UNIVERSIDAD PRIVADA DE TACNA

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS

“FACTORES DE RIESGO EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS Y
LABORATORIALES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS CON DIAGNOSTICO DE COVID-19 EN EL HOSPITAL MILITAR
CENTRAL ENTRE MARZO Y SETIEMBRE DEL 2020~

Para optar el titulo profesional del Médico Cirujano
Presentado por:
Cinthia Magdalena Elizabeth Huaman Quispe
Asesor:
Med. Miguel Hueda Zavaleta
TACNA - PERU

2021



DEDICATORIA

A Dios, por guiar mis pasos y darme fortaleza ante las adversidades.

A mi madre quien estuvo a mi lado hasta el dltimo afio de carrera,
dandome su apoyo incondicional para continuar estudiando y que ahora cuida

de mi desde el cielo.

A mis hermanas por la paciencia y comprension que siempre tuvieron

conmigo.



AGRADECIMIENTO
Agradezco infinitamente a mi madre y hermanas por el apoyo

incondicional brindados a lo largo de la carrera.

A mis docentes por sus conocimientos compartidos en estos siete afios de

carrera.

A mi asesor dr. Miguel Hueda Zavaleta y jurados por el apoyo en el

proceso de esta tesis.



RESUMEN:

Objetivos: La presente tesis tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo
epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados

con diagnostico de COVID-19 en el Hospital Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

Material y método: El estudio tuvo un disefio observacional, analitico, retrospectivo y
de cohorte, en el cual incluyeron a 84 pacientes quienes cumplieron con los criterios de
inclusién y exclusion planteados. Para el analisis estadistico se utilizo en el andlisis bivariado
chi cuadrado, prueba de Fisher y Mann Whitney; mientras que para el analisis multivariado se
utilizo Regresion logistica de COX con lo cual se determinaron los factores de riesgo asociados
a mortalidad. Se consider6 como medida de asociacion al valor p <0.05 con un nivel de

confianza al 95%.

Resultados: Se identific6 como caracteristicas principales que el 69.05% de los
pacientes eran hombres, que el 61.90% eran mayores de 60 afios, que el 30.95% acudia con
antecedente de hipertension y el 27.38% acudia con obesidad. Asi también se evidencio que el
78.57% ingresd con disnea, el 69.05% con fiebre y el 35.71% con una saturacion de oxigeno <
84%. Por otro lado, se reconocié que el 61.90% de los pacientes fallecieron y el 40.47%
ingresaron a UCI. Tras realizar analisis bivariado se identificé que la mayoria de los fallecidos
eran obesos (91.30%), tenian dos 0 mas comorbilidades (61.90%), ingresaron a UCI (65.29%),
presentaron leucocitosis >10 000 cél/m?® (69.49%), dimero D > 1ug/ml (83.05) y tuvieron como
complicacién al shock septico (87.50%), SDRA (93.55%), injuria renal aguda (92.86%) e
hiperglicemia (100%). Sin embargo, al realizar analisis multivariado se identifico que los
pacientes que ingresaban con una saturacion de oxigeno < 84% tenian 2.973 veces mayor riesgo
de mortalidad que los pacientes que ingresaban con una saturacion > 90% ya que se identificd
un valor p=0.023 y un intervalo de confianza al 95% de 1.16-7.62 en este grupo de pacientes.

Y también se identificé que los pacientes que ingresaban con un Dimero D >1ug/ml tenian



2.797 veces mayor riesgo de mortalidad que los pacientes que ingresaban con un Dimero D
<lug/ml ya que se identifico un valor p=0.042 y un intervalo de confianza al 95% de 1.05-

13.71 en este grupo de pacientes.

Conclusiones: Finalmente se concluye que los pacientes que ingresan con una

saturacion < 84% y un Dimero D >1ug/ml tienen un mayor riesgo de muerte por COVID-19.

Palabras clave: COVID-19, factores de riesgo, mortalidad, caracteristicas clinicas,

caracteristicas epidemioldgicas y caracteristicas laboratoriales.



ABSTRACT
Objectives: The present thesis aimed to identify epidemiological, clinical and
laboratory risk factors associated with mortality in hospitalized patients diagnosed with

COVID-19 at the Central Military Hospital between March and September 2020.

Material and method: The study had an observational, analytical, retrospective and
cohort design, which included 84 patients who met the inclusion and exclusion criteria set out.
For the statistical analysis, it was used in the bivariate chi square analysis, the Fisher and Mann
Whitney test; while for the multivariate analysis, logistic regression of COX was used, with
which the risk factors associated with mortality were determined. The value of p <0.05 with a

confidence level of 95% was considered as a measure of association.

Results: It was identified as main characteristics that 69.05% of the patients were men,
that 61.90% were older than 60 years, that 30.95% came with a history of hypertension and
27.38% came with obesity. Thus, it was also evidenced that 78.57% were admitted with
dyspnea, 69.05% with fever, and 35.71% with an oxygen saturation < 84%. On the other hand,
it was recognized that 61.90% of the patients died and 40.47% were admitted to the ICU. After
performing bivariate analysis, it was identified that the majority of the deceased were obese
(91.30%), had two or more comorbidities (61.90%), were admitted to the ICU (65.29%), had
leukocytosis> 10,000 cells / m3 (69.49%), D-dimer> 1ug / ml (83.05) and had complications
of septic shock (87.50%), ARDS (93.55%), acute kidney injury (92.86%) and hyperglycemia
(100%). However, when performing multivariate analysis, it was identified that patients
admitted with an oxygen saturation < 84% had a 2,973 times higher risk of mortality than
patients admitted with a saturation > 90%, since a p value = 0.023 was identified with a 95%
confidence interval of 1.16-7.62 in this group of patients. And it was also identified that patients

admitted with a D-Dimer> 1ug / ml had 2.797 times greater risk of mortality than patients



admitted with a D-Dimer <1ug / ml since a p value = 0.042 was identified with an interval of

95% confidence of 1.05-13.71 in this group of patients.

Conclusions: Finally, it is concluded that patients admitted with a saturation < 84% and

a D-Dimer> 1ug / ml have a higher risk of death from COVID-109.

Key words: COVID-19, risk factors, mortality, clinical characteristics, epidemiological

characteristics and laboratory characteristics.
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INTRODUCCION

La presente tesis consiste en el estudio de factores de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19). Como se conoce el nuevo
coronavirus tuvo una rapida expansion a nivel mundial a mas de 200 paises debido a su
transmision principalmente respiratoria, motivo por el cual el 11 de marzo del 2020 es
declarado pandemia por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se han hecho exhaustivas
investigaciones para poder conocer su estructura, mecanismos fisiopatologicos y de
transmision. El virus es de cadena tipo ARN, que actia por medio de su proteina “S” y se une
al receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, logrando asi su ingreso y seguidamente
iniciando su replicacion viral. Este receptor se encuentra en diversos 6rganos, principalmente

en el pulmon y el corazdn, donde se han visto las grandes complicaciones de esta enfermedad

(1).

Se desconoce los mecanismos fisiopatoldgicos exactos y el punto de quiebre en el cual
los pacientes con enfermedad leve pasan a ser graves o terminen falleciendo. Este estudio de
cohorte tiene la finalidad de poder reconocer que factores de riesgo tanto clinicos,
epidemioldgicos y laboratoriales se asocian a mortalidad en pacientes con diagnostico de
COVID-19; para poder reducir tanto las complicaciones del paciente como su muerte, y

consecuentemente disminuir gastos de recursos médicos.

Tras realizar una revision exhaustiva de los factores asociados a mortalidad en pacientes
con COVID-19, si bien se encontraron multiples caracteristicas relacionadas, la mayoria de los
estudios de cohorte multivariado, resulta importante en nuestro medio. Ademas, entre los
estudios revisados se evidenciaron diversas frecuencias de mortalidad, los estudios asiaticos

mostraron una mortalidad del 14.2% al 28.27%; los americanos del 16% al 30.18%:; los



europeos del 19.98% al 31%; y en estudios peruanos varian del 36.9% al 65.8% (2-12).
Observandose que en el Peru se encuentran las frecuencias mas altas; motivo por el cual, nos
propusimos investigar los factores de riesgo clinicos, epidemioldgicos y laboratoriales
asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el

Hospital Militar Central mediante un disefio de estudio observacional, retrospectivo y analitico.



CAPITULO |

1. EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. FUNDAMENTACION DEL PROBLEMA:

La COVID-19 es producto de un virus emergente de la familia de coronavirus;
surgio en la ciudad de Wuhan-China en diciembre del 2019, tiempo en el cual fue
catalogado como neumonia de etiologia desconocida. Tras lo cual cientificos chinos
aislaron rapidamente el virus y fue denominada como SARS-CoV-2 (13), es asi que
el 30 de enero del 2020 la OMS declar6 a la enfermedad una emergencia de salud
publica de importancia internacional (14). Al tratarse de un virus nuevo y en el
momento de su exposicion inicial desconocer sobre los mecanismos de contagios, la
fisiopatologia de la enfermedad y sus consecuencias; llevo a un rapido aumento en el
namero de casos Y, su diseminacion a mas de 200 paises provocando miles de muertes

en el mundo (15,16).

A nivel mundial hasta el 12 de julio del 2021, se notificaron a la OMS 186 638
285 casos confirmados de COVID-19, incluidas 4 035 037 muertes. De los cuales el
39.58% de los casos confirmados correspondian a américa (17). Mientras que en Perd,
desde el 3 de enero del 2020 hasta el 12 de julio del 2021, se registraron 2 078 815

casos confirmados de COVID-19 con 194 249 muertes (18)

Por otro lado el Repositorio Unico Nacional de Informacion en Salud identifico
un exceso en muertes del 2020 en comparacion del 2019 en 94 567 personas, este
exceso de fallecidos en el Per( se ha visto incrementado desde marzo del 2020, fecha
en la cual llegé la COVID-19 al Peru; observando claramente un aumento de la

mortalidad tras la llegada de este nuevo virus (19).



La COVID-19 ha desafiado las condiciones de preparacion y bioseguridad de
todos los paises; por lo cual resulta importante estudiarla. Si bien con el transcurrir de
los meses ha habido un rapido aumento en las investigaciones referentes a la
epidemiologia, etiologia , clinica, diagndstico asi como la prevencion y control del
nuevo coronavirus; aun la informacion es limitada con respecto a la fisiopatologia de
la enfermedad en los pacientes gravemente enfermos (20). Recientemente se ha
constatado variantes virales que han generado preocupacion por su posible mayor
infectividad, asi como mortalidad, los cuales son la variante B.1.1.7 identificada en el
Reino Unido, la variante B.1.1.248 identificada en Brasil, la variante B.1.351
identificada en Sudafrica y la variante C.37 reportada por primera vez en el PerQ; por
lo cual, resulta ain con mayor importancia reconocer que factores se asocian a una

mayor mortalidad (21,22).

Se debe considerar la variabilidad entre los diferentes paises en la proporcién
de sobrevivientes y fallecidos de los pacientes con COVID-19; ya que se ha visto que
cambian segln el grupo poblacional. Asi también se han evidenciado diferencias en la
mortalidad entre los pacientes que requirieron ingreso a la UCI, que varia desde el 11%

al 78% (6,23-28).

Los estudios hasta ahora publicados han informado que la COVID-19 tiene una
alta capacidad de transmision asi como una compleja interaccion con el huésped, por
lo cual se ha vuelto altamente peligroso (29). Desde el punto de vista clinico se ha visto
que estos pacientes pueden progresar rapidamente a neumonia con signos y sintomas
de fiebre, tos y dificultad respiratoria. Es asi que la progresion de la enfermedad
promueve la activacion de las células inmunitarias, las plaquetas y las vias de
coagulacién que consecuentemente se cree conlleva a la progresion de complicaciones
tales como el sindrome de distrés respiratorio agudo, arritmias , dafio

4



miocardico, sindrome coronario agudo, shock séptico, disfuncion multiorganica,
enfermedad cerebrovascular, encefalitis, encefalopatia e incluso Sindrome de Guillen

Barré (26,30-33)

En los estudios revisados se encontr6 que la mortalidad por COVID-19 se
relaciona principalmente con la edad avanzada; el tabaquismo; el sexo masculino; la
raza afroamericana; tener como comorbilidad enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes mellitus, hipertension, enfermedad del tejido conjuntivo,
miocardiopatia, cancer, cardiopatia isquémica , insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad cerebrovascular, hipotiroidismo, cirrosis, obesidad e hipercolesterolemia;
asi como a la presencia de disnea, taquipnea, tos productiva, fiebre, diarrea y una

saturacion < 84% al ingreso .

Entre otros factores asociados se encontré un Dimero elevado, linfopenia,
deshidrogenasa lactica alta, PaO2/FiO2 <100, proteina C reactiva elevada, ferritina
elevada, plaquetopenia , procalcitonina elevada y el corto intervalo de tiempo desde el
inicio de los sintomas hasta la disnea (2,4,8,34). Por otro lado se identifico que los
casos graves por COVID-19 representaron el 13.8% y los casos criticos el 4.7%
(incluye tanto a los pacientes con ventilacion mecénica como a cualquier persona
ingresada en UCI) (35). Se cree que las complicaciones y asociaciones a enfermedad
subyacente se deben a que la ECA2 se expresa en corazon, higado, rifiones, testiculos,

pulmones, cerebro y tracto digestivo (32,36).

Asi también se ha encontrado en otros estudios que algunos de los pacientes
con COVID-19 que tenian coinfecciones con aspergillus, cAndida y mucormicosis; con

mayor frecuencia terminaron en un desenlace fatal (37).



Por todo lo mencionado anteriormente es de gran relevancia conocer y detectar
a tiempo los factores asociados a mortalidad de los pacientes con COVID-19 con el
fin de evitar el fallecimiento, el excesivo gasto de recursos en cuidados criticos asi

como atenuar de alguna manera la falta de personal (38).

Este estudio de cohorte nos ayudara en posteriores investigaciones a crear o
establecer escalas de mortalidad como la denominada “ISARIC4C”, “CALL”,
“MuBSTA” herramientas utilizadas a nivel internacional para identificar a los
pacientes con alto riesgo mortalidad por COVID-19; sin embargo, aun en

estudio para su aplicacion en el Peru (39).

1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢Cuales son los factores de riesgo epidemiologicos, clinicos y laboratoriales
asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en

el Hospital Militar Central entre marzo y setiembre del 2020?

1.3. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.3.1. Objetivo General:

- Identificar los factores de riesgo epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales
asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnostico de

COVID-19 en el Hospital Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

1.3.2. Objetivos Especificos

- Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales y
complicaciones principales en los pacientes hospitalizados con diagndstico
de COVID-19 en el Hospital Militar Central entre marzo y setiembre del

2020.



- Determinar la frecuencia de mortalidad en pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID-19 en el Hospital Militar Central entre marzo y

setiembre del 2020.

