linfopenia severa se correlacionan con necesidad de UCI, sobre el perfil de

coagulacion se observa hipercoagulabilidad (40).
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2.2.8 Hallazgos imagenoldégicos:

Radiografias de torax:

Pueden ser normales en estadios tempranos o en enfermedad leve. Sin
embargo, los hallazgos anormales comunes son consolidacion y opacidades
en vidrio deslustrado de distribucion bilateral, periféricas y distribucion en
zona basal pulmonar (56).

Tomografia de torax:

Este método es mas sensible que la radiografia de torax, y presenta hallazgos
mas caracteristicos de COVID-19, Sin embargo, el Colegio Americano de
Radiologia (ACR) no recomienda utilizar la tomografia como método de
deteccion o para el diagndstico de COVID-19, se prefiriere reservar para

pacientes hospitalizados, cuando sea necesario para el tratamiento (57).

En caso de utilizar latomografia de torax, se ha categorizado en caracteristicas
tipicas, atipicas e indeterminadas de COVID-19 (58).

Las tomografias en pacientes COVID-19 muestran en mayor frecuencia
opacificacion en vidrio deslustrado con o sin consolidacion (59), en una

revision sistematica se observaron las siguientes anomalias presentes (60):

Opacificaciones de vidrio deslustrado 83%.
Opacificaciones de vidrio deslustrado con consolidacién 58%.
Engrosamiento pleural adyacente 52%.

Engrosamiento del tabique interlobulillar: 48%.

< N X X X

Broncograma aéreo 46%.
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v/ Otros: patron de pavimentacion loco, bronquiectasias, derrame
pericardico, linfadenopatias, derrame pleural.

Estas lesiones se describen a menudo bilaterales, de distribucion periférica y
afectacion inferior del 16bulo pulmonar, pero no son exclusivas, puesto que
en otro estudio en Wuhan se vio que en especificidad tenian un 25% ya que

habia similaridad con otras etiologias (61).

2.2.9 Aproximamiento Diagndstico:

Primeramente (62), tener la sospecha clinica, considerar en pacientes con
presencia de fiebre de inicio reciente y/o sintomas concomitantes de tracto
respiratorio, como disnea o tos, también se debe sospechar antes enfermedad
grave de via respiratoria inferior sin causa definida. Puede haber presencia de
otros sintomas sistémicos como mialgias, alteraciones del olfato o del gusto y
diarrea. La probabilidad de COVID-19 aumenta si presenta ademas alguno de

los siguientes:

v" Haestado en contacto 14 dias previos en una zona con alta transmision
comunitaria del SARS-CoV-2.
v Ha tenido contacto directo con un paciente con infeccién confirmada

para COVID-19 en los 14 dias previos.

AUln no existe cuadro clinico caracteristico confiable para COVID-19, debe
considerarse a la presencia de disnea varios dias después del inicio de los
sintomas y complicaciones extrapulmonares asociadas a infeccion por SARS-
CoV2 (63). la OMS (64) planteo criterios de tamizaje: en los cuales afirma
usar pruebas para COVID-19 a los casos sospechosos, definidos

anteriormente, de ellos se deben recolectar:
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v" Muestras nasofaringeas e hisopo o lavado orofaringeo de pacientes
ambulatorios.

v" Muestras de esputo si es que produce y/o aspirado endotraqueal o
lavado bronco alveolar en pacientes criticos.

v' Adicionalmente se puede recolectar sangre y heces, muestras en las
cuales se ha detectado al virus.

v' En caso de fallecido, considerar material de autopsia, incluyendo el

tejido pulmonar.

El examen confirmatorio usado es el test de amplificacion de &cidos nucleicos
(NAAT) por reaccién de cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en
tiempo real (rRRT-PCR), el cual permite un informe en 4 horas (65). Existen
también las pruebas seroldgicas las cuales pueden ayudar a la investigacion
de un brote y otra prueba es la secuenciacion viral usados para monitorear el
genoma viral frente a una posible mutacion, por otro lado, el cultivo del virus

no esta recomendado.

Ampliando sobre las pruebas seroldgicas, se afiade que se usa para identificar
una infeccion previa o tardia y tambien para identificar pacientes que han
tenido sintomas durante tres o cuatro semanas y actualmente estan infectados,
estas pruebas pueden no ser reactivas los primeros dias 0 semanas de la
infeccidn (66). Por lo tanto, no tienen mucha utilidad en el diagnostico agudo,
se sugiere también utilizar anticuerpos IgG o anticuerpos totales puesto que

SoN MAs precisos.

En Per( para el diagndstico, segun aplica la resolucion ministerial N° 905-
2020-MINSA (67) en caso sospechoso o probable con confirmacion de
laboratorio de infeccion por COVID-19, mediante prueba molecular para
SARS-CoV-2 positiva o prueba antigénica positiva para infeccion por SARS-
CoV-2 o con prueba serologica (ELISA, inmunofluorescencia,

quiminioluminiscencia) reactiva a IgM o IgM/IgG para infeccion por SARS-
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CoV-2.

2.2.10 Manejo en pacientes criticos hospitalizados:

Terapia especifica de COVID-19:

Los tratamientos especificos aln estan bajo evaluacion (68)

v

Dexametasona y otros glucocorticoides:

Se recomienda la dexametasona para pacientes gravemente enfermos
con COVID-19 que se encuentran recibiendo oxigeno suplementario
0 asistencia respiratoria, a dosis 6 mg al dia durante 10 dias o hasta el
alta, el tiempo mas corto, se puede usar otros glucocorticoides en caso
de no disponer de dexametasona, usando dosis equivalentes como
hidrocortisona 150 mg, metilprednisolona 32 mg o prednisona 40 mg,
se recomienda reservar el uso de dexametasona y oOtros
glucocorticoides Unicamente para casos graves de COVID-19, en caso
de los pacientes que recibian corticoides inhalados (asma vy
enfermedad pulmonar obstructiva cronica) no debe suspenderse su uso
(69).

Remdesivir:

Anéalogo de nuclettidos novedoso que tiene actividad contra el SARS-
CoV2 del sindrome respiratorio agudo severo in vitro (70). Si esta
disponible, dar prioridad a los pacientes que requieren oxigeno
suplementario de bajo flujo, es decir para pacientes que no requieren
oxigeno por dispositivos de alto flujo, ventilaciébn no invasiva,

ventilacién mecanica o ECMO.
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v" Plasma convaleciente y otras terapias basadas en anticuerpos:

Del plasma obtenido de los pacientes recuperados de COVID-19, es
posible obtener un beneficio clinico al proporcionar inmunidad pasiva
cuando contiene titulos altos de anticuerpos neutralizantes y/o se
administra al comienzo de la enfermedad (71). Se ha otorgado
autorizacién de uso de emergencia para pacientes hospitalizados por
COVID-19 (72).

v" Inhibidores de la via de la IL-6:

Los marcadores inflamatorios marcadamente elevados (dimero D,
ferritina) y las citosinas proinflamatorias elevadas (IL6) se asocian con
COVID-19 critico y mortal, por ello bloquear la via inflamatoria
podria prevenir la progresion de la enfermedad (73). Se estudio al
Tocilizumab y se asocié con disminucion del riesgo de ventilacion
mecanica invasiva o muerte (HR 0.61) (74). Sin embargo, el uso de
los inhibidores de la via de la IL-6 puede asociarse a mayor riesgo de

infecciones secundarias (75).

v Hidroxicloroquina/Cloroquina:

Se sugiere no utilizar en pacientes hospitalizados por potencial de
toxicidad y un beneficio adn no dilucidado (76). Segln el esquema de
tratamiento en el Perd, segun resolucion ministerial N°270-2020-
MINSA se afiaden pautas de tratamiento y se mencionan como

contraindicaciones de la Cloroquina e hidroxicloroquina a:
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hipersensibilidad al principio activo, retinopatia, miastenia gravis,
trastornos del sistema hematopoyético, embarazo, maculopatia ocular

y lactancia (77).

v' Otros:

= Interferones:

Se informa que el interferén beta, inhibe la replicacion del
SARS-CoV?2 in vitro, aunque se necesitan mas estudios para
aclarar el papel del interferén beta en la terapia COVID-19
(78).