- ldentificar los factores de riesgo epidemioldgicos asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el Hospital

Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

- Determinar los factores de riesgo clinicos asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el Hospital

Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

- Identificar los factores de riesgo laboratoriales asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el Hospital

Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

- Determinar las complicaciones de riesgo asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el Hospital

Militar Central entre marzo y septiembre del 2020.

1.4. JUSTIFICACION:

La presente tesis tiene como finalidad identificar los factores de riesgo clinicos,
epidemioldgicos y laboratoriales asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19,
a razon de la propagacion del nuevo coronavirus conocido como SARS-CoV-2 que ha
generado un terrible problema de salud puablica a nivel mundial, y que en la actualidad
contintia infectando a millones de personas y causando miles de muertes. Afectando la

vida y salud de todas las personas; sin distincion de edad, sexo, raza, ocupacion y



1.5.

condicion econdémica. Desencadenando la muerte principalmente en personas ancianas

y las que padecen afecciones médicas subyacentes.

Si bien los cientificos han realizado exhaustivos estudios referente a sus
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales de los pacientes COVID-19;
por un lado, aun es poca la informacién local con respecto a su asociacion con la
mortalidad y, por otro lado, las investigaciones realizadas por analisis multivariado son
escasas, siendo estos Ultimos de gran relevancia por otorgar resultados mas precisos.
Es por ello que este estudio de cohorte serd de mucha utilidad para posteriores
investigaciones relacionadas. Y de esta manera se logrard comprender mejor la
evolucion de los pacientes en riesgo, asi como identificar tempranamente a estos
pacientes para poder disminuir su mortalidad y consecuentemente disminuir gastos
hospitalarios ocasionado por el alto indice de pacientes que requieren cuidados
intensivos. Asi también, en vista de la gran variabilidad en los porcentajes de
mortalidad de los pacientes con COVID-19 en los diferentes estudios, es que considero
importante estudiar su frecuencia y los factores de riesgo asociados a esta. De esta
manera su reconocimiento ayudara en posteriores estudios a identificar predictores de
mortalidad, con las cuales podremos reconocer tempranamente los pacientes que van

a complicarse, asi como optar por un tratamiento oportuno en este grupo de pacientes.

DEFINICION DE TERMINOS:

COVID-19: Se denomina a la enfermedad por coronavirus 2019, establecido en febrero

del 2020 por la Organizacion mundial de la salud (40).

SARS-CoV-2: Es la denominacion que se da al coronavirus de tipo 2 causante del

sindrome respiratorio agudo severo (31).



Factores de riesgo: Son las caracteristicas cuya presencia incrementa la probabilidad

de que se produzca un fendmeno determinado (86).

Hazard Ratio: Es el riesgo relativo de que ocurra un evento (en este caso la muerte) en

un grupo comparado al otro, durante toda la duracion del estudio (41).

Estadistica multivariada: Se refiere a diferentes métodos que estudian y examinan el

efecto simultaneo de multiples variables (41).

Analisis de regresion logistica: permite predecir eventos y estudia la influencia de dos

tipos de variables entre si (41).

Variables confusoras: son las variables que atribuyen equivocadamente un efecto al

factor de estudio (41).

Tiempo de hospitalizacion: Es el tiempo desde el ingreso al hospital hasta el dia de su

alta.

Tiempo de enfermedad: Es el tiempo desde el inicio de los sintomas de los pacientes

con alguna enfermedad hasta el dia que acude al centro hospitalario.

Obesidad: Definida como indice de masa corporal [IMC] > 30 (42).

Hipoxemia: Es la disminucion de la presion de oxigeno <60mmHg (43).

Hipoxia: Es el déficit de transporte de oxigeno de la sangre a los tejidos (43).

Fiebre: Se definid como una temperatura axilar de al menos 37. 5°C (44).

SDRA: Es una forma de edema pulmonar no cardiogénica diagnosticada segun la

definicion de Berlin con los siguientes parametros: menos de una semana desde la



lesion inicial, opacidades bilaterales no explicadas por efusiones, colapso o nddulos, y

origen de edema que no se explica por falla cardiaca evaluada por ecocardiografia (40).

Lesion cardiaca: Presencia de niveles séricos de troponina I cardiaca por encima de 0.5

ug /L (45).

Injuria Renal Aguda: Es el deterioro de la funcion renal que produce elevacion de urea
y creatinina (>2 veces el valor inicial), asi como una disminucién del volumen urinario

<0.5ml/kg/h en més de 12 horas (46).

Enfermedad renal cronica: Se define como la presencia durante al menos 3 meses con
una tasa de filtracion glomerular menor de 60 mL/min en 1.73m2 o con presencia de
lesion renal, la cual puede ser identificada por marcadores de dafio o técnicas de

imagen (46).

Shock séptico: Se define como hipotension persistente a pesar de reanimacion
volumétrica, que requiere vasopresores que mantengan una PAM>igual a 65mmHg y
lactato >2 mmol/L desencadenado por la respuesta inflamatoria sistémica de origen

infeccioso (40).

Hipertension arterial: Es una enfermedad vascular, arterial, sistémica, inflamatoria y
cronica; la cual se diagnostica cuando hay niveles de presion sistolica >140 mmHg o

presion diastolica > 90 mmHg persistentes (47).

Hiperglicemia: Se define por la “American Diabetes Association” como una glucosa
plasmatica en ayunas entre 100 y 125 mg/dl o una hemoglobina glicosilada entre 5.7%

y 6.4% (42).

10



Diabetes Mellitus: Se define por la “American Diabetes Association” como una
glucosa >126 mg/dl o una hemoglobina glicosilada > 6.5% o una glucosa al azar >200

mg/dl (42).

Neumonia Nosocomial: Se define como infeccion en el parénquima pulmonar que se
presenta luego de 48h horas del ingreso, siempre que se haya excluido un proceso
infeccioso pulmonar presente o en periodo de incubacion en el momento del ingreso

(48).

Hipotiroidismo: Se define como niveles bajos de hormona tiroidea con etiologia y
manifestaciones variadas. Siendo la causa mas comdn de origen autoinmune (Tiroiditis

de Hashimoto) (49).

Céancer: Es desencadenado por una multiplicacion rapida de células anormales

producto de una division celular alterada, la cual puede afectar cualquier 6érgano (50).

1.6. ACRONIMOS:

MINSA: Ministerio de Salud

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de Salud

COVID-19: Coronavirus Disease of 2019

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome

REUNIS: Repositorio Unico Nacional de Informacién en Salud
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

IMC: indice de Masa Corporal

PEEP: Presion de final de espiracion positiva
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DHL.: Deshidrogenasa Lactica

PCR: Proteina C reactiva

ECA: Enzima convertidora de angiotensina

MERS-CoV: Sindrome respiratorio por coronavirus de Oriente Medio

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RR: Riesgo relativo
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CAPITULO Il

2. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1. ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION:

2.1.1. Antecedentes Internacionales:

Xiaobo Yang et al. “Clinical course and outcomes of critically ill
patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan, China: a single-centered,
retrospective, observational study” (2020) (23). Realizaron este estudio con
el objetivo de describir la evolucion clinica y resultados de pacientes
criticamente enfermos con neumonia por SARS-CoV-2 en Wuhan en febrero
del 2020. El estudio fue observacional retrospectivo, unicéntrico con una
poblacién de 52 pacientes en estado critico, en el cual la mediana de edad fue
de 59 afios, el sexo predominante fue masculino con un 67%, el sintoma mas
frecuente fue la fiebre con un 98%; mientras que la presencia de enfermedad
cronica estuvo presente en el 40%. De todos los pacientes participantes a los 28
dias el 61.5% murieron. Por otro lado, identificaron que el tiempo desde el
ingreso a UCI hasta el alta en fallecidos fue de 7 dias. En las comparaciones
entre fallecidos y sobrevivientes evidenciaron que los fallecidos eran mayores
en edad y la probabilidad de SDRA aumentaba en este grupo con un 81% frente
al 45% de los sobrevivientes. Las complicaciones encontradas fueron SDRA en
el 67%, injuria renal aguda en el 29%, lesién cardiaca en el 29%, disfuncién
hepatica en el 29% y neumotoérax en el 2%. Del total el 71% de pacientes
requirieron ventilacion mecanica. Mientras que la infeccion adquirida en el
hospital ocurrié en el 13,5% pacientes. Los investigadores concluyen que el

tiempo de estancia en UCI en los pacientes fallecidos es de 1 semana y que los
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mayores de 65 afios con comorbilidades y SDRA tienen un mayor riesgo de

muerte.

Zhou F et al. “Clinical course and risk factors for mortality of adult
inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a retrospective cohort study.
Lancet”(2020)(51). Estudiaron la evolucién clinica y factores de riesgo
asociados a mortalidad de los pacientes con COVID-19. Su estudio fue de
cohorte multicéntrico el cual incluia a 191 pacientes mayores de 18 afios, de
quienes el 48% presentaba comorbilidades, entre las cuales el mas comun fue la
hipertension con un 30%, seguido por la diabetes con un 19% y la enfermedad
coronaria con un 8%. Asi también hallaron mayor probabilidad de muerte
hospitalaria en pacientes con edad avanzada, pacientes con mayor puntuacién
SOFA (5.65, 2.61-12.23; p <0.0001), y dimero D mayor de 1 pg/ml al momento
de la admision. La duracion media de la diseminacion viral fue de 20 dias en los
supervivientes, pero el SARS-cov-2 fue detectable hasta la muerte en los no
supervivientes. Concluyen que estos factores podrian ayudar a los médicos a
identificar a los pacientes con mal pronostico en una etapa temprana. Por otro
lado, la diseminacion viral prolongada proporciona el fundamento de una

estrategia de aislamiento de pacientes infectados.

Qiurong Ruan et al. “Clinical predictors of mortality due to
COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients from Wuhan,
China”(2020) (52). Encontraron una frecuencia de mortalidad del 45% (68), asi
como una diferencia significativa en la edad entre los sobrevivientes y
fallecidos, mas no entre los géneros. Entre los fallecidos encontraron que el 63%
de ellos tenia alguna comorbilidad; mientras que, entre los sobrevivientes, el
41%. Dentro de estas enfermedades subyacentes las de mayor significancia
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estadistica fueron las enfermedades cardiovasculares. EI 16% de los pacientes
fallecidos tuvo infeccidn secundaria mientras que, de los sobrevivientes, solo el
1%. Con respecto a los resultados de los examenes laboratoriales, la
comparacion entre sobrevivientes y fallecidos tuvo diferencias estadisticamente
significativo en el recuento de glébulos blancos, linfocitos, plaquetas, albdmina,
bilirrubina total, nitrégeno ureico en sangre, creatinina en sangre, mioglobina,
troponina cardiaca, proteina C reactiva (PCR) e interleucina-6 (IL-6). Entre las
complicaciones de los pacientes fallecidos el 53% de estos muridé por
insuficiencia respiratoria, 7% por insuficiencia circulatoria, 33% por ambas
causas y el resto por otras causas. Finalmente concluyeron que los predictores
de un desenlace fatal en los casos de COVID-19 son la edad, la presencia de
enfermedades subyacentes, la presencia de una infeccién secundaria e
indicadores inflamatorios elevados en la sangre. Los resultados obtenidos de
este estudio sugieren que la mortalidad por COVID-19 podria deberse a un
“sindrome de tormenta de citosinas” activado por el virus o podria deberse a una
miocarditis fulminante, lo cual deberia alertar a los médicos para que presten
atencion no solo a los sintomas de disfuncion respiratoria sino también a los

sintomas de lesién cardiaca.

Lang Wang et al. “Coronavirus disease 2019 in elderly patients:
Characteristics and prognostic factors based on 4-week follow-up”(2020)
(3). Desarrollaron este estudio para identificar las caracteristicas y factores
prondsticos en pacientes ancianos con COVID-19. Estudio prospectivo de 4
semanas en el cual incluyeron a 339 pacientes mayores de 60 afios con COVID-
19. Hicieron una recopilacion de datos demogréaficos, caracteristicas clinicas,

comorbilidades, pruebas de laboratorio y complicaciones; y las compar6 entre
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ellas. Los resultados fueron una edad de 71 + 8 afios, el 51 % fueron mujeres, el
23.6% eran casos criticos, el 46.9% casos graves y 29.5% casos moderados.
Encontraron que la hipertension fue la comorbilidad mas comun en los pacientes
con COVID-19 representando un 40.8%, seguido por la diabetes que se presento
en el 16% y enfermedad cardiovascular que se presento en el 15.7%. Entre los
sintomas el més frecuente fue fiebre en un 92%, seguido por tos con un 53%,
disnea con un 40.8% vy fatiga con un 39.9%. En los resultados de los examenes
laboratoriales su hallazgo caracteristico fue la linfopenia, que estuvo presente
en el 63.2% de los pacientes. Con respecto a las complicaciones, la infeccion
bacteriana con un 42.8% fue la mas frecuente, seguida por alteraciones en los
niveles de las enzimas hepaticas con un 28.7% y sindrome de dificultad
respiratoria con un 21%. Al final del estudio del total de pacientes, el 26.8% fue
dado de alta, el 54% permanecieron hospitalizados y el 19,2% murieron.
Compararon el tiempo de hospitalizacion entre los muertos y sobrevivientes
obteniendo entre 5y 28 dias respectivamente. Por otro lado, identificaron como
predictores fuertes de muerte la presencia de disnea, antecedentes de
enfermedad cardiovascular y de enfermedad pulmonar cronica, y el SDRA
como complicacion. Por otro lado, evidenciaron que una mejoria en la
linfopenia era predictora de mejoria. Finalmente llegan a la conclusién que el
tiempo de estancia hospitalaria en los pacientes fallecidos fue de 5 dias; mientras
que los factores predictores de mala evolucién fueron disnea, linfopenia,

enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar cronicay SDRA.

Ke Wang et al. “15-day mortality and associated risk factors for
hospitalized patients with COVID-19 in Wuhan, China: an ambispective

observational cohort study” (2020)(2). Ejecutaron esta cohorte con el objetivo
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de identificar la mortalidad a 15 dias y factores de riesgo asociados para
pacientes hospitalizados con COVID-19. Este fue un estudio de cohorte
observacional prospectivo unicéntrico de 548 pacientes. Como resultado el
14.2% fallecieron mientras que 123 pacientes estaban criticamente enfermos;
asi también identificaron que los varones de edad avanzada, el antecedente de
tabaquismo y comorbilidades como EPOC, diabetes e hipertension tenian mayor
riesgo de muerte dentro de los 15 dias posteriores al ingreso. Se comparo los
supervivientes con los no supervivientes de los cuales presentaron con mayor
frecuencia sintomas de disnea (88,5%), opresion en el pecho (66,0%) y
confusion (15,4%). Los no sobrevivientes también presentaron recuentos de
linfocitos mas bajos y niveles mas altos de ferritina, lactato deshidrogenasa
(LDH) y proteina C reactiva en comparacion con los sobrevivientes. Las
complicaciones comunes entre los pacientes fallecidos incluyeron sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA) (97,4%), hiperglucemia (67,9%), dafio
miocardico (62,8%), dafio hepatico (24,4%) y dafio renal (38,5%). Identificaron
que tenian mas riesgo de muerte los pacientes con la edad mayor de 65 afios,
baja saturacion de oxigeno, linfopenia, LDH alta y disfuncion multiorganica.
Encontraron que la principal alteracidn laboratorial fue la linfopenia grave (<0,5
x 10 9/ L), que se asocid con un mayor riesgo de mortalidad (HR=4.410, IC
95%= 1.375-14.143, valor p= 0.013) en comparacion con un recuento de
linfocitos > 0,5 x 109 / L. La presencia de disfuncion multiorganica aumento el
riesgo de muerte (HR=1.273, 1C95%= 1.035-1.566, valor p=0.023). El
tratamiento con lopinavir / ritonavir (HR=0.350, 1C95%= 0.147-0.831, valor
p=0.017) se asocié con un riesgo menor. El tipo de soporte respiratorio

(ventilacion no invasiva frente a invasiva) no tuvo ningun efecto sobre la
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mortalidad en los pacientes criticos. Finalmente concluyeron que el 14,2% de
los pacientes murieron dentro de los 15 dias de hospitalizacion. El
envejecimiento, la hipoxia, la linfopenia, el nivel alto de LDH y la disfuncién
multiorganica se asociaron con un aumento de la mortalidad hospitalaria a los
15 dias por COVID-19. Mientras que, en los pacientes criticamente enfermos,
hallaron que la razon de riesgo no se redujo en aquellos que recibieron

ventilacion invasiva versus ventilacion no invasiva.

Litao Zhang et al. “D-dimer levels on admission to predict in-
hospital mortality in patients with Covid-197(2020) (53). En su estudio
obtuvieron niveles de dimero D al ingreso y previo a su muerte; incluyeron a
343 pacientes de los cuales el corte de dimero D para predecir mortalidad fue de
2.0 pg / ml la cual tuvo una sensibilidad del 92.3% y una especificidad del
83.3%.En su estudio comparativo encontraron que los pacientes con dimero D
>2,0 ug / ml tenian mayor incidencia de mortalidad que los pacientes con dimero
D <2,0 ug / ml (12/67 frente a 1/267, p <0.001; RR=51.5 ; IC 95%=12.9-
206.7).Finalmente concluyen que el Dimero D mayor de 2,0 ug / ml (aumento
de cuatro veces) podria predecir eficazmente la mortalidad en pacientes con
COVID-19, lo que indico que el dimero D podria ser un marcador temprano y

atil para mejorar el tratamiento de COVID-19 (53).

Jiang Xie et al. “Association Between Hypoxemia and Mortality in
Patients With COVID-197(2020) (54). Realizaron este estudio de cohorte con
el objetivo de identificar marcadores asociados a muerte intrahospitalaria en
pacientes con neumonia por COVID-2019. Su poblacion fue de 140 pacientes
de los cuales el 51.4% eran hombres con una media de edad de 60 afios. En su
estudio se hallo que los pacientes que tenian una saturacion del 90% o menor;
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presentaban una mayor edad, en su mayoria eran hombres, tenian antecedente
de hipertension y presentaban disnea en comparacion con los pacientes con
saturacion mayor del 90%. Los pacientes fallecidos fueron del 25.7% con una
mediana de 14 dias de hospitalizacion. Los pacientes que recibieron oxigeno y
luego tuvieron niveles de saturacion altos se asociaron a una disminucion de la
mortalidad independiente de la edad y sexo. Entre otros hallazgos encontraron
que la disnea se asocio independientemente con la muerte (indice de riesgo
=2.60, IC del 95%=1.24 a 5.43, p = 0.01). Finalmente concluyen que la

hipoxemia se asocié de forma independiente con la mortalidad hospitalaria.

Aggarwal A et al. “Clinical and Epidemiological Features of SARS-
CoV-2 Patients in SARI Ward of a Tertiary Care Centre in New Delhi”
(2020)(55). Ejecutaron este estudio con el objetivo de reconocer las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con SARS-cov-2 en
Nueva Delhi. Para su estudio separaron a los pacientes infectados con SAR-
Cov2 en pacientes con neumonia no grave y neumonia grave, de esta Ultima
evidenciaron que el 75% de todos los pacientes pertenecian a este grupo. Como
resultado de todos los pacientes la mediana de edad fue de 54.5 afios, el género
mas frecuente fue el masculino con un 59,3%, y el 68,8% tenian al menos una
0 mas comorbilidades; entre estas tenemos la diabetes mellitus en un 34.4 %,
seguida por hipertension arterial en el 34.4% y EPOC en un 15.6%. Entre los
sintomas mencionaron que el 90.6% de los pacientes presentaron disnea,
seguida por tos en el 84.4%, fiebre en el 68%, dolor de cuerpo y mialgias en el
43.75%. El tiempo entre el inicio de sintomas y el ingreso al hospital fue una
mediana de 3 dias. En las imagenes radiograficas observaron que el 93.8% de

los pacientes presentaron una infiltracion nodular o intersticial parcheada
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bilateral. Con respecto a los laboratoriales hallaron que el 31.2% de los pacientes
presentaba leucopenia, el 75% linfopenia (<1106 cél/dl), el 43.8%
trombocitopenia, el 31.2% pancitopenia, el 43.8% anemia, el 68.8%
hipoalbuminemia y el 21.9% aumento del CK-MB. La admision a UCI se
produjo en el 37.5% de pacientes, de los cuales el 28.13% de pacientes
requirieron ventilacion mecanica y fallecieron posteriormente. En relacion a los
fallecidos y sobrevivientes de UCI la edad promedio fue de 56.5 afios frente a
50 afios; sus puntuaciones SOFA fueron de 6 frente a 3.5; su estado de shock
fue del 41.7% frente a 5%; presencia de dificultad respiratoria en el 66.7% frente
al 10%; un valor de saturacion de 85% frente a 89.5%; valores de CK-MB altos
de 66 frente a 26U/I, hipoalbuminemia de 100% frente al 50%; e injuria renal
aguda en el 72,7% frente al 23,8% de los pacientes de UCI. Finalmente
concluyeron que el 75% de los pacientes con COVID-19 presentaron neumonia
grave; el 37,5% requirieron atencién en UCI y que los fallecidos tuvieron
predominantemente leucopenia, linfopenia, SOFA de 6, shock, saturacién baja,

trombocitopenia, anemia, hipoalbuminemia, CK-MB altos, injuria renal aguda.

Giacomo Grasselli et al. “Risk Factors Associated with Mortality
Among Patients With COVID-19 in Intensive Care Units in Lombardy,
Italy” (2020) (10). Realizaron este estudio con 3988 pacientes, obteniendo que
el 53.4% fallecieron. La mediana de edad fue de 63 afios, el sexo predominante
fue el masculino con un 79.9% y el 60.5% present6 al menos una comorbilidad.
El tiempo total de hospitalizacién fue de 44 dias y el tiempo de estancia en UCI
de 12 dias. Entre los factores asociados a mortalidad identificaron a la edad
avanzada (HR=1.75 ; IC del 95%=1.60-1.92), el sexo masculino (HR=1.57; IC

del 95%=1.31-1.88) , la PaO2/FiO2 baja al ingreso a UCI (HR=0.80; IC del
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95%=0.74-0.87) y la presencia de antecedentes de EPOC (HR=1.68; IC del
95%, 1.28-2.19), hipercolesterolemia (HR=1.25; IC del 95%=1.02-1.52) y
diabetes tipo 2 (HR=1.18; IC del 95%=1.01-1.39).Finalmente concluyen que la
tasa de mortalidad en este estudio fue elevada y que la gran mayoria de

pacientes requirieron ventilacion mecanica (10).

C. Ferrando et al. “Caracteristicas, evolucién clinica y factores
asociados a la mortalidad en UCI de los pacientes criticos infectados por
SARS-CoV-2 en Espafia: estudio prospectivo, de cohorte y multicéntrico”
(2020) (9). Incluyeron en su estudio a 663 pacientes de los cuales el 31%
fallecieron. Realizaron una comparaciéon entre sobrevivientes y fallecidos, de lo
cual resultaron estos ultimos con mayor hipoxemia 90% vs 91%, con mayor
puntuacion SOFA 7 vs 4, con mayor SDRA 95% vs 89%, AKI 58% vs 24%,
shock 42% vs 14% y arritmias 24% vs 11%. En cuanto los factores asociados a
mortalidad encontraron a la edad y al incremento de 5 puntos en la escala
APACHE (OR=1.508 [1.081-2.104], p = 0.015). Mientras que el riesgo de
muerte se incrementd en los pacientes con AKI (OR=2.468 [1.628-3.741], p <
10, paro cardiaco (OR=11.099 [3.389-36.353], p = 0.0001)) y shock séptico
(OR=3.224 [1.486-6.994], p= 0.002). Concluyen incremento del riesgo de
muerte en los pacientes que tuvieron APACHE I1 altas, que desarrollaron AKI

I1 o 111 0 shock séptico.

MZ. Islam et al. “Risk factors associated with morbidity and
mortality outcomes of COVID-19 patients on the 28th day of the disease
course: a retrospective cohort study in Bangladesh. Epidemiol Infect”
(2021)(8). Incluyeron en su cohorte a 1016 pacientes, de los cuales el 64.1%
eran hombres y el 39.4% pertenecian al grupo de edad de 24 a 39 afios. Entre
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las comorbilidades la diabetes mellitus fue la mas frecuente con un 35%, seguida
por la hipertension arterial con un 28.4%, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica con un 16.6% y enfermedad coronaria con un 7.8%. La tasa de
morbilidad fue del 6% Yy la tasa de mortalidad del 2.5%. Entre los factores de
riesgo de mortalidad por COVID-19 incluyeron ser anciano (AOR= 7.56, IC
95% = 3.19-17.92), tener comorbilidad (AOR = 5.27, IC 95%= 1.88-14.79) y
ser usuarios actuales de tabaco sin humo (OR: 3,52, IC 95%=1,01-12,27). Por
lo cual finalmente concluyeron que se deben apoyar los estudios relacionados a
factores de riesgo de mortalidad con la finalidad de disminuir los agresivos

resultados por el COVID-19.

Chirag Shah et al. “Factors associated with increased mortality in
hospitalized COVID-19 patients” (2020)(5). Su estudio fue una revisién
retrospectiva de historias clinicas en la cual incluyeron a 487 pacientes.
Compararon sobrevivientes con fallecidos donde identificaron respectivamente
que el 87.76% vs 53.24% tenian 65 afios 0 mas, que el 63.27% vs 52.94% eran
varones. Entre las variables predictoras de mortalidad identificaron a una edad
mayor de 65 afios [OR=3.87, IC del 95% (2.01-7,46), p <0.001], la presencia de
disnea [OR=1.71, IC del 95% (1.03-2,82), p = 0.037], antecedentes de
miocardiopatia [OR = 3.33, IC del 95% (1.07-10.41), p <0.038] y lesién renal
aguda (IRA) [OR = 3.33, IC del 95% (2.10-5.28), P <0.001]. Concluyeron que
la identificacion de las caracteristicas halladas podria orientar al manejo, asi

como a disminuir la mortalidad

Athena L. et al. “Risk Factors for Mortality and Progression to
Severe COVID-19 Disease in the Southeast United States (US): A Report
from the SEUS Study Groupl” (2021)(4). Su estudio fue de cohorte

22



retrospectivo donde incluyeron 502 pacientes. Encontraron una mortalidad del
16%, el requerimiento a UCI fue del 35% y el uso de VM fue del 18%. En su
analisis ajustado multivariado encontraron que se asociaron a mortalidad: la
edad (OR=2.03, IC del 95%=1.56-2.69), el sexo masculino (OR=2.44, IC del
95%=1.34-4.59) y la enfermedad cardiovascular (OR=2.16, IC del 95%=1.15-
4.09). Concluyeron que el riesgo de mortalidad hospitalaria se duplicaba por
cada década y aumentaba por la edad avanzada, el sexo masculino y las

enfermedades cardiovasculares.

Paulo Martins-Filho et al. “Factors Associated with Mortality
among Hospitalized Patients with COVID-19: A Retrospective Cohort
Study” (2021)(6). Incluyeron en su estudio a 1207 pacientes de los cuales
fallecieron el 29.2%. Mediante regresion logistica independiente identificaron
como factor asociado a mortalidad de manera independiente a la edad > 65 afios
(OR=2.76, IC del 95%=2.12-3.60) y la presencia de comorbilidades. Por otro
lado, identificaron un aumento de muerte en 1.5 veces entre los pacientes
mayores de 65 afios con hipertension y con diabetes (OR=1.50, IC del
95%=1.02-2.19). Entre las comorbilidades predictoras de muerte se encontrd
enfermedad infecciosa (OR=4.31, IC del 95%=1.39-13.39), enfermedad renal
(OR=2.59, IC del 95%=1.27-5.27) y enfermedad cardiaca (OR=2.00, IC del
95%: 1.31-3.04). Finalmente concluyeron que los factores de riesgo para muerte
fueron la edad >65 afios, enfermedad infecciosa, enfermedad renal y enfermedad

cardiaca.

Mariana Macias Guzman et al. “Factors associated with increased
mortality in critically ill COVID-19 patients in a Mexican public hospital:
the other faces of health system oversaturation” (2021)(7). En su estudio de
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cohorte retrospectivo incluyeron a 196 pacientes de los cuales el 44.3%
fallecieron. Entre sus resultados encontraron que el sexo predominante fue el
masculino con un 62.2% con una media de 58.1 afios. Encontraron como
factores de riesgo de mortalidad a lesion renal grave (HR=1.74, 95% CI 1,04 -
2,9, p = 0,035), niveles elevados de dimero D (HR=1.02, 95% CI=1.007 — 1.04,
p = 0,005) y el shock (OR 5.8, 95% Cl=2,4 - 13,8, p <0,01). Concluyen
resaltando el gran aumento de mortalidad en pacientes criticos con COVID-19

en su pais y la lesion renal grave como factor relacionado con la mortalidad.

José Ramon Mufioz Rodriguez et al. “Characteristics and Risk
Factors Associated With Mortality in a Multicenter Spanish Cohort of
Patients With COVID-19 Pneumonia” (2021) (8). Realizaron un estudio de
cohorte multicéntrico conformado por 12 126 pacientes, de los cuales el 19.98%
fallecieron. La mediana de edad fue de 66.4 afios mientras que el sexo
predominante fue el masculino con un 53.3%. Encontraron como factores
protectores: sexo femenino, anosmia, tos uso de cloroquina y azitromicina.
Mientras que los factores de riesgo fueron una edad mayor de 50 afios, obesidad,
patologia cardiaca, fiebre, disnea, infiltrados pulmonares, linfopenia, dimero D
superior a 1000 ng / ml y necesidad de ventilacion mecéanica. Mientras que la
supervivencia disminuyé con el aumento de rango de edad. Concluyen que con
los resultados obtenidos seria posible estratificar pacientes por criterios de

gravedad para asi lograr una mejor atencion.