= |vermectina:

Se ha propuesto como terapia potencial basada en la actividad
in vitro contra el SARS-CoV2, pero los niveles de farmaco
utilizados in vitro superan con creces los alcanzados in vivo

con dosis seguras del farmaco (79).
Sin embargo, el NIH COVID-19 no recomienda usar terapias

como inhibidores de la via IL-6, inhibidores de la proteasa del

VIH, Ivermectina, interferones e inhibidores de la quinasa (80).

e Cuidado respiratorio del paciente critico no intubado:
v' Auto-pronacion:

Segun lo dicho por algunos expertos, se alienta que el paciente

hospitalizado con COVID-19 pase tiempo como pueda en posicion
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decubito prono mientras recibe oxigeno o apoyo no invasivo como
oxigeno de alto flujo por canula nasal (HFNC) o ventilacién no
invasiva (N1V). Este método es factible al mejorar la oxigenacion de
los pacientes, sin embargo, no se establece que acelere recuperacion o
reduzca mortalidad (81).

v Objetivos de oxigenacion:

Se sugiere ajustar la saturacion de oxigeno a >94 por ciento en la
reanimacion inicial y >90 por ciento como mantenimiento. Para los
pacientes criticamente enfermos se prefiere la fraccion mas baja
posible de oxigeno inspirado (FiO2) necesaria para obtener una buena
oxigenacion idealmente entre 90-96% de saturacion de oxigeno (82),
evitando la hiperoxia, exceptuando ciertas situaciones en las que se
permita una saturacion de oxigeno mas baja, como por ejemplo la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (83), o situaciones
en las que se debe tener una saturacion mas elevada, como por ejemplo

en el embarazo.

v" Oxigeno de bajo flujo:

Para los pacientes hospitalizados por COVID-19 se prefiere la
oxigenacion con sistema de bajo flujo como la canula nasal o colgante
de oxigeno (hasta 6 L/min), se pueden utilizar sistemas de flujo méas
altos como por ejemplo mascarilla facial simple, mascara de Venturi,
o mascarilla de reservorio, sin embargo, a medida que se aumenta el
flujo, aumenta también el riesgo de dispersion por lo que aumentaria
la contaminacion en el entorno y directamente al personal de salud

circundante (84).

v Pacientes con mayor requerimiento de oxigeno:
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A medida que aumentan los requerimientos se tiene como opciones
utilizar oxigeno de alto flujo por canulas nasales (HFNC) o iniciar
ventilacion no invasiva (N1V) (85).

Oxigeno mediante canula nasal de alto flujo vs. Ventilacién no

invasiva:

De acuerdo con Sztrymf et al, se prefiere la oxigenacion de alto flujo
por canula nasal (HFNC) en pacientes con insuficiencia respiratoria

hipoxémica aguda relacionada y no relacionada con COVID-19 (86).

Monitoreo de modalidades no invasivas:

Sise administra HFNC o NIV, se debe hacer monitorio con evaluacion
clinica y anélisis de gases arteriales cada una o dos horas para
garantizar la eficacia y la ventilacion adecuada (81).

Si hay signos de:

= Progresion rapida de la enfermedad.

= Falta de mejoria con >50 L/ min de oxigeno de alto flujo y un
FiO2 >0.6.

= Evolucion de la hipercapnia, aumento del esfuerzo
respiratorio, aumento del volumen tidal, empeoramiento del
estado mental.

= |nestabilidad hemodindmica o falla multiorganica.

Se debe intubar precozmente.
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v" Medicamentos nebulizados:
Respecto a ellos estan asociados con la aerosolizacion y
potencialmente aumentarian el riesgo de transmision del SARS-
CoV2, su uso debe reservarse para broncoespasmo agudo (87).

Cuidado del paciente critico intubado:

La mayoria de los pacientes que entran a ventilacién mecénica parecen tener
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y usualmente tienen

ventilacion prolongada de dos semanas 0 mas.

v Ventilacion con volumen corriente bajo (LTVV):

Deben recibir <6 ml / kg de peso corporal previsto, comenzando con
un volumen corriente de 6 ml/ kg que apunta a una presion plateau

(Pplat) <30 cm H20, se ha informado que mejora mortalidad (88).

v Posicién prona:

Ante el fracaso de la ventilacion con volumen corriente bajo a
pacientes COVID-19, como criterios de uso: Pa/FiO2: <150 mmHg,
FiO2 >0,6 y PEEP >5 ¢cm H2O, presiones excesivas de via aérea o
hipoxemia recalcitrante (89). La buena respuesta a la pronacion puede
deberse a la compliance pulmonar conservada, se entiende por
compliance pulmonar o ‘’distensibilidad pulmonar’’ a:

Compliance pulmonar (CP)= cambio en el volumen pulmonar (V)/
cambio en la presion transpulmonar (presion alveolar [Palv]- presién
pleural [Ppl]); compliance pulmonar estatica = volumen tidal/Pplat-
PEEP.

La compliance pulmonar efectiva normal es oscila entre 50-60 ml/
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cmH20.

La posicion en decubito prono se ha utilizado para mejorar la
oxigenacion en pacientes que reciben ventilacion mecanica invasiva
como tratamiento del sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA). Algunos estudios han demostrado que la pronacion puede
prevenir la lesién pulmonar inducida por el ventilador. Ademas,
también reduce notablemente las areas pulmonares sobre infladas al
tiempo que promueve el reclutamiento alveolar. La reduccion de la
sobre distensién y la mejora del reclutamiento puede ayudar a prevenir
la lesion pulmonar inducida por el ventilador al homogeneizar la

distribucion del estrés y la tension dentro de los pulmones (90).
En caso de fallo de la posicion prono:
= Reclutamiento y PEEP alto:
Se puede realizar para abordar la hipoxemia grave (91).
= Vasodilatores pulmonares:
Como por ejemplo Oxido nitrico, prostaciclina vy
prostaglandina E1, pueden mejorar el desajuste de ventilacion-
perfusién en pacientes con hipoxemia grave (Pa/FiO2: <100)
e hipertension pulmonar descompensada, sin embargo, no
mejoran mortalidad por SDRA, por ello se puede usar
coadyuvantemente a la posicion prona, no debe utilizarse
como medida alternativa (92).

= Bloqueo neuromuscular:

Pueden reservarse para pacientes con hipoxemia refractaria o
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asincronia del ventilador. No se debe utilizar de forma rutinaria
en ningun paciente con SDRA, puesto que puede tener efectos
de mejoria en un periodo de 48 horas mejorando notablemente
la oxigenacion(93), como también efectos no deseados como
la disfuncién de 6rganos diana o incrementar la gravedad de la
enfermedad subyacente, se necesitan méas estudios para

optimizar su uso en pacientes criticos (94).