Elena Corradini et al. “Clinical factors associated with death in 3044
COVID-19 patients managed in internal medicine wards in Italy: results
from the SIMI-COVID-19 study of the Italian Society of Internal Medicine
(SIMI)”(2021)(11). Su estudio fue multicéntrico de cohortes, donde la
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2.1.2.

mortalidad fue del 21.7%. Entre sus hallazgos identificaron que el 64% eran
hombres, el 22.9% ingreso a UCI y la estancia hospitalaria fue de 14.5 + 12,3
dias. Entre los factores asociados a mortalidad encontraron a la tos productiva
(OR=2.04), fiebre (OR=00.06), insuficiencia cardiaca preexistente (OR=1.58) y
enfermedad pulmonar obstructiva cronica preexistente (OR=1.17). También
encontraron que la supervivencia era menor en los pacientes con un PaO 2/FiO »
bajo al ingreso. Finalmente concluyen que los factores de riesgo al ingreso
asociados con la muerte fueron sintomas especificos como tos productiva,
multimorbilidad y polifarmacia. Los predictores mas fuertes de muerte al
ingreso  fueron el cociente PaO »/FiO 2 bajo y el mayor ndmero de

comorbhilidades.

Antecedentes Nacionales:

Fernando Mejia et al. “Caracteristicas clinicas y factores asociados
a mortalidad en pacientes adultos hospitalizados por COVID-19 en un
hospital publico de Lima, Peru” (2020)(56). Su estudio fue de cohorte
retrospectiva. Analizaron 369 historias clinicas, de los cuales el 65.31% de
pacientes eran del sexo masculino y la mediana de edad era de 59 afios (RIC:
49-68). El 68.56% presentaba al menos una comorbilidad, siendo las mas
frecuentes obesidades (42.55%), diabetes mellitus (21.95%) e hipertension
arterial (21.68%). La mediana de duracion de sintomas previo al ingreso
hospitalario fue de 7 dias. Encontraron una mortalidad intrahospitalaria del
49.59%. En su anélisis multivariado, la saturacion de oxigeno al ingreso al
hospital fue el principal factor predictor de mortalidad. Los autores observaron
un marcado incremento de mortalidad por el analisis ajustado, cuando la

saturacion era <80% y entre 84-80% ya que tuvieron respectivamente HRa=7.74
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(1C95%=4.54-13.19) y HRa=4.44 (IC95%=2.46-8.02). Adicionalmente,
mencionan que los pacientes con una edad mayor a 60 afios tuvieron un
HRa=1.90 (1C95%=4.54-13.19). Terminan concluyendo que la edad mayor a 60
afios y el nivel de hipoxemia presente al momento de la admision al hospital
fueron factores asociados de forma independiente a la mortalidad
intrahospitalaria; motivo por el cual sugieren una identificacion temprana de
hipoxemia en pacientes con COVID-19, asociada a un soporte oxigenatorio en

el momento oportuno.

Miguel A. Vences et al. “Factores asociados a mortalidad en
pacientes hospitalizados con COVID-19: Cohorte prospectiva en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins” (2020)(57). Encontraron en
su estudio que la mediana de edad fue de 61.2 afios (DE:15) y el 70% de todos
fueron masculinos. Entre las comorbilidades la més frecuente fue hipertension
arterial en el 34% y obesidad en el 25.9%. Con respecto a las caracteristicas
clinicas el 82.2% presento disnea y el 53.9%, tos. De los 544 pacientes con
COVID-19 confirmada el 14% recibieron ventilacibn mecénica, el 4.7%
ingresaron a UCI y el 46.4% fallecieron. Por otro lado, encontraron que hubo
mayor asociacion a mortalidad tras el uso de soporte ventilatorio, el mayor
compromiso pulmonar, las comorbilidades y los marcadores de inflamacién
elevados; asi también determinan que por cada 10 afios méas de edad el riesgo de
muerte aumenta en un 32% y que los pacientes que requirieron UCI vy
ventilacion mecanica tuvieron 1.39 y 1.97 respectivamente mayor riesgo de
muerte. Finalmente concluyen que la mortalidad fue elevada en pacientes con
mayor edad, con valores de marcadores inflamatorios elevados y con

COMpPromiso respiratorio.
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Rodriguez Zuiiiga et al. “Factores de riesgo asociados a mortalidad
en pacientes adultos con neumonia por SARS- CoV-2 en un hospital puablico
de Lima, Perd” (2020)(34). Ejecutaron un estudio en el Hospital de
Emergencias de Villa el Salvador con el objetivo de describir los principales
factores asociados a la mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19;
su estudio fue de cohorte retrospectivo, emplearon estadistica descriptiva,
analisis bivariado y de regresion de Poisson para determinar el riesgo relativo
ajustado (RR). De los 122 pacientes que conformaron el estudio el 70.5% eran
masculinos, con una edad promedio de 55.8 afios, entre las comorbilidades
encontraron que el 25.4% presentaba obesidad, 13.1% hipertension arterial. En
su andlisis multivariado identificaron que la edad (RRa=1.03; IC 95%=1.00-
1.06, p=0.021), el indice de masa corporal (IMC, RRa=1.03; IC 95%=1.01-1.05;
p=0.006), la HTA (RRa=1.68; IC 95%=1.09-2.56; p=0.017), el indice de
PaO2/Fi02 (RRa=0,99; IC 95%=0.99-1.00; p<0.001), la exposicion a
lopinavir/ritonavir (RRa=0.83; IC 95%=0.76-0.91; p<0.001), y corticoides
sistémicos (RRa=1.18; 1C 95%=1.09-1.27; p<0.001) estuvieron asociados a la
mortalidad de manera significativa. Finalmente concluyeron que la edad, IMC,
HTA, indice PaO2/FiO2, la exposicion a corticoides y LPV/r estuvieron

asociadas a la mortalidad en pacientes con covid-19.

Miguel Hueda-Zavaleta et al. “Factores asociados a la muerte por
COVID-19 en pacientes admitidos en un hospital publico en Tacna, Peru”
(2021)(58). Su trabajo fue de cohorte retrospectivo, donde incluyeron a 351
pacientes de los cuales el 32.9% fallecieron. Asi también identificaron que el
74,1% eran hombres; mientras que las comorbilidades mas comunes fueron

obesidad (31,6%), hipertension (27,1%) y diabetes mellitus (24,5%). La
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mediana de tiempo de hospitalizacion fue 8 dias (RIC: 4-15). En su analisis
multivariado encontraron un incremento del riesgo de morir asociado a la edad
>65 afios (HRa=3.55, 1C95%=1.70-7.40); al incremento de lactato
deshidrogenasa >720 U/L (HRa= 2.08, IC 95%=1.34-3.22); y a la saturacion de
oxigeno por debajo del 90%, principalmente cuando fue menor al 80%
(HRa=4.07, IC 95%=2.10-7.88). Finalmente concluyen que los factores de
riesgo de muerte por COVID-19 son una edad mayor de 65 afios, una saturacion

de oxigeno menor de 90% Y la elevacién del lactato deshidrogenasa >720 U/L.
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2.2. MARCO TEORICO:

2.2.1. ENFERMEDAD POR CORONAVIRUS

2.2.1.1.

Etiologia y Patogénesis:

En diciembre del 2019 en la ciudad de Wuhan China, surgié una
epidemia de neumonia de etiologia desconocida, la cual en enero del
2020 se descubrio que era producto del virus SARS-CoV-2,
denominacion establecida por el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus. Sin embargo, actualmente la enfermedad por este virus es

conocida como COVID-19, catalogada por la OMS (13).

La secuencia genética del SARS-COV-2 fue publicada el 12 de
enero del 2020 y fue denominada WIV04, teniendo una homologia del
82% al ya conocido SARS-CoV. El coronavirus es reconocido por
presentarse en cuatro géneros: a, B, Yy 9, de los cuales se sabe que los
coronavirus a y § infectan a los seres humanos. Es asi que el género beta
coronavirus esta conformado por el MERS-CoV, SARS CoV 1y el
nuevo SARS-CoV-2; de estos dos ultimos se cree que los murciélagos
son la fuente inicial de transmisién; sin embargo, alin se encuentra en
estudio. Lo que se conoce hasta el momento es que la principal
transmision es de persona a persona, por contacto a corta distancia (seis
pies 0 dos metros) y a través de gotitas respiratorias. Las cuales infectan

tras ser inhaladas o tras entrar en contacto con las mucosas (59,60).

El coronavirus tiene forma de corona por la presencia de picos
de glicoproteina en forma de maza y estd conformada por las proteinas
“S” (pico), “E” (envoltura), “M” (membrana) y “N” (nucleocépside); el
genoma viral rodeado de esta Ultima proteina es una ARN monocatenario
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de sentido positivo (61-63). En cuanto la proteina “S” presenta dos
subunidades “S1” y “S2”. La “S1” se activa por medio de la union la
enzima convertidora de angiotensina, mientras que la S2 se activa al
unirse a la proteasa transmembrana de serina 2 asociada a la superficie
del huésped (TMPRSS?2). De esta manera se fusiona la membrana viral
con la membrana del huésped (epitelio nasal humano, células alveolares
y del intestino delgado principalmente) para asi liberar su genoma en el
citoplasma huésped, y una vez dentro realizar la traduccion de
poliproteinas y proteasas utilizando la maquinaria del huésped. Para que
finalmente los viriones maduros se liberen de la célula huésped al

ambiente y asi vuelvan a repetir el ciclo de infeccion (64,65).

Es por ello que este virus puede lograr infectar todos los 6rganos
en donde se expresan los receptores para ECA-2 como son asi corazon,
rifidn, pulmon y testiculos debiendo recordar que la principal funcién de
la ECA2 es regular la homeostasis de los sistemas cardiovasculares y
renales. De tal modo, la infeccion por COVID-19 disminuye la
biodisponibilidad de receptores ECA 2 y de esta manera, tiene un efecto
vasopresor y de retencion de sodio y agua (1). El ingreso del COVID-19
al organismo conduce a una mayor liberacion de citocinas y a un estado
hiperinflamatorio, ambos implicados en dafio a multiples érganos (23).
Este proceso es conocido como la tormenta de citocinas, en la cual los
factores proinflamatorios (interleucinas, quimiocinas, factor de necrosis
tumoral y factores estimulantes de colonias) se activan entre si formando

un ciclo de retroalimentacion positiva ilimitado. De esta forma la
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tormenta de citocinas, puede causar rapidamente una falla organica o

multiple y eventualmente amenazar la vida (35).

Por otro lado, se cree que la COVID-19 al unirse a los receptores
de ACE 2 de las células endoteliales, provocan lisis y llevan
consecuentemente a la activacion del endotelio, ocasionando asi el
estado procoagulante con la acumulacion de depdsitos de fibrina en los

vasos venosos microcapilares pulmonares.

Ademas de ello es probable que estimulos proinflamatorios como
los PAMP virales, los DAMP y las citocinas desencadenen la activacion
de los monocitos; que, agregado al dafio endotelial ya mencionado,
conlleven a la activacion del factor tisular en la membrana y a la
activacion de la via extrinseca de la coagulacion llevando finalmente la
formacion de depositos de fibrina y coagulos. La activacion de las
celulas endoteliales lleva también al reclutamiento de los neutréfilos,
activando asi la via intrinseca de la coagulacion y de las plaquetas, de
esta manera se amplifica méas la sefial procoagulante (66). Si bien el
depdsito de fibrina causa inicialmente un aumento compensatorio de
plasmin6geno mientras avanza la enfermedad la fibrina deja de
descomponerse llevando asi a niveles de dimero D alto. Se cree que tras
todo ese evento fisiopatolégico ocasionado por el SARS-CoV2 se
producen los signos, sintomas, alteraciones laboratoriales y

complicaciones en los pacientes con COVID-19.

Por otro lado se han reconocido nuevas variantes de

preocupacion de coronavirus, los cuales se cree son mas transmisibles;

31



2.2.1.2.

el primero denominado B.1.1.7 (alfa) identificado por primera vez en el
Reino Unido a fines del 2020; el segundo denominado B.1.617.2 (delta)
identificado en la India en diciembre del 2020 , el tercero denominado
B.1.351(beta) identificada en Sudafrica a fines del 2020 y el cuarto
denominado P1(gamma) identificada por primera vez en Japén de

viajeros de Brasil (67).

En lo que respecta a la historia natural de la enfermedad se han
propuesto tres etapas que explican su modelo inmunoldgico. La primera,
importante para controlar el virus, consiste en la activacion temprana del
sistema inmunitario producto de la potente respuesta del interferon. La
segunda que puede llevar a un dafio progresivo del tejido, consiste en
una respuesta retardada del interferon. Y en la tercera etapa se genera un
estado hiperinflamatorio caracterizado por la excesiva activacion del
sistema inmunitario y de la coagulacion, posiblemente seguida de una

desregulacién de los mecanismos de reparacion de tejidos y fibrosis (68).

Diagndstico:

Se sospecha de COVID-19 cuando hay presencia de
caracteristicas epidemioldgicas (antecedente de contacto dentro de los
14 dias) y clinicas (sintomas respiratorios) de infeccion por SARS-
CoV?2, efectuandose el diagnéstico confirmado o su descarte con pruebas

de laboratorio.

Debido a que las pruebas confirmatorias pueden ser adecuadas
para un caso mientras que para otro no, describiremos los que en la

actualidad se utilizan en el Peru (69).
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¢+ Pruebas de deteccidn de anticuerpos: Es la denominada prueba
serologica, detectan los anticuerpos IgM o IgG. Para la
realizacion de este examen se obtiene muestra principalmente
sanguinea. Sin embargo, esta prueba puede ser de uso limitado
para el diagnostico en la primera semana de sintomas, ya que la
aparicion de anticuerpos IgM se da en promedio a los 8-14 dias
desde el inicio de los sintomas, mientras que la aparicion de los
anticuerpos 1gG se da a los 15-21 dias desde el inicio de los
sintomas (70).

+¢ Pruebas de deteccidn de acido nucleico (PCR): Detectan el ARN
viral por medio de amplificacion de acidos nucleicos; para su
realizacion se obtiene muestras principalmente nasofaringeas
sin embargo también se puede obtener muestras de la orofaringe,
cornete medio o narinas anteriores. En algunos casos se toma
muestras de esputo, aspirados endobronquiales y lavando
broncoalveolar. Esta prueba tiene una mayor sensibilidad en la
primera semana desde el inicio de los sintomas, ya que luego del
dia 7 la carga viral va descendiendo (70).

¢+ Pruebas de deteccidn de antigeno: Detectan las particulas virales
del SARS-CoV-2 en muestras de secreciones nasofaringeas,
orofaringeas o de esputo. Esta prueba debe efectuarse en los
primero 5 a 7 dias del inicio de los sintomas, ya que en ese

momento la replicacion viral es mas acentuada (70).