= Oxigenacion por membrana extracorpérea (ECMO):

Ante el fallo de todas las opciones anteriormente mencionadas,
se sugiere utilizar este procedimiento como técnica de rescate,
su disponibilidad es limitada (95), ademas que reduce el
recuento de linfocitos y eleva el nivel de interleucina-6, lo cual

alteraria los resultados de laboratorio (96).
e Cuidados de apoyo:

v Prevencion del tromboembolismo venoso:
Se justifica la profilaxis farmacologica de rutina a todos los pacientes
ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI), con preferencia
por la heparina de bajo peso molecular (HBPM), a menos que exista
una contraindicacién (97).

v/ Sedacion y analgesia:
Los requisitos parecen altos en pacientes ventilados mecanicamente
con COVID-19 y que requiere usar intensivamente sedantes vy

analgésicos para sincronizar con el ventilador, puesto que los

pacientes con distress pueden manifestarse como agitacion y se asocia
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con asincronia del ventilador y anormalidades de los signos vitales,
evaluable mediante la escala de sedacion- agitacion de Richmond (
RASS) (98).

Mortalidad en UCI:

Los datos describen que los resultados de COVID-19 en pacientes criticos que
desarrollan sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) (99). Se reporta
la mortalidad por COVID-19 en un rango de 12-78% (100).

Factores de riesgo para mortalidad de los pacientes criticos:

El principal factor de riesgo constante y asociado a muerte en pacientes
criticos por COVID-19 es la edad avanzada en mayores de 64 afios de edad
(102).

Otros factores de riesgo:

v' El desarrollo de sindrome de distress respiratorio agudo grave y la
necesidad de ventilacion mecénica.

v" Comorbilidades.

v" Marcadores de inflamacién o coagulacién (Dimero-D, productos de
degradacion de fibrina elevados, tromboplastina parcial activada
prolongada y tiempos de protrombina).

v’ Estudios de laboratorio (Linfopenia, neutrofilia, elevacion de troponinas)

Se identifico segun un estudio (102), cuatro factores de riesgo: edad >65 afios,
enfermedades  cardiovasculares 0  cerebrovasculares  concurrentes
preexistentes y respecto al analisis laboratorial, se hizo mencion a la presencia
de linfocitos T CD3 * CD8" <75 linfocitos/uL y troponina I cardiaca >0,05
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ng/mL. Los dos ultimos factores mencionados, especialmente, fueron

predictores de la mortalidad de los pacientes con COVID-19.

Otro estudio (102), realizado en pacientes con casos de COVID-19
confirmados por laboratorio, demostré que los pacientes que presentaron
cualquier comorbilidad produjeron peores resultados clinicos que los que no
lo tenian. Al igual que tener un mayor nimero de comorbilidades se asocid

también con peores resultados clinicos.

La mortalidad (103), en la unidad de cuidados intensivos se incrementa con
la gravedad del SDRA al momento de la admision; teniendo para ello 30% de
mortalidad para el SDRA leve, 34% de mortalidad para el SDRA moderado y
50% de mortalidad para el SDRA grave; también en el mismo estudio apoya
la asociacion de la edad avanzada como factor de mortalidad, ademas de la
inmunosupresion, obesidad severa, diabetes, componentes de puntaje SOFA
renal y cardiovascular mas altos, PaO > mas baja/ FiO 2 y menor tiempo entre

los primeros sintomas y el ingreso en UCI.

Ademas (104), se propone como factores asociados de forma independiente
a mortalidad de pacientes criticos a personas mayores edad, de sexo
masculino, la presencia de indice de masa corporal mas alto, antecedente de
enfermedad coronaria, cancer activo y clinicamente la presencia de
hipoxemia representado por un PaO2: FIO2 <100, también la existencia de

disfuncién hepatica y disfuncion renal al momento del ingreso en la UCI.

Este estudio (105), demostrd que los pacientes criticamente enfermos con
COVID-19, eran mayores, presentaban también una enfermedad de mayor
gravedad al momento de la admisién en la UCI y padecian mas insuficiencia
organica. Con la excepcion del ictus previo, no hubo diferencias en la
prevalencia de comorbilidad al ingreso en la UCI entre supervivientes y no

supervivientes.
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Beneficios de la ventilacion prona:

Los beneficios mas influyentes de la posicion prona son (106):

e Mejoria de la ventilacion/ perfusion (VQ) y reduccion de la hipoxemia
(secundario a la ventilacion homogénea del pulmén y mejoria de la
gradiente de presién transpulmonar ventral-dorsal)

e Reduccidn del shunt (el patron de perfusion permanece relativamente
constante mientras la ventilacion del pulmén se vuelve homogénea)

e Reclutamiento de los segmentos posteriores pulmonares debido a la
reversion de atelectasias.

e Mejoramiento de la expulsion de secreciones

Segun refiere un estudio (107), en el que se hizo seguimiento a la pronacion de los pacientes
criticos infectados por SARS-CoV-2, se obtuvo que la pronacion fue aplicada en los casos
mas graves Yy de ellos se observo que la pronacion mejoraba la relacion Pa/FiO2, mas no se

observé ningun cambio a nivel del compliance pulmonar o valores de ventilador.

Otro estudio (108) demostrd que la pronacion mejoraba la oxigenacion si se realizaba durante
periodos prolongados a comparacion de la pronacion estandar, concluyendo que hasta 36 hrs

de pronacion es factible, y se puede ofrecer una ventaja clinica potencial.
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CAPITULO I

HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES

3.1 Variables

e Caracteristicas demogréficas del paciente.

e Comorbilidades asociadas del paciente.

e Caracteristicas laboratoriales del paciente.

e Caracteristicas clinicas del paciente al ingreso.

o Caracteristicas de las intervenciones terapéuticas en el paciente.

e Caracteristicas de la evolucion del paciente.

3.2 Operacionalizacion de las variables

Variable Indicador Cateqgorizacion Tipo de Escala de
variable Medicién
CARACTERISTICAS Edad Afos 18 — 30 afios | Cualitativa Ordinal
DEMOGRAFICAS itomi
31 - 40 afios Politomica
DEL PACIENTE
41 - 50 afios
51 - 60 afios
61 — 70 afios
Mayores de 70
anos
Sexo Consignado Femenino Cualitativa | Nominal
del DNI ) dicotémica
Masculino
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COMORBILIDADES | Hiperten Como Cualitativa | Nominal
ASOCIADAS DEL sion antecedente S dicotémica
PACIENTE arterial del paciente
consignado No
en la historia
clinica
Diabetes Como Cualitativa | Nominal
Mellitus | antecedente S dicotémica
tipo del paciente
, consignado No
en la historia
clinica
Asma Como Cualitativa | Nominal
antecedente S dicotomica
del paciente
consignado No
en la historia
clinica
Enferme Como Cualitativa | Nominal
dad antecedente S dicotomica
Pulmona | del paciente
r Crénica | consignado No
en la historia
clinica
Neoplasi Como Cualitativa | Nominal
a antecedente S dicotomica
Maligna | del paciente
consignado No
en la historia
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clinica

Inmunos

upresion

Como
antecedente
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Si

No

Cualitativa

Nominal

dicotomica

Obesidad

Como parte
del examen
fisico del
paciente
consignado
en la historia

clinica

Si

No

Cualitativa

Nominal

dicotomica

Enferme
dad renal

cronica

Como
antecedente
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Si

No

Cualitativa

Nominal

dicotémica

Cardiopa
tia

cronica

Como
antecedente
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Si

No

Cualitativa

Nominal

dicotémica

CARACTERISTICAS

Fiebre

Como parte

Presenta

Cualitativa

Nominal

48




CLINICAS DEL
PACIENTE AL
INGRESO

del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

No presenta

dicotomica

Mialgias

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotomica

Tos Seca

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Presenta

No presenta

Cualitativa

dicotébmica

Odinofag

la

Como parte
del relato

cronoldgico

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotémica

de la
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enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Disnea

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotomica

Dolor
Abdomin

al

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotémica

Ageusia/

Anosmia

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente

consignado

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotémica
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en la historia

clinica

Nauseas

y
vomitos

Como parte
del relato
cronoldgico
de la
enfermedad
del paciente
consignado
en la historia

clinica

Presenta

No presenta

Cualitativa

Nominal

dicotomica

CARACTERISTICAS
LABORATORIALES
DEL PACIENTE

Recuento
linfocitar

io

Al ingreso
del paciente a
UClI
consignado
en la historia

clinica

NUmero de

linfocitos

Cuantitati

va

De razon,

discreta

Recuento
plaquetar

io

Al ingreso
del paciente a
UClI
consignado
en la historia

clinica

NUmero de

plaquetas

Cuantitati

va

De razén,

discreta

Creatinin

a sérica

Al ingreso
del paciente a
UClI
consignado
en la historia

clinica

Valor de
creatinina

sérica

Cuantitati

va

De razén,

discreta

o1




Alblimin Al ingreso Valor de Cuantitati De razon,
a sérica | del paciente a albdmina va discreta
UClI sérica
consignado
en la historia
clinica
Transami | Al ingreso Valor de Cuantitati | De razon,
nasas ( | del paciente a | transaminasas va discreta
TGO, UClI
TGP) consignado
en la historia
clinica
Ferritina | Al ingreso Valor de Cuantitati | De razon,
sérica | del paciente a | ferritina sérica va discreta
UClI
consignado
en la historia
clinica
Dimero- | Al ingreso Valor de Cuantitati | De razon,
D del paciente a Dimero- D va discreta
UClI
consignado
en la historia
clinica
Lactato Alingreso | Valor de LDH | Cuantitati | De razon,
deshidro | del paciente a va discreta
genasa UCI
(LDH) consignado
en la historia
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clinica

Proteina | Al ingreso Valor de Cuantitati | De razon,
C del paciente a Proteina C va continua
reactiva ucCl reactiva
consignado
en la historia
clinica
Procalcit | Al ingreso Valor de Cuantitati | De razon,
onina | del paciente a | Procalcitonina va continua
UClI
consignado
en la historia
clinica
INTERVENCIONES | Ventilaci | Consignado Si Cualitativa | Nominal
TERAPEUTICAS EN on en la historia No dicotomica
LOS PACIENTES mecéanica clinica
Posicion | Consignado Si Cualitativa | Nominal
prono en la historia No dicotémica
clinica
Relajacio | Consignado Si Cualitativa | Nominal
n en la historia No dicotomica
muscular clinica
Vasopres | Consignado Si Cualitativa | Nominal
ores en la historia No dicotomica
clinica
Terapia | Consignado Si Cualitativa | Nominal
de en la historia No dicotomica
reemplaz

53




o renal clinica
Medicaci | Consignado Si Cualitativa | Nominal
oncon | en la historia No dicotémica
Corticoid clinica
es
Medicaci | Consignado Si Cualitativa | Nominal
o6ncon | en la historia No dicotémica
Antibioti clinica
cos
CARACTERISTICAS Escala | Consignado en Calificaci6 | Cuantitati De razon,
DE LAEVOLUCION | SOFA la historia n numérica va discreta
DE LA clinica SOFA
ENFERMEDAD DEL Diasde | Consignado Numero de | Cuantitati | De razon.
PACIENTE hospitali | en la historia dias de va discreta
zacion en clinica estancia
UCl hospitalaria
UClI
Shock Consignado Si Cualitativa | Nominal
séptico | en la historia No dicotomica
clinica
Fallecido | Consignado Si Cualitativa | Nominal
en la historia No dicotomica
clinica
durante su
estancia en
UClI
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CAPITULO IV

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Disefio de investigacion:

El presente estudio es de tipo observacional, analitico, de tipo cohorte retrospectiva.

4.2 Ambito de estudio:

Se realizd en el Hospital Regional Guillermo Diaz de la Vega (HRGDV), perteneciente al
Ministerio de Salud, en el departamento de Apurimac-Peru, Hospital nivel 11-2, en la unidad
de cuidados intensivos COVID-19, que en un inicio contaba con 4 camas UCI-COVID y se
ampliaron a 10 camas UCI y 50 camas de hospitalizacion COVID; desde el inicio del estado
de emergencia en el Perd 15 de Marzo del 2020 hasta 15 de Marzo del 2021, en pacientes

con diagndstico de infeccidn por virus SARS-CoV?2.

El siguiente estudio se realizd con pacientes que cumplieron criterios de diagnosticos de

enfermedad critica por SARS-CoV2 y que ademas cumplieron criterios de inclusion.

De los cuales se extrajeron datos demogréaficos, clinicos, laboratoriales al momento de
ingreso a la UCI y de la evolucion de su enfermedad en UCI, con el fin de buscar asociacion
estadisticamente significativa entre estos y aumento de mortalidad.

4.3 Poblacion y Muestra:

La poblacion incluyé a pacientes con diagnostico de infeccién por virus SARS-CoV?2 en el
HRGDV en funcién a:

1. Prueba molecular (PCR) positiva y/6 Prueba rapida (Ig G y/6 IgM) positiva para
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COVID-19.

2. Sintomas sugestivos (disnea, fiebre, tos seca) y signos sugestivos de infeccion por

virus SARS-Cov2 (desaturacion, taquipnea).
3. Criterios radiolégicos para infeccién por virus SARS-CoV2.

Los pacientes catalogados como casos positivos segun el presente estudio, cumplieron los 3

criterios antes descritos.

No se calcul6 un niamero de muestra por el hecho de incluir a la totalidad de pacientes

hospitalizados en cuidados intensivos durante el periodo estudiado.
4.3.1. Criterios de Inclusion
a) Pacientes que cumplieron los siguientes 03 criterios para diagndstico:

- Prueba molecular positiva (PCR) para COVID-19 ¢ Prueba rapida positiva (Ig
M y/o 1gG) positiva, mas:

- Sintomas y signos clinicos sugestivos de COVID-19 y
- Criterios radiologicos compatibles con COVID-19.
b) Pacientes que estuvieron hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos en el
periodo comprendido del primer afio de emergencia sanitaria (Marzo 2020 a Marzo

2021) en el Hospital Regional Guillermo Diaz de la Vega desde Marzo 2020 a Marzo
2021.
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4.3.2. Criterios de Exclusién

a) Pacientes que hasta la fecha de terminacion del estudio no hayan egresado de la
UCI.

b) Pacientes con historias clinicas incompletas, que no cuenten con datos requeridos
para el estudio.

c) Pacientes pediatricos y mujeres gestantes.

4.4 Instrumentos de recoleccién de datos

Se realiz6 una ficha de recoleccidn de datos que detallase la informacion sobre cada paciente
hospitalizado con diagnostico de infeccion por SARS-CoV 2, identificando las variables
clinico- demograficas, laboratoriales y caracteristicas de la evolucion de la enfermedad. Esta
informacion fue obtenida desde su historia clinica, donde también se encontraban sus
examenes de laboratorio con resultados por fecha. Posteriormente se descargo esta

informacion en una hoja de célculo de Excel (Microsoft Office 2016).