2.2.1.2.1. Caracteristicas epidemiolégicas:
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En la revision de varias cohortes internacionales se ha
visto que la edad de los pacientes hospitalizados por COVID-19
oscila principalmente entre los 18 y 65 afios (26-28). En este
estudio se considero la edad segun las etapas de la vida tal como
el centro nacional de epidemiologia, prevencion y control de
enfermedades del MINSA, reporta los casos confirmados y la
mortalidad por COVID-19 (71). Siendo asi joven de 18 a 29 afios;
adulto de 30 a 59 afios y adulto mayor cuando los pacientes tenian
mas de 60 afios; identificando segun esta clasificacion hasta el 15
de julio del 2021 una mortalidad del 69.47% en los pacientes

adultos mayores (72).

Por otro lado, han identificado en varios estudios que el

tiempo de hospitalizacion es en promedio de 7.5 dias (51,73)

En los estudios revisados se ha evidenciado que los
pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado y severo;
acuden con antecedentes de hipertension, cancer, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus 2, enfermedad renal crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, obesidad, anemia

drepanocitica y fumador (61,74,75)

Caracteristicas clinicas:

Hasta el momento se conoce que la fase de incubacion
donde no hay sintomas es en promedio de 4 a 5 dias, mientras
que el periodo sintomatico aparece entre los dias 5-12 posteriores

al contagio. Segun varios analisis la mediana del tiempo desde la
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2.2.1.23.

aparicion de los sintomas hasta el primer ingreso hospitalario fue
de 7 dias (61). Y entre las manifestaciones clinicas mas
frecuentes se encontraron a la fiebre seguida por tos y disnea (21).
También han evidenciado con menor frecuencia sintomas como
rinorrea, diarrea, cefalea, conjuntivitis, odinofagia, ageusia,
anosmia y erupciones cutaneas o cambios de color en los dedos
de las manos o los pies. Sintomas que suelen ser leves y

comienzan gradualmente (75).

Caracteristicas laboratoriales:

Entre las pruebas complementarias encontradas en
revisiones sistematicas internacionales, estudios nacionales y en
el documento técnico del MINSA de “Prevencion Diagndstico y
Tratamiento de personas afectadas por COVID-19 en el Pert” se

encuentran los siguientes:

Proteina C reactiva: se han visto valores > 80 mg/dl en
revisiones sistematicas y estudios nacionales. Sin embargo, el
MINSA considera el PCR como marcador de inflamacion para

COVID-19 cuando se encuentra >100mg/dl (21,69).

Deshidrogenasa lactica: En revisiones sistematicas y
estudios nacionales se han hallado valores de DHL > 350 Ul/ L
para COVID-19. Valor considerado por el MINSA como

marcador de inflamacién para COVID-19 (21,69).

Linfocitos: En revisiones sistematicas y estudios

nacionales se han hallado valores de linfocitos <10 000 cél/mm3
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para COVID-19. Sin embargo, el MINSA considera como
marcador de inflamacion valores de linfocitos <800 cél/mm3

(21,69).

Ferritina: En revisiones sistematicas internacionales y
estudios nacionales se han hallado valores de ferritina >400
ng/ml para COVID-19. Sin embargo, el MINSA considera como
marcador de inflamacion valores de ferritina > 700 ng/ml

(21,69).

Dimero D: En revisiones sistematicas internacionales se
han hallado valores de dimero D >1 ug/ml para COVID-19. Valor
que coincide con el considerado por el MINSA como marcador

de inflamacion para COVID-19 (69,76).

Leucocitos: En revisiones sistematicas se han hallado
como valores de leucocitos >10 000 cél/mm3 para COVID-19,
sin embargo el MINSA no ha establecido parametros propios

para el COVID-19 (21,69, 75).

Plaguetas: En revisiones sistematicas se han hallado
como valores de plaquetas <150 000 cél/mm3 para COVID.19,
mientras que ESSALUD establece los mismos valores; sin
embargo el MINSA no ha establecido parametros propios para el

COVID-19 (21,75)

2.2.2. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD:
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Los estudios referentes a factores asociados a mortalidad son limitados

por el riesgo de sesgo; sin embargo, mencionaremos los encontrados en otros

estudios hasta el momento y los reportados por el CDC, asi como los factores

de riesgo para desarrollar enfermedad severa consideradas en las guias de

practica clinica de ESSALUD y el MINSA.

2.2.2.1.

2.2.2.2.

2.2.2.3.

Edad:

ElI MINSA considera como factor de riesgo a una edad >60 afios;
sin embargo, ESSALUD considera como factor de riesgo para
enfermedad severa cuando la edad es >65 afios. Mientras que el CDC
reporta como factor asociado a mortalidad a personas mayores de 65
afios, ya que refieren que aproximadamente el 80% de estos pacientes
mueren por COVID-19 (69,74,77). Mientras que en los estudios
revisados también se considera una edad > 65 y > 60 afios como factor

asociado a mortalidad (5,78,79).

Sexo:

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas no
mencionan al sexo como factor de riesgo para enfermedad severa
(69,77). Sin embargo el CDC si reporta asociacion entre el sexo

masculino y la muerte al igual que los estudios revisados (5,11,57,79).

Comorbilidades:

2.2.2.3.1. Hipertension arterial

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas
mencionan a la hipertensibn como factor de riesgo para

enfermedad severa (69,77). Mientras que el CDC vy los estudios
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2.2.2.3.2.

2.2.2.3.3.

2.2.2.3.4.

2.2.2.35.

revisados encontraron a la hipertension asociado a mortalidad

(3,47,53,74,77,78).

Obesidad:

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas
mencionan a la obesidad como factor de riesgo para enfermedad
severa (69,74). Mientras que el CDC y los estudios revisados
consideran a la obesidad como factor asociado a mortalidad

(9,42,56,74).

Diabetes Mellitus:

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas
mencionan a la diabetes como factor de riesgo para enfermedad
severa (69,77). Mientras que el CDC vy los estudios revisados

encontraron a la diabetes asociado a mortalidad (5,11,51,74).

Hipotiroidismo:

El MINSA y ESSALUD no menciona nada respecto al
hipotiroidismo propio, mientras que el CDC reporta una
evidencia mixta (estudios llegaron a conclusiones diferentes) con
respecto a su asociacion a mortalidad (69,74,77). Sin embargo,
en los estudios revisados si se encontré asociacion de
hipotiroidismo a mortalidad, motivo por el cual se incluy6 en este

estudio (49,57,80).

Enfermedad renal crénica:
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El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas
mencionan a la enfermedad renal cronica como factor de riesgo
para enfermedad severa (69,77). Mientras que el CDC vy los
estudios revisados encontraron a la enfermedad renal cronica

asociada a mortalidad (11,12,74,78,81).
2.2.2.3.6. Céncer:

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas
mencionan al cancer como factor de riesgo para enfermedad
severa, al igual que el CDC (69,74,77).Mientras que los estudios
revisados encontraron al cancer asociada a mortalidad

(5,50,57,58).

2.2.2.4. Ingreso a UCI:

El MINSA y ESSALUD en sus respectivas guias clinicas no
mencionan al ingreso a UCI como factor asociado a mortalidad, al igual
que el CDC (69,74,77). Sin embargo, en los estudios revisados se
encontr6 que existe asociacion entre el ingreso UCI y mortalidad

(5,10,11).

2.2.3. FACTORES CLINICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD:
2.2.3.1. Sintomas:

Los sintomas asociados a mortalidad que se han hallado hasta el
momento en estudios internacionales y nacionales son disnea, fiebre, tos,

odinofagia, diarrea y fatiga (2,3,5,9,12,78).

2.2.3.2.  Signos:
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Los signos asociados a mortalidad que se han hallado hasta el
momento en estudios internacionales y nacionales son una frecuencia

respiratoria >22 rpm y saturaciones < 90% (2,3,34,56,58,81).

2.2.4. EXAMENES LABORATORIALES ASOCIADOS A MORTALIDAD:

Hasta el momento el MINSA no reconoce ningun factor laboratorial
asociado a mortalidad. Mientras que ESSALUD, el CDC vy los estudios

revisados refieren los siguientes examenes laboratoriales asociados:

2.2.4.1.  Leucocitosis:
Si bien ni ESSALUD ni el CDC consideran la leucocitosis como
un factor asociado a mortalidad, en los estudios revisados se encontro
que una leucocitosis > 10 000 cél/mm3 tenian asociacion a mortalidad

(5,51,56)

2.2.4.2. Linfopenia:
El CDC vy los estudios revisados reportan asociacion entre una

linfopenia < 1 000 cél/mm3 y < 800 cél/mm3 con mortalidad por

COVID-19 (2,3,9,12,51,78,79,82).

2.2.4.3. Plaguetopenia:
El CDC vy los estudios revisados reportan asociacion entre una
plaquetopenia < 150 000 cél/mm3 y la mortalidad por COVID-19

(10,34,82).

2.2.4.4. Proteina C reactiva alta:
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El CDC vy los estudios revisados reportan asociacion entre una
PCR >80mg/dl y >100mg/dl con la mortalidad por COVID-19

(34,57,79).

2.2.4.5. Pa02/FiO2 baja:
El CDC vy los estudios revisados reportan asociacion entre una
PaO2/Fi02 200-100 y < 100 con mortalidad por COVID-19 (10—

12,34,79,81).

2.2.4.6. Dimero D alto:
La guia de préctica clinica de ESSALUD refiere una asociacion
a mortalidad cuando los valores del dimero D se encuentran triplicados.
Mientras que el CDC y los estudios revisados reportan asociacion a
mortalidad por COVID-19 cuando los valores de dimero D son >1ug/ml

y >0.5 ug/ml (56,58,77,82).

2.2.4.7. Deshidrogenasa lactica alta:
La guia de préctica clinica de ESSALUD refiere que un DHL >
350 UI/L se encuentra asociado a mortalidad. Sin embargo el CDC y los
estudios revisados reportan asociacion a mortalidad cuando se presentan

valores de DHL > 350 UI/L, > 450 Ul/L y > 700 UI/L (2,10,25,56-58).

2.2.4.8. Ferritina alta:
El CDCy los estudios revisados reportan asociacion a mortalidad
cuando los valores de ferritina se encuentran >245,>400 ng/ml, > 750

ng/ml. y > 800 ng/ml (2,5,10,51,57,79,81,82).

Los valores de referencia considerados en esta cohorte fueron los hallados en los
estudios revisados, con la finalidad de poder compararlos y asi reconocer nuevos
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parametros, que de acuerdo a nuestra poblacion se encuentran asociados a mortalidad

por COVID-19.

2.2.5. COMPLICACIONES:

2.2.6.

Las complicaciones por COVID-19 reportadas hasta el momento en los
estudios revisados son el SDR (principal complicacion gue lleva a ventilacion
mecanica o hasta la muerte),lesion cardiaca, complicaciones tromboembdlicas
(embolismo ~ pulmonar,  accidente  cerebrovascular), neuroldgicas
(encefalopatia), infecciosas (sepsis, sindrome inflamatorio multisistémico y
sindrome de choque toxico) (21,38,83) e infecciones secundarias por patdgenos
nosocomiales tales como pseudomona auriginosa, escherichia coli, klebsiella

pneumoniae, candida albicans, aspergillus y otros (84).

A pesar de los pocos estudios encontrados sobre la asociacion entre
complicaciones y mortalidad por COVID-19, se identificaron al SDRA ,
hiperglucemia, lesién cardiaca, dafio hepatico, injuria renal aguda, coagulacién

intravascular diseminada y shock séptico (3,5,9,75,85).

MORTALIDAD:

En un anélisis de casi 300.000 casos confirmados de COVID-19
notificados en los Estados Unidos, la tasa de mortalidad fue 12 veces mayor
entre los pacientes con comorbilidades notificadas en comparacion con aquellos
sin ninguna (86). En el Per, desde el 3 de enero del 2020 hasta el 13 de agosto
del 2021, se registraron 197 102 muertes con una letalidad del 9.27%. Mientras
gue en el mismo periodo en Lima Metropolitana se registraron 80 548 fallecidos

con una letalidad del 9.38% (72).
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CAPITULO 111

3. HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES OPERACIONALES
3.1. HIPOTESIS:
HO: No existen factores de riesgo epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales que se

asocian a mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el

Hospital Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.

H1: Existen factores de riesgo epidemioldgicos, clinicos y laboratoriales que se asocian
a mortalidad en pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-19 en el Hospital

Militar Central entre marzo y setiembre del 2020.
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3.2

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLES DEFINICION CATEGORIAS CRITERIOS DE | TIPO DE | ESCALA DE
CONCEPTUAL MEDICION DE | VARIABLE MEDICION
CATEGORIAS
Tiempo de vida | > 60 afios
de una persona | 30 - 59afios Edad en afios Cualitativa Nominal
Edad desde el momento | 18 - 29afios
de su nacimiento | (71)
Género del | Femenino: 0 Sexo indicado en
Sexo paciente Masculino:1 la historia clinica | Cualitativa Nominal
Se define por el
ADA como una
glucosa >126 | Si: 0 Antecedente de | Cualitativa Nominal
Diabetes mellitus | mg/dl o una | No: 1 diabetes mellitus
hemoglobina descrito en la
glicosilada >6.5% historia clinica
0 una glucosa al
azar >200 mg/dl.
Es una
enfermedad
vascular
sistémica, Si: 0 Antecedente de | Cualitativa Nominal
inflamatoria  y | No: 1 hipertension
Hipertension cronica; la cual se arterial ~ descrito
arterial diagnostica en la historia
cuando hay clinica
niveles de presion
> 140 mmHg / >
90 mmHg
persistentes.
Definida  como Antecedente  de
Obesidad indice de masa | Si:0 obesidad descrito | Cualitativa Nominal
corporal [IMC] > | No: 1 en la historia
30. clinica
Se define como la
presencia durante Antecedente de | Cualitativa Nominal
Enfermedad al menos 3 meses | Si: 0 enfermedad renal
Renal crénica con un filtrado | No: 1 cronica  descrito

glomerular menor
de 60 ml/min en

1.73m2 o con

en la historia

clinica
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presencia de

lesion renal.

Hipotiroidismo

Se define como
niveles bajos de
hormona tiroidea
con etiologia vy
manifestaciones

variadas.

Si: 0
No: 1

Antecedente  de
hipotiroidismo
descrito en la
historia clinica

Cualitativa

Nominal

Cancer

Es
desencadenado
por una
multiplicacién
rapida de células
anormales
producto de una
division  celular
alterada, la cual
puede afectar

cualquier érgano

Si: 0
No: 1

Antecedente  de
cancer descrito en
la historia clinica

Cualitativa

Nominal

Ingreso a UCI

Paciente que
requiere atencién
en UCI

Si:0
No: 1

Ingreso a UCI
indicado en la

historia clinica

Cualitativa

Nominal

Tiempo de
hospitalizacion
(dias)

Es el tiempo
desde el ingreso
de un paciente al
hospital hasta el

dia de su alta.

No aplica

Tiempo en dias

Cuantitativa

Discreta

Tiempo de
enfermedad
(dias)

Es el

desde el inicio de

tiempo

los sintomas de
los pacientes con
alguna

enfermedad hasta
el dia que acude
al centro

hospitalario.

No aplica

Tiempo en dias

Cuantitativa

Discreta

Fiebre

Se definié como
una temperatura
axilar de al menos
37.5°C

Si: 0
No: 1

Signo descrito en

la historia clinica

Cualitativa

Nominal

Disnea

Es un sintoma
subjetivo de
malestar

respiratorio

Si: 0
No: 1

Sintoma descrito
en la historia

clinica

Cualitativa

Nominal
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Dolor Si: 0 Sintoma descrito
experimentado al | No: 1 en la historia
Odinofagia tragar clinica Cualitativa Nominal
Tos que no | Si:0 Sintoma descrito
produce flemas ni | No: 1 en la historia | Cualitativa Nominal
Tos seca mocos clinica
Frecuencia
anormalmente Si: 0 Sintoma descrito
Diarrea aumentada de | No: 1 en la historia | Cualitativa Nominal
deposiciones clinica
blandas o acuosas
Es la sensacion
subjetiva de | Si:0 Sintoma descrito
Fatiga cansancio No: 1 en la historia | Cualitativa Nominal
caracterizado por clinica
falta de energia y
motivacion
Taquipnea Frecuencia Si: 0 Signo descrito en
respiratoria > | No:1 la historia clinica | Cualitativa Nominal
22rpm
Saturacion de | Nivel de | Sat<84%
oxigeno oxigenacion de la | Sat 85%-89%
sangre  medido | Sat>90% SpO2: % Cualitativa Ordinal
por el | (56)
pulsioximetro
Leucocitosis Es el aumento del
nimero de | Si:0 Leucocitos: Cualitativa Nominal
leucocitos en | No:1 cel/mm3
sangre con
valores >10 000
cél/mm3
Linfopenia Es el ndmero
reducido de | Si:0 Linfocitos: Cualitativa Nominal
linfocitos en | No:1 cél/mm3
sangre con
valores
<1000 cél/mm3
Proteina
Proteina C | plasmatica
reactiva alta circulante  que
tiene una | Si: 0 PCR: mg/ml Cualitativa Nominal
elevacion No: 1
anormal.

Considerado
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marcador
inflamatorio  de
COVID-19
cuando se
encuentra  >100

mg/ml

Reduccion  del

nGmero de | Si:0 Plaquetas: Cualitativa Nominal
Plaquetopenia trombocitos No: 1 cél/mm3

circulantes  con

valores <150000

cél/mm3

Concentracion

elevada de

dimero D, un

marcador de la

degradacion de la | Si: 0 Dimero D: ug/ml | Cualitativa Nominal
Dimero D alto fibrina tras un | No: 1

proceso de

coagulacion.

Considerado

marcador

inflamatorio  de

COVID-19

cuando se

encuentra

>1lug/ml.

Es un cociente | >300 PaO2/FiO2: Cualitativa Ordinal
PaO2/Fi02 que mide la | 300-200 mmHg

oxigenacion e | 200-100

indirectamente la | <100

lesién pulmonar (87)

Es una proteina
Ferritina de la sangre que

almacena, No aplica Ferritina: U/L Cuantitativa Discreta

transportay libera

hierro.

Enzima
DHL catalizadora que | No aplica DHL Cuantitativa Discreta

se encuentra en ng/ml

muchos  tejidos

del cuerpo.
Neumonia Se define como Complicacion de
nosocomial infeccion en el | Si:0 Neumonia Cualitativa Nominal
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parénquima
pulmonar que se
presenta luego de
48h  horas del
ingreso, siempre
que se haya
excluido un
proceso
infeccioso
pulmonar
presente 0 en
periodo de
incubacion en el
momento del

ingreso

No: 1

nosocomial
descrita en la

historia clinica

Es una forma de

edema pulmonar

no cardiogénica | Si: 0 Complicacion de
SDR diagnosticada No: 1 SDR descrita en | Cualitativa Nominal
seglin la la historia clinica
definicion de
Berlin
Presencia de
niveles séricos de Complicacion de
Lesion cardiaca troponina 1| Si:0 lesion  cardiaca | Cualitativa Nominal
cardiaca por | No: 1 descrita en la
encimade 0.5ug/ historia clinica
L
Es el deterioro de
la funcion renal
que produce
elevacion de urea Complicacion de
Injuria Renal | y creatinina (>2 | Si: 0 Injuria Renal | Cualitativa Nominal
Aguda veces el wvalor | No: 1 Aguda descrita en
inicial), asi como la historia clinica
una disminucion
del volumen
urinario
<0.5ml/kg/h  en
més de 12 horas
Shock séptico Hipotension Si: 0 Complicacion de | Cualitativa Nominal
persistente de | No: 1 Shock  séptico

origen infeccioso

que, a pesar de

descrita en la

historia clinica
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reanimacion
volumétrica,
requiere

vasopresores.

Se define como
una glucosa
plasmatica en

ayunas entre 100

Complicacion de

Hiperglicemia y 125 mg/dlouna | Si: 0 hiperglicemia Cualitativa Nominal
hemoglobina No: 1 descrita en la
glicosilada entre historia clinica
5.7% Yy 6.4%
Segun la OPS, la
mortalidad se
refiere al nimero Desenlace de la
Mortalidad de defunciones | Si: 0 evolucion Cualitativa Nominal
producidas en un | No: 1 descritos en la

lugar 'y un
intervalo de
tiempo

historia clinico
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CAPITULO IV

4. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1.

4.2.

4.3.

DISENO:

La presente tesis es un estudio de cohorte observacional, analitico,

retrospectivo y longitudinal.

AMBITO DE ESTUDIO:

El Hospital Militar Central denominado “Coronel Luis Arias Schreiber”
fue inaugurado el 1 de diciembre de 1958 durante el gobierno del presidente

Manuel Prado. Esta catalogado como un hospital de categoria I111-1.

El hospital cuenta con modernas instalaciones para consultorios externos,
hospitalizacién, intervenciones quirdrgicas, cuidado de pacientes post operatorio
y emergencia; asi como unidad de cuidados intensivos polivalentes y coronarias.
Tras la pandemia habilitaron una emergencia COVID-19, los pisos de
hospitalizacion ¢23 y ¢33 para COVID-19, asi como una unidad de cuidados
intensivos COVID-19. Las areas de hospitalizacion para COVID-19 contaban

con un total de 20 camas.
POBLACION Y MUESTRA:
a) Poblacion:

La poblacion total de hospitalizados con diagnostico confirmado de
COVID-19 del Hospital Militar Central entre los meses de marzo a setiembre
del 2020 fue de 140 pacientes. De los cuales se considero en la presente cohorte

84 pacientes; ya que se excluyeron 44 pacientes por no contar con valores de
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ferritina, dimero D y DHL,; asi como 10 pacientes por no contar con pruebas

confirmatorias y 2 pacientes por se menores de 18 afos.

4.3.1. Criterios de Inclusion:

» Pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19 por RT-PCR
positivo de hisopado nasofaringeo, deteccion de anticuerpos IgM de

muestra sanguinea o prueba de antigenos positivos de hisopado nasal.

» Pacientes hospitalizados por con diagnéstico de COVID-19 entre

marzo y setiembre del 2020.

» Pacientes mayores de 18 afios.

4.3.2. Criterios de Exclusién

» Pacientes con datos incompletos en historias clinicas.

» Pacientes que continuaban hospitalizados luego de setiembre del 2020.

4.4. INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

Se registrd en una ficha de recoleccion de datos (ANEXO 1) las
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y laboratoriales de las historias clinicas
de los pacientes hospitalizados con COVID-19 del Hospital Militar Central entre
los meses de marzo a setiembre del 2020. Esta ficha de recoleccion fue elaborada
considerando como variables los descritos en la tabla de operacionalizacién de

variables.
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CAPITULO V

5. PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1.

5.2.

PROCEDIMIENTO DE RECOJO DE DATOS

Con la autorizacion del acceso al area de archivos del Hospital Militar
Central se revisaron las historias clinicas de los pacientes que cumplian con los
criterios de inclusién correspondientes a este estudio, aplicandose el instrumento
ya registrado. Una vez recolectada la informacion se tabularon en Excel para
seguidamente analizar los datos en el programa Stata SE 14 (StataCorp, Texas,

EE. UU).

PROCESAMIENTO DE LOS DATOS

Tras ingresar la informacion a la base de datos, en el analisis descriptivo
se presentaron las variables cualitativas por frecuencias absolutas y relativas,
mientras que las variables numéricas se describieron por mediana y rango
intercuartil debido a su distribucién no simétrica analizada por Kolmogérov-

Smirnov.

En este estudio se realiz6 anélisis bivariado con el fin de identificar las
variables a usarse en el analisis multivariado, para por este Gltimo analisis, poder
reconocer las variables confusoras; y de tal manera lograr resultados mas realistas
y precisas. Es asi que para el analisis bivariado se utiliz6 en las variables
cualitativas chi cuadrado cuando menos del 20% de las celdas tenian frecuencias
esperadas menores a 5 y en el caso contrario se usé Prueba exacta Fisher.
Mientras que, para las variables numéricas no simetrica, se utilizo como prueba
de hipotesis la prueba de Mann-Whitney. Y se considerd estadisticamente

significativo a todo valor de p < 0.05.

52



5.3.

Para explorar los factores de riesgo asociados a mortalidad y la fuerza de
asociacion de estas, se realizé el analisis por regresion logistica de COX crudo a
las variables que fueron estadisticamente significativas por el analisis bivariado.
Mientras que a las variables que fueron significativamente estadisticas por el
analisis de regresion logistica de COX crudo, se realizé analisis ajustado con sus

respectivos intervalos de confianza (IC) del 95%.

Finalmente se realizd el analisis de supervivencia por el método de

Kaplan Meier.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue evaluado y aprobado por el comité de ética de la Facultad
de Ciencias de la Salud de la Universidad Privada de Tacna y por el comité de
investigacion del Hospital Militar Central — Lima (nimero de registro: 1469). La
informacidn recolectada fue guardada con absoluta confidencialidad y de manera
anonima y al ser un estudio retrospectivo no se solicitd consentimiento

informado.
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RESULTADOS
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Tabla N°1

FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS EN
PACIENTES CON COVID-19 DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

VARIABLES FRECUENCIA (% / RIC)
Edad

>60 afios 52 (61.90%)

30-59 afios 32 (38.10%)

18-29 0 (0.00%)

Sexo

Hombre 58 (69.05%)

Mujer 26 (30.95%)

Comorbilidades

Hipertension arterial

Obesidad

Diabetes Mellitus tipo 2
Hipotiroidismo

Enfermedad renal crénica
Cancer

2 0 méas comorbilidades
Fallecidos

Si

No

Ingreso a Unidad de cuidados intensivos
Tiempo de hospitalizacion (dias)”
Tiempo de enfermedad (dias) *
Signos y Sintomas

Disnea

Fiebre

Tos

Odinofagia

Diarrea

Fatiga

Taquipnea

Saturacion de O2

>90%

26 (30.95%)
23 (27.38%)
14 (16.67%)
7 (8.34%)
7 (8.34%)
3 (3.57%)
21 (25%)

52 (61.90%)
32 (38.10%)
34 (40.47%)
4.5 (RIC=1-8)

8 (RIC=6.5-10)

66 (78.57%)
58 (69.05%)
57 (67.85%)
13 (15.47%)
10 (11.90%)
4 (4.76%)

80 (95.23%)

28 (33.34%)
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85%-89% 26 (30.95%)
< 84% 30 (35.71%)

* Mediana y Rango intercuartil

En la tabla 1 se observa que el 61.9% de los pacientes tuvieron una edad > 60 afios , el
38.10% tuvo una edad entre los 30 y 59 afios y no hubo ningun paciente entre los 18 y 30
afios; el sexo que predoming fue el masculino con un 69.5% ; entre las comorbilidades la
hipertension fue la mas frecuente, ya que estuvo presente en un 30.95% de los pacientes
con COVID-19, seguida por la obesidad con un 27.38% , diabetes mellitus con un
16.67%, hipotiroidismo 8.34%, enfermedad renal cronica 8.34% y cancer con un 3.57%.
Asi también se identifica que de todos los pacientes incluidos en este estudio el 61.9%
fallecieron y, el 40.47% ingresaron a UCI. El tiempo de enfermedad tuvo una mediana de
8 dias (6.5-10) y el tiempo de hospitalizacion tuvo una mediana de 4.5 dias (RIC:1-8).

Por otro lado, entre los signos y sintomas se muestra que los mas frecuentes fueron la
disnea con un 78.57%, seguida por fiebre con un 69.05%, tos con un 67.85%, odinofagia
con un 15.47%, diarrea con un 11.90% y fatiga con un 4.76%; entre los signos se
evidencié que el 95.23% ingres6 con una frecuencia respiratoria mayor a 22, mientras

que el 35.71% de los pacientes ingresd con una saturacion menor a 84%.
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Tabla N°2

FRECUENCIA DE CARACTERISTICAS LABORATORIALES AL INGRESO EN
PACIENTES CON COVID-19 DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

VARIABLES FRECUENCIA (% / RIC)
CARACTERISTICAS LABORATORIALES

Leucocitos >10000 (cél/mm3) 59 (70.24%)

Linfocitos <1000 (cél/mm3) 49 (58.33%)

Plaquetas <150000 (cél/mm3) 5 (5.95%)

Proteina C reactiva >100 (mg/L) 80 (95.23%)

Dimero D >1 (ug/ml) 59 (70.23%)

PaO2/FiO02 >300 17 (20.24%)

PaO2/Fi02 300-200 22 (26.19%)

PaO2/FiO2 200-100 29 (34.52%)

PaO2/FiO2 <100 16 (19.05%)
Deshidrogenasa lactica (>350U/L) 723 (RIC=567-856.5)
Ferritina (>400 ng/ml) * 1148.5 (RIC=666.5-1551.5)

“ Mediana y Rango intercuartil

En la tabla 2 se observa que el 70.24% de los pacientes presentaron leucocitosis
(>10000 cél/mmd), el 58.33% linfopenia (< 1000 cél/ mm?); el 5.95% plaquetopenia (<
150000 cél/mm?®), el 95.23% un PCR alto (>100 mg/L), el 70.23% un Dimero D alto
(ug/ml) y el 34.52% una PaO2/FiO2 entre 200 y 100. Mientras que la DHL resulté con
una mediana de 723 (RIC 567-856.5) U/L y la ferritina, con una mediana de

1148.5(RIC:666.5-1551.5) ng/ml.
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Tabla N°3

FRECUENCIA DE COMPLICACIONES EN PACIENTES CON COVID-19 DEL
HOSPITAL MILITAR CENTRAL

COMPLICACIONES FRECUENCIA (%)
SDRA" 31 (36.91%)

2 0 méas complicaciones 30 (35.71%)
Hiperglicemia 16 (19.05%)

Shock séptico 16 (19.05%)

Injuria Renal Aguda 14 (16.67%)
Neumonia nosocomial 11 (13.09%)

Lesién cardiaca 3 (3.57%)