4.5 Plan de analisis

El registro de la informacion, y el analisis de los mismos se realizé usando el formato
estadistico Stata SE 14 (StataCorp.,Texas,EE.UU.). La estadistica descriptiva fue presentada
en frecuencias absolutas y relativas las variables categoricas, y las variables numéricas que
tenian distribucion normal fueron presentados por media y desviacidn estandar; mientras que
cuando no mostraron una distribucién normal, se presentaron como mediana y rango
intercuartilico. La normalidad de las variables, fue determinada mediante la prueba

estadistica de Kolmogorov-Smirnov).

Respecto a la estadistica bivariada esta fue determinada para las variables categoricas la

prueba de Chi-cuadrado o exacta de Fisher, segin correspondia; y para las variables
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numéricas se utilizd la prueba U de Mann-Whitney o T de Student segln correspondia. El
valor de p fue considerado estadisticamente significativo cuando fue <= 0.05.

Para el andlisis de los factores asociados a mortalidad, se utiliz6 el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, mediante el analisis de regresion crudo y ajustado se calcularon los
cocientes de riesgo instantaneo (HR) y sus intervalos de confianza (IC) del 95%. Las
variables que ingresaron al analisis crudo, fueron aquellas que mostraron significancia en el
analisis bivariado, y las que ingresaron al analisis ajustado, fueron aquellas que mostraron
signficancia en el analisis crudo. Finalmente, la funcion de supervivencia para las variables
independientes se hizo con el método de Kaplan-Meier y las diferencias entre las funciones

de supervivencia fueron evaluadas con la prueba de log-rank.

4.6 Aspectos éticos del estudio:

El presente trabajo, es de tipo retrospectivo, por ello no requiere un consentimiento
informado a cada paciente, no se develaran datos personales obtenidos de las historias
clinicas, de tal manera que se perjudique la confidencialidad de algin paciente, se respetaran
los principios de beneficencia y justicia.

El proyecto fue aprobado por el comité de ética del Hospital Guillermo Diaz de la Vega y se

solicitd la autorizacion al mismo hospital, para su realizacion.
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CAPITULO V
RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y comorbilidades.

Variable N=55 (%) Sobreviviente (n=20) Fallecido (n=35) Valor P

Caracteristicas demograficas

Edad (aiios)* 50 (16.03) 39.8 (11.70) 56.6 (15.03) <0.000°
Sexo 0.178*
- Mujer 16 (29.09) 8 (50.00) 8 (50.00)
- Hombre 39 (70.91) 12 (30.76) 27(69.23)
Obesidad 18(51.42) 4(22.22) 14 (77.78) 0.128°
DM2 7(12.72) 1(14.29) 6 (83.71) 0.402°
HTA 13 (30.95) 2(15.38) 11(84.62) 0.072°
Enfermedad pulmonar 6(10.90) 2 (33.33) 4(66.67) 1.000°
Enfermedad renal cronica 1(1.82) 0(0) 1(100.0) 1.000°
Inmunosupresion 1(1.82) 1(100.0) 0 0.370°
2 0 mas comorbilidades 12 (21.81) 4 (33.33) 8 (66.67) 0.805°

*: valores calculados por media (desviacidn estandar) A: Chi2, B: Exacta de Fisher, C: U-Mann Whitney

De un total de 58 historias clinicas, se excluyeron 3 por no cumplir los criterios de inclusién
puesto que no se encontraban habidas dentro de la unidad de estadistica del hospital, se
incluyeron un total de 55, correspondientes a pacientes ingresados a la unidad de cuidados
intensivos con diagnostico de neumonia por COVID-19, la mortalidad en general fue del
63% (n=35), encontrandose que la media de edad del total de pacientes fue de 50 (DE:16.03)
afios, el 70.91% (n= 39) de los pacientes fueron varones y el 21.81% (n= 12) padecian 2 o
mas comorbilidades, siendo las mas importantes: obesidad (51.42%), hipertension arterial
(30.95%) y diabetes mellitus (12.72%).

Como parte del analisis bivariado, los siguientes hallazgos sociodemograficos presentaron

diferencias estadisticamente significativas entre los fallecidos, comparado con los
sobrevivientes: la edad 56.6 (DE:15.03) afios vs. 39.8 (DE:11.70) afios (p<0.000).
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Tabla 2: Caracteristicas clinicas del paciente al ingreso a UCI.

Variable N=55 (%) Sobreviviente (n=20) Fallecido (n=35) Valor P

Caracteristicas clinicas

Fiebre 27 (49.09) 8 (29.63) 19 (70.37)
Disnea 46 (83.63) 16 (34.78) 30 (65.22)
QOdinofagia 35(63.63) 12 (34.29) 23 (65.71)
Mialgias 12(21.81) 8 (66.67) 4(33.33)
Dolor abdominal 3(545) 0 3 (100.0)
Reaccion en cadena de polimerasa 31 (56.36) 13 (41.94) 18 (58.06)
®

Prueba rapida IgM/IgG (+) 24 (43.63) 7(29.17) 17 (70.83)

*: valores calculados por media (desviacidn estandar), A: Chi2, B: Exacta de Fisher, C: U-Mann Whitney

Respecto a las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio al momento de la admision
a cuidados intensivos, las principales fueron: disnea (83.63%), odinofagia (63.63%), y fiebre
(49.09%). EI56% (n= 31) de pacientes fueron diagnosticados mediante RT-PCR de hisopado
nasofaringeo, los demas (43.63%) fueron diagnosticados por prueba rapida IgM/IgG

positivos.
Como parte del analisis bivariado, con respecto a las caracteristicas clinicas, se presento

diferencia estadisticamente significativa entre los fallecidos comparado con los
sobrevivientes: mialgias 33.33% (n= 4) vs 66.67% (n= 8) (p= 0.020)).
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Tabla 3: Caracteristicas laboratoriales del paciente al ingreso a UCI.

Variable N=55 (%) Sobreviviente (n=20) Fallecido (n=35) Valor P
Caracteristicas Laboratoriales

Leucocitos (cel/mm3) * 13126.1 (5917.29) 11191.65 (4913.48) 14231 (6217.7) 0.048¢
Linfocitos (cel/mm3) 698.88 (316-1198) 923 (722-1756) 468 (144-1012) 0.010°
Plaquetas (cé/mm3) * 293918 (108305) 292144 (82583.9) 294931.5 (121720) 0.972¢
Dimero D (ng/dL) 1830 (947-3880) 565 (148-1390) 3450 (1500-5400) <0.000°
Creatinina (mg/dL) 1 (0.82-1.54) 0.82 (0.71-1.06) 1.15(0.94-1.80) 0.001°
Albumina (mg/dL) * 3.48 (0.59) 3.61 (0.76) 3.40 (0.47) 0.151¢
GOT (U/L) 55 (34-109) 57 (38.5-102) 55 (32-109) 0.517¢
GPT (U/L) 72 (32-113) 86 (32.5-122) 56 (31-111) 0.511¢
Ferritina (ug/mlL.) 450 (196-1011) 294.7 (59.2-422) 850 (419.4-1284) <0.000 ©
LDH (U/L) 364.1 (169.6) 255.9(123.2) 426 (162.4) 0.002 ©
PCR 48 (18-96) 96 (24-96) 0.118¢
Procalcitonina (ng/mlL.) 2.4 (1.1-4.5) 1.65 (1.00-3.05) 2.6 (1.5-7) 0.087¢

A:Chi2 B: Exacta de Fisher C: U-Mann Whitney

*: valores calculados por media (desviacion estandar)

Respecto a las caracteristicas laboratoriales al ingresar a la UCI, la media de leucocitos y
mediana de linfocitos, dimero D, procalcitonina fue de 13 126 (DE: 5 917.29) cel/mm3,
688.88 [RIC:316-1198] cel/mm3, 1830 (RIC: 947-3880), y 2.4 (RIC: 1.1-4.5)

respectivamente.

Como parte del analisis bivariado de las caracteristicas laboratoriales, los siguientes
hallazgos presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los fallecidos
comparado con los sobrevivientes: leucocitosis de 14 231 (DE: 6217.7) vs. 11 191 (DE:
4913.48) cel/mm3 (p=0.048), linfopenia de 468 [RIC: 144-1012] vs. 923 [RIC:722-1756]
(p=0.010] cel/mm3, dimero-D elevado de 3 450 [RIC: 1500-5400] vs. 565 [RIC:148-1390]
ng/dl (p<0.000], creatinina sérica en 1.15 [RIC: 0.94-1.80] vs. 0.82 [RIC:0.71-1.06] mg/dl
(p=0.001); ferritina alta 850 [RIC: 419.4-1284] vs. 294.7 [RIC:59.2-422] ug/ml (p:<0.000)
y LDH elevada 426 (DE: 162.4) vs. 255.9 (DE:123.2) U/L (p:0.002) respectivamente.
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Tabla 4: Caracteristicas de la evolucion del paciente

Variable N=55 (%) Sobreviviente (n=20) Fallecido (n=35) Valor P
Tiempo de hospitalizacién * 21.12 (14.69) 29.7 (11.54) 16.22 (14.15) 0.004 <
Tiempo hospitalizacion UCI * 14.74 (12.60) 16.5 (10.13) 13.74 (13.86) 0.359¢

SOFA score * 5.74 (2.51) 425 (2.04) 6.6 (2.36) <0.000 ©

Shock séptico 38 (69.09) 8 (21.05) 30 (78.95) 0.001°

*: valores calculados por media (desviacidn estandar), A: Chi2, B: Exacta de Fisher, C: U-Mann Whitney

La media de tiempo hospitalario general fue de 21.12 (DE: 14.69) dias. Y la media de estancia
en unidad de cuidados intensivos fue de 14.74 (DE: 12.60) dias. Al ingreso a UCI la media
de SOFA score fue 5.74 (DE: 2.51). Durante su estancia en UCI, el 69.09% (n= 38) de

pacientes padecieron shock séptico.

Como parte del analisis bivariado, se observo diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al SOFA score con una media de 6.6 (DE: 2.36) puntos en los fallecidos vs. 4.5 (DE:
2.04) puntos en los sobrevivientes (p <0.000); tiempo de hospitalizacion de 16.22
(DE:14.15;) dias vs. 29.7 (DE: 11.54;) dias (p=0.004), respectivamente. Por otro lado, la
presencia de shock séptico durante su estancia en UCI también mostro diferencias

estadisticamente significativas (p= 0.001).

62



Tabla 5: Medidas terapéuticas de los pacientes ingresados a UCI.

Variable N=55 (%) Sobreviviente (n=20) Fallecido (n=35) Valor P
Pronacion 28 (50.9) 14 (50.00) 14 (50.00) 0.032 2
Relajacion muscular 44 (80.0) 15 (34.09) 29 (65.91) 0.483¢
Uso de corticoides 43 (78.18) 14 (32.36) 29 (67.44) 0.267%
Uso de antibioticos 48 (87.27) 16 (33.33) 32 (66.67) 0.242°

A: Chi2, B: Exacta de Fisher, C: U-Mann Whitney

Al ingresar a la unidad de cuidados intensivos el 87.27% (n= 48) de pacientes recibian
antibioticos, y el 78.18% (n= 43) corticoides. Mientras que, al momento de ingresar a UCI

se realizo pronacion y relajacion muscular al 50.9% (n= 28) y 80% (n= 44) de pacientes.

Como parte del analisis bivariado, la Gnica medida terapéutica que mostro diferencias

estadisticamente significativas fue la pronacion al momento del ingreso a UCI (p= 0.032).
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Tabla 6: Andlisis de regresion de Cox para evaluar los factores predictores de mortalidad en
pacientes que ingresaron a UCI por COVID-19.

Modelo crudo Modelo ajustado
Variable cHR (95% IC) Valor p aHR (95% IC) Valorp
Edad >56 aiios 5.478 (2.50-11.99)  0.000 4.170 (1.35- 0.013
12.80)

Mialgias 0363 (0.12-1.03) 0.057

Leucocitosis >15000 cel/mm3  2.561 (1.28-5.11) 0.008 0.912 (0.28-2.93) 0.878
Linfopenia <500 cel/mm3 1.801 (0.91-3.56) 0.090

Creatinina >1.3 mg/dl 2.095 (1.04-4.19) 0.037 2.524 (1.05-6.05)  0.038
LDH > 450 U/L 2.191 (1.10-4.33)  0.024 1.208 (0.48-2.99)  0.682
Ferritina >1000 ng/ml 3.640 (1.72-7.70) 0.001 1.061 (0.38-2.91)  0.907
Dimero D >1500 ng/ml 3.745 (1.73-8.09) 0.001 2.159 (0.86-5.40)  0.100
SOFA score >=6 puntos 2.370 (1.16-4.81) 0.017 1.138 (0.43-2.94) 0.789
Pronacién 0.331 (0.16-0.66) 0.002 0.331 (0.15-0.72)  0.006
Shock séptico 2.866 (1.10-7.42) 0.030 2.069 (0.75-5.69)  0.159

Factores asociados a mortalidad

En la tabla 6, mediante el analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox crudo, se
encontré que los factores asociados a mortalidad fueron edad > 56 afios [cHR= 5.78 (95%
IC: 2.50-11.99, p <0.000)], leucocitosis >15000 cel/mm3 [cHR=2.561 (95% IC:1.28-5.11,p=
0.008)], creatinina >1.3 mg/dl [cHR=2.095 (95% IC: 1.04-4.19, p=0.037)], LDH >450 U/L
[cHR= 2.191 (95% IC: 1.10-4.33,p=0.024)], ferritina >1000 g/ml [cHR= 3.640 (95% IC:
1.72-7.70, p= 0.001)], dimero-D >1500 ng/ml [cHR= 3.745 (95% IC: 1.73-8.09, p=0.001)],
un valor de SOFA score > 6 puntos [cHR=2.370 (95% IC: 1.16-4.81, p=0.017)]y la presencia
de shock septico [cHR= 2.866 (95% IC: 1.10-7.42), p= 0.030)]. Mientras que la pronacion
como intervencion terapéutica se asocid a menor mortalidad [cHR= 0.331 (95% IC: 0.16-
0.66, p= 0.002)].

En el analisis de regresion ajustado considerando todas las variables anteriormente

mencionadas del anélisis crudo, los factores asociados a mortalidad fueron: la edad > 56 afios
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[HRa= 4.17 (95% IC: 1.35-12.8, p= 0.013)], valores de creatinina sérica >1.3 [HRa= 2.524
(95% IC: 1.05-6.05, p= 0.038)], y como Unico factor protector de mortalidad, la pronacion
[HRa=0.33 (95% IC: 0.15-0.72, p=0.006).
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Curvas de Kaplan-Meier

Se hicieron gréficos de supervivencia por las curvas de Kaplan-Meier de las variables que
se asociaron a mortalidad halladas en del andlisis de regresion del modelo ajustado, son las

siguientes:

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier evento supervivencia y el tiempo en el que sucede
respecto a la variable edad.
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Respecto a la Figura 1. Se observa que, a los 30 dias de estancia hospitalaria, la
proporcion de supervivientes fue del 70% de los pacientes menores de 56 afos

comparado a solo el 10% de pacientes con edad >56 afios.