*SDR: sindrome de distrés respiratorio

En la tabla 3 se observa como complicaciones en pacientes con COVID-19 al
SDRA con un 36.91%, seguido por la presencia de dos o0 mas complicaciones con un
35.71%, hiperglicemia con un 19.05%, shock séptico con un 19.05%, injuria renal aguda
con un 16.67%, neumonia nosocomial con un 13.09% y lesion cardiaca con un 3.57% de

los pacientes.
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Tabla N°4

ANALISIS BIVARIADO PARA EVALUAR LAS CARACTERISTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS RELACIONADAS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
COVID-19 DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

VARIABLES SOBREVIVIENTES FALLECIDOS VALOR
N=32 (%) N=52 (%) p

Edad 0.402™
>60 afios 18 (34.62) 34 (65.38)
50-59 afios 14 (43.75) 18 (56.25)
Sexo 0.595™
Mujer 11 (42.31) 15 (57.69)
Hombre 21 (36.21) 37 (63.79)
Obesidad 2 (8.70) 21 (91.30) 0.001*
DM2 4 (28.57) 10 (71.43) 0.421™
HTA 7(26.92) 19 (73.08) 0.158™
Hipotiroidismo 2 (28.57) 5(71.43) 0.588"
Enfermedad renal

o 2 (28.57) 5 (71.43) 0.458"
crénica
cancer 1 (33.33) 2 (66.67) 0.677°
2 0 méas comorbilidades 8(38.10) 13 (61.90) 0.000™
Ingreso a UCI™ 5(14.71) 29 (85.29) <0.000™
Tiempo de enfermedad

10 (7-10) 7 (5-10) 0.188¢

(dias)
Signos y Sintomas
Disnea 24 (36.36) 42 (63.64) 0.531™
Fiebre 26 (44.83) 32 (55.17) 0.058™
Tos seca 21 (36.84) 36 (63.16) 0.731™
Odinofagia 5 (38.46) 8 (61.54) 0.976™
Diarrea 2 (50.00) 2 (50.00) 0.895™
Fatiga 29 (36.25) 51 (63.75) 0.633"
FR* >22 29 (36.25) 51 (63.75) 0.1521
SatO2 <0.001™
>90% 20 (55.38) 8 (38.10)
85%-89% 9(34.62) 17 (65.38)
< 84% 3 (10.00) 27 (90.00)

**Chi2, 'Exacta de Fisher, ¥ U-Mann Whitney
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En la tabla 4 se observa que por el analisis bivariado las Unicas caracteristicas
clinico-epidemioldgicas mas frecuentes en fallecidos estadisticamente significativos
fueron la obesidad, la presencia de 2 o mas comorbilidades, el ingreso a UCI y la

diferencia de saturacion. Debido a que estas variables tuvieron un valor p< 0.05.
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Tabla N°5

ANALISIS BIVARIADO PARA EVALUAR CARACTERISTICAS

LABORATORIALES RELACIONADAS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON
COVID-19 DEL HOSPITAL MILITAR CENTRAL

SOBREVIVIENTES FALLECIDOS VALOR
VARIABLES
N=32 (%) N=52 (%) p
CARACTERISTICA
S
LABORATORIALES
Leucocitos >10000 -
] 18 (30.51) 41 (69.49) 0.028
(cél/mma3)
Linfocitos <1000 .
] 13 (26.53) 36 (73.47) 0.010
(cél/mma3)
Plaquetas <150000
. 0 5 (100.0) 0.1297
(cél/mm3)
Proteina C reactiva -
32 (40.00) 48 (60.00) 0.108
>100 (mg/L)
Dimero D >1 (ug/ml) 10 (16.95) 49 (83.05) <0.000™
PaO2/FiO2 <0.001™
>300 14 (83.35) 2 (17.65)
300-200 14 (63.64) 8 (36.36)
200-100 2 (6.90) 27 (93.10)
<100 2 (12.50) 14 (87.50)
Deshidrogenasa l4ctica
505 (366-690) 812 (717.5-920.5) <0.001*
(>350U/L)
Ferritina (>400 ng/ml) 678 (405-1511) 1260 (928.5 - 1625) 0.007¢

“*Chi2, TExacta de Fisher, ¥ U-Mann Whitney

En la tabla 5 se muestra que, entre las caracteristicas laboratoriales, las variables

cualitativas que presentaron una mayor frecuencia estadisticamente significativa en

fallecidos fueron la leucocitosis (valor p de 0.028 < a 00.5), la linfopenia (valor p de

0.010 <a 00.5), la PaO2/FiO2 (p de 0.001 < a 00.5), y el dimero D alto (valor p de

0.000 < a 00.5). Mientras que, entre las variables cuantitativas resulté que la DHL en
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sobrevivientes tuvo una mediana de 505 (RIC:366-690) y en fallecidos tuvo una
mediana de 812(RIC:717.5-920.5) U/L; la ferritina en sobrevivientes tuvo una mediana
de 678 (405-1511) ug/L y en fallecidos tuvo una mediana de 1260(R1C:928.5-1625)
ug/L; resultando en el anélisis bivariado de DHL y ferritina un valor de p <0.001 y

0.007 respectivamente, siendo consideradas estadisticamente significativos.

62



Tabla N°6

ANALISIS BIVARIADO PARA EVALUAR COMPLICACIONES RELACIONADAS
A MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19 DEL HOSPITAL MILITAR

CENTRAL

VARIABLES SOBREVIVIENTES FALLECIDOS VALOR

N=32 (%) N=52 (%) p
COMPLICACIONES
Neumonia nosocomial 2(18.18) 9(81.82) 0.145™
Shock séptico 2 (12.50) 14 (87.50) 0.019™
SDRA" 2 (6.45) 29 (93.55) 0.000™
Injuria Renal Aguda 1(7.14) 13 (92.86) 0.009™
Lesién cardiaca 2 (66.67) 1(33.33) 0.555f
Hiperglicemia 0 16 (100) 0.000™
2 0 méas complicaciones 3(10.00) 27 (90.00) 0.000™

“SDR: sindrome de distrés respiratorio, “"Chi2, TExacta de Fisher, ¥ U-Mann Whitney

En la tabla 6 se observa que, entre las complicaciones estadisticamente significativas en
pacientes fallecidos se encontraron el shock séptico (valor p de 0.000 < a 00.5), el SDRA
(valor p de 0.000 < a 00.5), la lesion renal aguda (valor p de 0.009 < a 00.5), la
hiperglicemia (valor p de 0.000 < a 00.5) y la presencia de dos 0 mas complicaciones

(valor p de 0.000 < a 00.5).
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Tabla N°7

ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA EVALUAR FACTORES DE RIESGO
CLINICO-EPIDEMIOLOGICOS ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES

CON COVID-19

VARIABLES cHR (95% IC) VALOR p aHR (95% IC) VALOR p

CARACTERISTICAS

CLINICO-

EPIDEMIOLOGICAS

Edad >60 afios 0.744 (0.41-1.32) 0.315

Femenino 0.741 (0.40-1.37) 0.341

Obesidad 0.582 (0.33-1.01) 0.057

Diabetes mellitus tipo 2 0.694 (0.34-1.39) 0.306

Hipertension arterial 1.375 (0.73-2.57) 0.319

2 0 mas comorbilidades  0.927 (0.48-1.75) 0.817

SatO2

>90% Ref.

85%-89% 3.257 (1.40-7.58) 0.006  1.810(0.68-4.78) 0.231
6.185(2.74-

< 84% 0.000 2.973(1.16-7.62) 0.023
13.91)

Ingreso a UCI” 1.647 (0.94-2.86) 0.077

*UCI: Unidad de cuidados intensivos,

En la tabla 7 se muestran los resultados del analisis por regresién logistica de

COX, realizadas a las variables que tuvieron significancia estadistica por el andlisis

bivariado. Identificando de esta manera por el modelo crudo como factores clinico-

epidemiolégicos asociados a mortalidad a la saturacion entre 85%-89% y saturacion <

84%. Sin embargo, al calcular la medida ajustada de asociacion, solo se encontré como

factor de riesgo clinico asociado a mortalidad a la saturacion < 84%. Ya que los pacientes

que ingresaron con esta saturacion, presentaron 2.973 veces mayor riesgo de morir que

los pacientes que ingresaron con una saturacion > 90%. Mientras que las demas variables

perdieron su significancia estadistica.
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Tabla N°8

ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA EVALUAR FACTORES DE RIESGO
LABORATORIALES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON

COVID-19
VARIABLES cHR (95% IC) VALOR p aHR (95% IC) VALOR p
CARACTERISTICAS
LABORATORIALES
Leucocitos >10000
. 1.222 (0.62-2.39) 0.559
(cél/mm3)
Linfocitos <1000
] 0.805 (0.44-1.47) 0.482
(cél/mma3)
PO2/FiO2
2.774(0.72-
200-300 0.135 2.132 (0.50-9.02) 0.304
10.58)
7.023(2.11-
100-200 0.001 2.463 (0.63-9.59) 0.194
23.28)
7.897(2.23-
<100 0.001 2.965 (0.73-11.92) 0.126
27.92)
i 7.410(2.30-
Dimero D >1 (ug/ml) 23.81) 0.001 2.797 (1.05-13.71) 0.042

En la tabla 8 se muestran los resultados del analisis por regresion logistica de
COX, realizadas a las variables que tuvieron significancia estadistica por el analisis
bivariado. Identificando de esta manera por el modelo crudo como factores laboratoriales
asociados a mortalidad a una PO2/FiO2 de 200-100, PO2/FiO2 < 100 y un Dimero D
>1ug/ml. Sin embargo, al calcular la medida ajustada de asociacién, solo se encontrd
como factor de riesgo laboratorial asociado a mortalidad al Dimero D >1ug/ml. Ya que
los pacientes que ingresaron con este dimero presentaron 2.797 veces mayor riesgo de
morir que los pacientes que ingresaron con un Dimero > lug/ml. Mientras que las demas

variables perdieron su significancia estadistica.
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Tabla N°9

ANALISIS DE REGRESION DE COX PARA EVALUAR COMPLICACIONES
ASOCIADOS A MORTALIDAD EN PACIENTES CON COVID-19

VARIABLES cHR (95% IC) VALOR p aHR (95% IC) VALOR p
COMPLICACIONES

Shock 1.600(0.86-2.96) 0.136

SDRA 1.954 (1.12-3.38) 0.017 0.962 (0.52-1.76) 0.900
Hiperglicemia 1.761 (0.97-3.18) 0.061

NIH 0.933 (0.44-1.94) 0.855

Injuria renal aguda 1.806 (0.95-3.40) 0.067

* SDRA: Sindrome de distrés respiratorio, NIH: Neumonia Intrahospitalaria

En la tabla 9 se muestran los resultados del analisis por regresion logistica de
COX, realizadas a las variables que tuvieron significancia estadistica por el analisis
bivariado. lIdentificando de esta manera por el modelo crudo como complicaciones
asociadas a mortalidad el shock y el SDRA. Sin embargo, al calcular la medida ajustada
de asociacion no alcanzaron valores estadisticamente significativos (valor p < 0.05).

Mientras que las demas variables perdieron su significancia estadistica.
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GRAFICO N°1

Kaplan-Meier survival estimates
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En la figura 1 se observa la curva de supervivencia de Kaplan Meier, aplicada a
las variables con asociacion independiente de mortalidad halladas por el analisis de
regresion ajustada. Se evidencia que los pacientes que ingresaron con una saturacion de
85%-89% (lineas rojas) y < 84 % (lineas verdes), en su primer dia la supervivencia ya era
tan solo del 70% y 60% respectivamente; mientras que a los 10 dias la supervivencia era
del 25% y 10% respectivamente. Diferencias muy importantes comparado con los
pacientes que ingresaron con una saturacion >90% quienes en su primer dia presentaban

una supervivencia del 100% y a los 10 dias del 60%.
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GRAFICO N°2

Kaplan-Meier survival estimates
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En la figura 2 se observa la curva de supervivencia de Kaplan Meier, aplicada al
dimero D por su asociacion independiente a mortalidad por COVID-19. Se evidencia que
la supervivencia de los pacientes que ingresaron con el dimero D alto, en el primer dia
tan solo presentaban un 70% de supervivencia y a los 10 dias un 20% de supervivencia,;
mientras que los pacientes con un dimero D normal tuvieron en el primer dia una
supervivencia del 95% al ingreso y a los 10 dias tuvieron una supervivencia del 80%,

observandose claramente la gran diferencia.
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DISCUSION
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Discusion

En el presente estudio de cohorte se evidenci6 que las caracteristicas
epidemiologicas mas frecuentes fueron el sexo masculino (69.05%); la edad > 60 afios
(61.9%) y entre las comorbilidades la hipertensién (30.95%), la obesidad (27.38%) y la
diabetes mellitus (16.67%). Las caracteristicas clinicas mas frecuentes fueron disnea
(78.57%), fiebre (69.85%) y tos (67.85%). Y la proporcion de fallecidos de todos los

pacientes incluidos en este estudio fue del 61.9%.

Se compard la mortalidad de esta cohorte con los estudios de Ke Wang (2) y Lang
Wang, ambos paises del primer mundo, donde se evidencié una mortalidad del 14.2%y
19.2% respectivamente; resultados mucho menores que el de nuestro estudio. Lo cual se
cree se deba a su mejor sistema sanitario, ya que cuentan con mayor equipamiento
médico, mejor infraestructura, mayor numero de personal de salud y protocolos
actualizados. Ademas debemos tener en cuenta que las diferencias de mortalidad de
nuestro estudio con la de otros paises pueda deberse a que al inicio de la pandemia por
COVID-19 el Peru solo contaba con 2 camas de UCI por cada 100 mil habitantes mientras
que Estados Unidos contaba con 35 camas UCI por cada 100 mil habitantes (88). También
se comparé la mortalidad de nuestro estudio con el estudio de Guzman et al. en México
(7) y de Martins et al. en Brasil (6) donde la mortalidad fue del 44.3% y 29.2%
respectivamente, manteniéndose mayor nuestros resultados posiblemente por la poca
poblacion considerada en nuestro estudio , asi como los diferentes periodos en los que se
realizaron los estudios , ya que en el nuestro la poblacion considerada fue del inicio de la
pandemia mientras que de los estudios ya mencionados fue a finales del 2020, momento

en el cual se conocia mejor el mecanismo fisiopatologico del COVID-19 y su manejo.
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Los estudios peruanos de Fernando Mejia et al. (56) y Miguel Hueda et al. (58)
reportan respectivamente una mortalidad del 49.59% en un Hospital MINSA y 32.9% en
un Hospital ESSALUD. Las cuales comparado con nuestro estudio realizado en un
Hospital de las FUERZAS ARMADAS denota que el hospital del MINSA tiene una
mortalidad similar, y que el hospital de ESSALUD tiene una mortalidad menor al nuestro;
lo cual probablemente se deba a que cada uno esté adscrito a diferentes ministerios por lo
cual los recursos de cada centro es diferente; ya que se encontré que a nivel nacional
hasta noviembre del 2020 el numero de camas UCI en los hospitales de las FFAA y PNP
solo fue de 60 camas, mientras que el niUmero de camas en los hospitales de ESSALUD

y MINSA fueron respectivamente con 722 y 366 (89).