66



Figura 2. Curva de Kaplan-Meier evento supervivencia y el tiempo en el que

sucede respecto a la variable creatinina sérica
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Respecto a la Figura 2. Se observa que, a los 30 dias de estancia hospitalaria, la
proporcion de supervivientes fue del 51% de los pacientes con un valor de creatinina
<1.3mg/dl comparado a solo el 30% de pacientes con valores de creatinina superiores
a 1.3mg/dl.
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier evento supervivencia y el tiempo en el que
sucede respecto a la variable pronacion.
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Respecto a la Figura 3. Se observa que, a los 30 dias de estancia hospitalaria, la
proporcion de supervivientes fue del 60% en los pacientes a los que se les realizo

pronacion comparado al 25% de pacientes que no la recibieron.
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DISCUSION

En este estudio retrospectivo de tipo cohorte, realizado a pacientes criticamente enfermos por
SARS-CoV2, en el Hospital Regional de Abancay, Pert, con COVID-19 confirmado por
laboratorio desde Marzo 2020 a Marzo 2021, los cuales en su mayoria fueron pacientes de
sexo masculino, con uso en su totalidad de ventilacion mecénica, como resultado un menor
tiempo de estancia hospitalaria respecto a los supervivientes, tal como en el estudio de
Ramirez (22) que obtuvo en su grupo de no supervivientes una mediana de 17 dias (12-24),
muy cercanamente en nuestro estudio fue una media de 14.74 (DE: 12.60) dias también para
el grupo de no supervivientes. Se observé que la mortalidad global en UCI fue del 63%, el
cual se asemeja a la mortalidad de Bhatraju (25) con un 50% de mortalidad en su estudio. La

media de edad del total de pacie

ntes ingresados a UCI fue de 50 afios, valor que se acerca en similitud al estudio nacional de
Rodriguez (29).

En esta cohorte de pacientes, el 21.81% padecian 2 0 mas comorbilidades, segin sefala
Turcotte (26), obtuvo que los pacientes que fallecian o ingresaban a UCI tenian mas
comorbilidades, lo cual concuerda con nuestros hallazgos. Las comorbilidades como
hipertension y obesidad fueron predominantes al igual que lo tuvieron estudios previos

nacionales (28).

En nuestro estudio, los no supervivientes tenian puntuaciones mas elevadas de SOFA score
6.6 (DE: 2.36) puntos que al igual corresponde al estudio de Ling (24) con un SOFA score

de 6 puntos en su grupo de no supervivientes.

Como parte de los hallazgos laboratoriales al ingreso a la UCI, se obtuvo presencia de
leucocitosis y linfopenia, lo cual es similar a estudios nacionales (30). Dimero-D, ferritina y
LDH elevados, tal como Ferrando (19) que obtuvo que los marcadores inflamatorios en
mencion fueron significativamente mas elevados en el grupo de no supervivientes al ingreso
en la UCI. Mejia (27) encontr6 también mayor proporcién de leucocitosis, linfopenia y
marcadores inflamatorios como deshidrogenasa lactica en el grupo de no supervivientes
ademas de proteina C reactiva, la cual a diferencia de nuestro estudio no estuvo presente en

valores estadisticamente significativos.
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Respecto a los valores de dimero-D, se encontraban elevados en el grupo de no sobrevivientes
por lo menos 9 veces su valor normal, lo cual nos puede sugerir un alto riesgo de trombosis,
sin embargo, esta elevacion fue descrita como parte de la fisiopatologia de la COVID-19. Al
igual que los valores de ferritina, los cuales se encontraban 2 veces sobre su valor normal,
este hallazgo se podria asociar con el sindrome de liberacion de citosinas, caracterizado por
fiebre persistente, dimero-D, ferritina elevados y citosinas pro inflamatorias; sin embargo, en
nuestro estudio no fueron estadisticamente significativos como predictores de mortalidad. El
estudio de Ferrando et al. (19) y nuestro estudio difiere del respaldo por varios autores al
asociar la presencia de Dimero-D elevado a una mayor mortalidad dentro de la unidad de

cuidados intensivos (20).

De forma destacada se obtuvo en el analisis multivariado utilizando regresion de Cox que las
variables recabadas en el modelo crudo coincidian con variables asociadas a mortalidad en
diversos estudios previos tal como el de Aleva (23). Sin embargo, al realizar el anélisis
ajustado solo obtuvimos parte de dichas variables como estadisticamente significativas a la
edad >56 afos, contrariamente a lo que Grasselli (21) describe en su estudio afirmando que
la mortalidad en UCI fue significativamente menor en pacientes jovenes, tomando los
jovenes un valor <63 afios; Yy la creatinina serica >1.3, las cuales consideramos como factores
predictivos de la mortalidad en UCI para nuestro estudio, tal como sustenta también Ferrando
concluyendo que la insuficiencia renal fue el principal factor asociado a mortalidad en su

muestra (19).

Zhao (20) en su estudio propuso en cuanto a predictores de mortalidad a la procalcitonina
(OR 6.31, [95% IC, 079-22.26]), LDH (OR 5.76, [95% IC, 1.65-20.28]), y la edad >63 afios
(OR 4.90, [95% IC, 1.17-20.50], coincidimos respecto a la edad como factor asociado a
mortalidad significativo mas no por el lado laboratorial respecto a procalcitonina con una
media de 2.6 (1.5-7, p=0.087) y LDH con un cHR 1.208 (0.48-2.99,p=0.682) , este ultimo
examen se incluyo en el analisis de modelo ajustado obteniéndose un valor estadistico no

significativo.
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Se registro al shock séptico como principal complicacion dentro de la unidad de cuidados
intensivos COVID-19 asociandose a un mayor riesgo de mortalidad, segln sostiene otro

estudio un subgrupo present6 también hipotensidn sostenida utilizandose vasopresores (25).

Nuestros resultados refuerzan la necesidad de incluir como factor protector a la pronacion en
pacientes criticamente enfermos por SARS-CoV2, puesto que como parte del analisis de
regresion de Cox, bajo el modelo ajustado, se dio un valor estadisticamente significativo, sin
embargo, en varios estudios se tuvo la presencia de posicion prono en pacientes con
ventilacién mecénica pero no se le incluyd como parte de la terapia en la totalidad de
pacientes (25), como parte de otro estudio cerca del 80% de la muestra recibieron pronacion
pero no se incluyé como parte de la estadistica, sin embargo dicho estudio obtuvo un 26%
de mortalidad (23).

Reconocemos como limitacion a la naturaleza retrospectiva del presente estudio, en segundo
lugar a la cantidad de pacientes, a pesar que se incluyeron en casi a la totalidad de ellos en el
lapso de tiempo estimado, exceptuando los que aun permanecian en la unidad de cuidados
intensivos hasta finales del mes de Marzo del presente afio, como tercera limitacion que solo
es extrapolable a la poblacién del Hospital Regional de Abancay, como cuarta limitacion que
hubieron datos que se omitieron por la naturaleza retrospectiva del estudio, por todo lo
mencionado se sugiere realzar mas investigaciones prospectivas y en una poblacion mas

numerosa.
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CONCLUSIONES

Los pacientes criticos infectados por SARS-CoV2 con edad >56 afios presentaron
mayor mortalidad.