Al comparar las caracteristicas de los pacientes hospitalizados con COVID-19 de
nuestra cohorte con otros estudios se encontrd que el sexo masculino en el estudio de
Vences et al. (57) también fue el predominante con un 70.5%; sin embargo en el estudio
de Wang et al (3) el sexo predominante fue el femenino con un 51%, se cree que esto
ultimo se deba a que el estudio mencionado incluia una mayor poblacion y pacientes
mayores de 60 afios. En cuanto la edad se evidencio que en el estudio de Mejia et al.(56)
la edad mas frecuente en la que se presentd el COVID-19 fue > 60 afios al igual que
nuestro estudio, se cree que esto se deba a que los pacientes adultos mayores por su edad
acuden con un mayor numero de comorbilidades; asi como con una inmunidad
deteriorada por una posible disminucidn de la produccion de interferon por los monocitos
debido al envejecimiento, llevando asi a una menor respuesta a la infeccion viral y
haciendo a este grupo etario vulnerable (90). Asi también se identifico que en el estudio
de Athena et al.(4) al igual que nuestro estudio las comorbilidades mas frecuentes en los
pacientes hospitalizados por COVID-19 fueron hipertension (62%) y la obesidad (52%) ,

se cree que los pacientes con hipertension tienen un receptor de ECA2 alterada que los
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hace mas susceptible a la infeccion por COVID-19, mientras que se cree que los pacientes
obesos debido a la alteracion inmunologica propia de esta enfermedad conlleve a una

respuesta ineficiente a la infeccion viral (42,47).

En nuestro estudio el ingreso a UCI fue del 40.47% de los cuales el 85.29%
fallecieron, estos resultados son mayores comparados con el estudio de EE.UU de Safiya
Richardson (91) donde el ingreso a UCI fue del 14.2%; si bien en este estudio no se
identifico la mortalidad de los pacientes que ingresaron a UCI en los estudios de Ferrando
et al.(10) Y Grasselli et al. (11) se identificd respectivamente que el 31% y el 48.7% de
los pacientes de UCI fallecieron; se cree que esta diferencia se deba que al inicio de la
pandemia el Per( solo contara con 900 ventiladores , 700 intensivistas a nivel nacional y
un namero reducido de enfermeras especializadas, resultando de esta manera con un gran

déficit en el manejo de pacientes criticos con COVID-19 que los llevo a la muerte (92).

En esta cohorte por el analisis bivariado se encontrd que las caracteristicas
epidemiolégicas con mayor frecuencia en fallecidos fueron la obesidad y la presencia de
2 0 mas comorbilidades; sin embargo, por el modelo crudo del anélisis de regresion
logistica de COX perdieron su significancia estadistica, al ser identificadas como

variables confusoras.

También se encontré por analisis bivariado como caracteristicas clinicas con
mayor frecuencia en fallecidos a la saturacion entre 85%-89% y < 84%. Los cuales se
mantuvieron asociados a mortalidad por el modelo crudo del analisis de regresion
logistica de COX. Sin embargo, por el modelo ajustado solo los pacientes que ingresaron
con una saturacion < 84% tuvieron una asociacion independiente a mortalidad, ya que el
riesgo de mortalidad fue 2.97 veces mayor que en pacientes con saturacion > 90%. Estos

resultados fueron similares a los estudios de Hueda et al. (58) y Mejia et al. (56) , donde
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obtuvieron como factores independientes asociados a mortalidad a una saturacion del 89-
84% con un HR 2.2, a una saturacion 84-81% con un HR=2.54 y HR=4.44, y a una

saturacion <80 con un HR=4.07 y HR=7.74.

La asociacion entre saturacion baja y mortalidad se cree se deba a que
fisiopatolégicamente la hipoxemia causa vasoconstriccion pulmonar hipdxica
desregulada, formacion de microtrombos intravasculares y aumento de las funciones
citotoxicas de lo neutréfilos promoviendo una hiperinflamacion asi como un aumento de
permeabilidad vascular con la acumulacion de células inflamatoria y liberacion alta de
citosinas que incrementan ain mas el dafio pulmonar, con el consecuente edema
pulmonar, perdida tensoactiva y presioén superpuesta, produciendo de esta manera un
colapso alveolar , dejando pulmones sin ventilacioén configurdndose asi un circulo vicioso
(43,93). Sin embargo, tambien debemos considerar que los valores de saturacion con las
que ingresaron estos pacientes fueron muy bajos motivo por el cual también podrian tener
relacion al acceso tardio a los centros de salud, asi como la el retraso a la terapia

oxigenatoria por su escasez en el Perd.

En cuanto a las caracteristicas laboratoriales con mayor frecuencia en fallecidos
por el andlisis bivariado se encontr6 a la leucocitosis, la linfopenia, la PaO2/FiO2 bajo,
el dimero D alto, la DHL alta y la ferritina alta. De los cuales solo mantuvieron su
significancia estadistica por el modelo crudo del andlisis de regresion logistica de COX
la PO2/FiO2 de 200-100, < 100 y el Dimero D >1 ug/ml, ya que tenian respectivamente
7.0, 7.8 y 7.4 veces mayor riesgo de morir por COVID-19. Al comparar estos resultados
con otros estudios, se evidencio que en el estudio peruano de Rodriguez Zufiiga et al. (34)
y el estudio italiano de Pierachille Santus et al.(87) tambien hubo asociacion a la

PO2/FiO2 pero fue mucho menor, ya que en el primero una PO2/FiO2 <100 tuvo un
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RRa=0.99 con un IC 95%=0.99-1.00 y un valor p<0.001; mientras que en el segundo, una

PaO2 /Fi02 <200 tuvo un HR=3.57 con un IC del 95%=2.20 a5.77 y un valor p <0,0001.

Mientras que los resultados de dimero D en este estudio, comparados con el
estudio de Sridhar Chilimuri et al (79), Guzmén et al (7) y Rodriguez et al (34) muestran
que estos presentaban un menor riesgo de muerte ya que tenian respectivamente un
OR=3.16 (IC 95%=1.75-5.73, valor p <0,0001), HR=1.02 (IC 95% =1.007-1.04,
valor p=0,005) y RR=1.8 ( IC 95%=1.5-2.0, valor p<0.001). Sin embargo, por el analisis
ajustado se encontré en nuestro estudio como Unico factor laboratorial asociado
independientemente a mortalidad al dimero D, ya que presentaba un HR de 2.79 con un
valor p < 0.05. Estos resultados contrastan con el estudio de China de Zhou. F et al (51)
donde el OR fue de 18.4 (1C 95%=2.64-128.55, valor p 0 - 0033). Se debe tener en cuenta
que en este Ultimo estudio mencionado no se consider6 como variable la

tromboporofilaxis.

La asociacion del dimero D alto a la mortalidad se cree se deba a la respuesta
inflamatoria directa del virus por medio de citocinas que contribuyen directamente con la
rotura de placa, a la disfuncién endotelial que aumenta la produccion de trombina e
indirectamente por una hipoxia que llevaria al aumento de la viscosidad causando asi un
trastorno de coagulacién. (76) Como resultado se cree se forman microtrombos
intravasculares por el desequilibrio procoagulante y fibrinolitica. (43) Lo cual tiene
concordancia con un estudio reciente donde se hallaron por autopsia de pulmones
depdsitos de fibrina , dafio alveolar difuso , engrosamiento de vasos y microtrombos ricos
en complemento que terminan ocluyendo los capilares pulmonares y causando trombosis
asi como embolia pulmonar (94). Estos hallazgos resultan muy importantes para un mejor

enfoque en la terapéutica. Por otro lado, segun la curva de supervivencia de Kaplan Meier,
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se debe tener en cuenta que un dimero D >1ug/ml al ingreso disminuye la supervivencia
a un 70% mientras que a los diez dias la supervivencia puede llegar a ser de un 20%; por

lo cual resulta importante monitorear tempranamente los valores de Dimero D.

Las complicaciones con mayor frecuencia en pacientes fallecidos por el analisis
bivariado fueron el shock séptico, el SDRA y la injuria renal aguda. De los cuales por el
modelo crudo del analisis de regresion logistica de COX solo se evidenci6 asociacion a
mortalidad cuando los pacientes presentaban shock séptico y SDRA, los cuales tenian
respectivamente 1.600 y 1.954 veces mayor riesgo de morir. Resultados inferiores a los
estudios de Guzman et al (7) y Lang Wang (3) donde también estuvieron asociados a
mortalidad pero con un mayor riesgo de mortalidad a el shock séptico (OR=5.8) vy el
SDRA (HR=29.33) (3,7). Sin embargo, por el modelo ajustado del analisis de regresion

logistica de COX estas variables no tuvieron asociacion independiente a mortalidad.

Este estudio solo es extrapolable a la poblacion del Hospital Militar Central ya
que existen diferencias por ser un hospital de las FUERZAS ARMADAS con un grupo
poblacional diferente y con una disponibilidad de recursos médicos diferente al resto de
los hospitales; por estos factores se considera que estos resultados no son extrapolables a
la poblacion general. Entre nuestras limitaciones se encuentra la naturaleza retrospectiva
de este estudio que no permitio la obtencion completa de datos de todos los pacientes que
ingresaron de marzo a setiembre motivo por el cual tuvieron que ser excluidos, asi como
la dificultad al acceso de las historias clinicas ya que muchas de ellas se encontraban en

auditoria o retenidas por falta de pago.

Tras todo lo expuesto con anterioridad esta tesis aporta informacion de gran valor
sobre la mortalidad en el Hospital Militar Central de Lima, ya que sera punto de partida

de otros estudios para lograr consolidar la informacion y poder crear scores predictores
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de mortalidad que permitiria identificar tempranamente a los pacientes criticos, asi como

disminuir las defunciones en estos.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES:

1. Los pacientes de la presente cohorte fueron predominantemente masculinos, con una
edad mayor de 60 afios, entre quienes las comorbilidades fueron principalmente
hipertension, obesidad y diabetes. Los sintomas mas frecuentes fueron la disnea
seguida por fiebre y tos; el signo mas frecuente fue la saturacion < 84%. En cuanto el
tiempo de enfermedad tuvo una mediana de 8 dias, el tiempo de hospitalizacién una
mediana de 4.5 dias y el ingreso a UCI fue del 40.47%. Las complicaciones mas

frecuentes fueron SDRA, sepsis e hiperglicemia

2. La frecuencia de mortalidad de los pacientes con COVID-19 del Hospital Militar

Central fue del 61.9%.

3. Los factores de riesgo epidemiologicos de los pacientes hospitalizados con
diagnostico de COVID-19 no tuvieron asociacién independiente a mortalidad por el

analisis multivariado.

4. Elfactor de riesgo clinico de los pacientes hospitalizados con diagnostico de COVID-
19 que se encontrd asociada independientemente a mortalidad por el analisis

multivariado fue una saturacion < 84%.

5. EI factor de riesgo laboratorial de los pacientes hospitalizados con diagndéstico de
COVID-19 que se encontro asociada independientemente a mortalidad por el analisis

multivariado fue un Dimero D >1 ug/ml.

6. Las complicaciones de los pacientes hospitalizados con diagnéstico de COVID-19 no

tuvieron asociacion independientemente a mortalidad por el analisis multivariado.
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RECOMENDACIONES
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RECOMENDACIONES

Realizar control temprano y seriado de Dimero D, asi como de saturacion de O2 para
identificar los pacientes con riesgo de mortalidad.

Dar a conocer a la poblacién los signos de alarma, asi como incrementar puntos de
administracion de oxigeno para evitar que pacientes acudan con saturaciones tan bajas
a los hospitales y en consecuencia terminen en un desenlace fatal.

Implementar infraestructura y equipamiento en UCI, asi como estimular la
especializacién en medicina intensiva tanto a meédicos como enfermeras para mejorar

la calidad de atencion y abastecer recursos médicos necesarios en UCI.

Considerar para posteriores estudios el dimero D y saturacion como variables
cuantitativas para poder delimitar mejor los valores anormales que lleven a

fallecimiento.

Mejorar los formatos de historia clinica del Hospital Militar Central, de tal manera
que pueda registrarse la informacion completa, para que posteriores estudios obtengan

datos mas completos y de esta manera incluyan una mayor poblacion en su estudio.

Estimular a que los profesionales de la salud realicen un completo y adecuado examen

fisico en los pacientes con diagndstico de COVID-19.
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ANEXO 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

INSTRUCCIONES: El llenado de las fichas de recolecciéon de datos sera en base a los

registros de las historias clinicas de cada paciente; el llenado debe ser colocando un aspa

(“x”) entre los paréntesis segun los hallazgos o completando los espacios en blanco si

fuera necesario.

I.LFACTORES EPIDEMIOLOGICOS

Edad:

60 amas ()
30a59()
18a29 ()

Sexo:
Femenino ()

Masculino ()

Tiempo de

enfermedad: ___

Tiempo de hospitalizacion:

II.LFACTORES CLINICOS:

A. DATOS DE LA PRIMERA HISTORIA CLINICA

B.

DIAGNOSTICOS
DE LA
EVOLUCION

Antecedentes
patoldgicos
Diabetes mellitus ( )

Hipertension ()
Obesidad ()
IAM ()
Enfermedad Renal
cronica ()
Cancer ()
Otros:

Sintomas:
Fiebre

Disnea

()

Tos seca
Fatiga
Diarrea
Vomitos
Otros

()
()

Dolor de garganta

()
()
()
()

Signos vitales:
Frecuencia respiratoria
(FR):

>22rpm ()
20-12rpm ()

Saturacion de oxigeno:
94%-91% ( )
90%-84% ( )
<84% ()

Complicaciones:
Sindrome de distrés

respiratorio (SDR)

()
Lesion cardiaca
Aguda ()
Injuria Renal Aguda
()
CID ()
Shock séptico
DMO
Hiperglicemia
Otros:
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I1.LFACTORES LABORATORIALES:

A. EXAMENES DEL INGRESO

Leucocitos:

<3,5 X 10°mm3 (
)

3,5 X 10°mm3-10
X 10°mm3 (
)

>10 X 10°mm3 (
)

Linfocitos:
<1,000mm3 ()
1,000mm3-
4,000mm3 ()
>4,000mm3 ()

Plaquetas:
<150000
(cél/mm3) ()
150000
400000
(cél/mm3) ()
400000
(cél/mm3) ()

Proteina C reactiva (PCR)
>100mg/ml ()
<100mg/ml ( )

Ferritinang/ml | DHLU/L Dimero D: AGA:

PaO/FiO2 >300mmHg ()
<lug/ml () PaO/FiO2 300mmHG-200mmHg( )
>lug/ml () PaO/FiO2 200mmHg-100mmHg ( )

PaO/FiO2 <100mmHg ( )

ALTA ()
FALLECIDO ()
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ANEXO 02
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