El 21.81% padecian 2 o mas comorbilidades, las mas importantes fueron: obesidad
(51.42%), hipertension arterial (30.95%) y diabetes (12.72%).

Ninguna manifestacion clinica se asocié significativamente a mortalidad en los

pacientes criticos.

Los pacientes criticos infectados por SARS-CoV2 con niveles de creatinina >1.3

mg/dl presentaron mayor mortalidad.

La Unica intervencion terapéutica en pacientes criticamente enfermos por SARS-

CoV-2 asociada a mayor supervivencia fue la pronacion.
De todos los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del Hospital

Regional Guillermo Diaz de la Vega de Abancay por SARS-CoV2, el 67%

fallecieron.
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RECOMENDACIONES

Se sugiere la inclusién de la pronacién temprana como parte de la terapéutica en
pacientes infectados criticamente por SARS-CoV2, ya que ha demostrado ser un
factor protector de mortalidad.

Se invita a las sociedades cientificas de nuestro pais a seguir indagando factores
protectores de la enfermedad critica por SARS-CoV2.

Se sugiere la monitorizacién temprana de los valores de creatinina al ingreso a unidad
de cuidados intensivos de los pacientes infectados por SARS-CoV2, dada su
asociacion independiente muy ligada a mortalidad.

Se sugiere al personal de salud que trabaja diariamente en distintos servicios de Areas
COVID-19 y comunidades cientificas promover estudios prospectivos en distintos
hospitales de nuestro pais a fin de mejorar el tratamiento para los pacientes infectados
criticamente por SARS-CoV?2.

Se sugiere a la poblacion de varones mayores de 56 afios tener mucha precaucion en
cuanto a bioseguridad respecto a la infeccion por virus SARS-CoV2, dada la elevada
mortalidad que han presentado en nuestro estudio al ingreso a unidad de cuidados

intensivos.
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ANEXO 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Numero de Historia Clinica: Fecha de ingreso:
Fecha de ingreso a UCI.: Fecha de alta de UCI:

. CRITERIOS DE SELECCION

1. Prueba molecular (PCR) positiva y/é Prueba rapida (Ig G y/6 IgM) positiva para COVID-19

si [] No ] cCual?;

2. Sintomas sugestivos (disnea, fiebre, tos seca) y signos sugestivos de infeccion por virus SARS-Cov2

(desaturacion, taquipnea)

si [] No []
3. Criterios radioldgicos para infeccion por virus SARS-CoV2
si[] No []

1. VARIABLES

A. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DEL PACIENTE
Edad: SEXO: Femenino |:| Masculino |:|

B. COMORBILIDADES ASOCIADAS DEL PACIENTE

HIPERTENSION ARTERIAL: DIABETES MELLITUS TIPO 2:

si [] No [] si [] No [
ASMA: ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA:

si [] No [] si [] No []
NEOPLASIA MALIGNA: INMUNOSUPRESION:

si [] No [7] si [] No []
OBESIDAD: CARDIOPATIA CRONICA:

si [] No [] si [] No []

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
si [] No []
C. CARACTERISTICAS LABORATORIALES DEL PACIENTE AL MOMENTO DE
INGRESAR A UCI

RCTO LEUCOCITARIO: RCTO LINFOCITARIO:
RCTO PLAQUETARIO: CREATININA SERICA :

ALBUMINA SERICA:
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TRANSAMINASAS
TGO: TGP:

FERRITINA SERICA:

DIMERO-D:

LACTATO DESHIDROGENASA (LDH):

PROTEINA C REACTIVA:

PROCALCITONINA:

D. CARACTERISTICAS CLINICAS DEL PACIENTE AL INGRESO A UCI

FIEBRE MIALGIAS

Presenta |:| No presenta |:| Presenta |:| No presenta |:|

ODINOFAGIA DISNEA

Presenta [_] Nopresenta  [_] Presenta [_] No presenta  [_]

DOLOR ABDOMINAL AGEUSIA/ANOSMIA

Presenta || No presenta [ ] Presenta [_| No presenta  [_]

NAUSEAS Y VOMITOS DIARREA

Presenta |:| No presenta |:| Presenta |:| No presenta |:|
E. INTERVENCIONES TERAPEUTIAS EN LOS PACIENTES

RELAJACION MUSCULAR: VASOPRESORES:

Presenta [_| No presenta [ ] Presenta [_] No presenta [ ]

POSICION PRONO: VENTILACION MECANICA:

Presenta D No presenta |:| Presenta |:| No presenta |:|

TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL.:
Presenta [_] No presenta ]

MEDICACION CON CORTICOIDES:
Presenta [ ] No presenta ]

MEDICACION CON ANTIBIOTICOS

Presenta [ ] No presenta  []
F. CARACTERISTICAS DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD DEL PACIENTE
DIAS DE HOSPITALIZACIONEN UCI: ESCALA SOFA:
SHOCK SEPTICO: FALLECIDO:
si [ ] No [] si [ ] No []
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ANEXO 2

Oficio de autorizacion al trabajo de investigacion




Vari | Vincha | Ferrand | Zhaoet | Graselliet | Ramirez | Aleva et Ling et Bhatraju | Turcotte | Mejiaet | Venceset | Rodrigu | Hued
able | Jeniffer | oetal al al etal al al et al et al al al ezetal al
Edad | >56 >64 60 afios | 63 afios 61.5 65 afios 64.5 64 afios | 65.7 59 afios | 61.2afios | 55.8
afios afnios afnos afnos afnos afios
Sexo | Masculi | Masculi | Masculi | masculino | Masculi | Masculino | M/F Masculi Masculi | Masculino | Masculi | Masc
na no no no no no no
Com | Obesida | Hiperte | Fumado | Hipertensi | Hiperten | Hipertensi | Hiperten | Diabetes | Hiperten | Obesida | Hipetensi Obes
orbil | d nsion r on arterial | sion on arterial | sion mellitus | sion d on arterial Hipe!
idad | Hiperte | arterial Hiperten | Enfermed | arterial Diabetes arterial Enferme | arterial Diabetes | Obesidad on ar
es nion Diabete | sion ad Dislipid | Mellitus Diabetes | dad Enferme | mellitus | Diabetes Diab
arterial | s arterial cardiovasc | emia Apnea mellitus | renal dad Hiperten | mellitus melli
Diabete | Dyslipi | Enferme | ular Diabetes | obsructiva | Enferme | cronica | pulmona | sion
S demia dad Hipercole | mellitus | del suefio | dad Asma r arterial
mellitus coronari | sterolemia renal Diabetes
a cronica mellitus
Mort | 63% 31% 17% 26% 20.5% 26% - 50% 40% 50%
alida
den
UCI
Fact | Edad Procalci | LDH Edad >64 | Dimero | - - - Diabetes | Saturaci | Sexo Edad Edad
orde | >56 tonina Procalci | afios D Mellitus | on masculino | IMC afios
riesg | afios Plaguet | tonina Linfope Enferme | <90% Pa/FiO2 Hiperen | LDH
0 Creatini | as Fumado nia dad Edad del sion Satur
estad | na>1.3 r renal >60 ingreso arterial de O:
istic | Pronaci Saturaci cronica | afos Ingresara | Corticot | <80Y%
0 on on de Producc UCI erapia
signi | como oxigeno ion de sistemic
ficati | factor Linfocit esputo a
VO protecto 0s Tratam
r miento
con
lopinavi
r/ritonav

ir
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