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ARTICULO ORIGINAL

FACTORES DE RIESGO DE INGRESO A UNIDAD
DE CUIDADOS INTENSIVOS O MORTALIDAD
EN ADULTOS HOSPITALIZADOS POR COVID-19
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RESUMEN

Objetivo. Determinar los factores de riesgo de ingreso a unidad de cuidados intensivos (UCI) o
mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en un hospital de Puno, Pert. Materiales y
métodos. Estudio de cohorte retrospectivo en adultos hospitalizados entre abril y diciembre del 2020. Se
evaluaron caracteristicas sociodemograficas, funciones vitales, comorbilidades, tratamiento recibido y
su asociacion con el ingreso a UCI o mortalidad (desenlace adverso). Se utiliz6 regresion de Poisson con
varianza robusta para calcular riesgos relativos (RR) crudos y ajustados con sus intervalos de confianza
al 95% (IC95%). Resultados. Se analizaron 348 historias clinicas. La mediana de edad en afios fue 42,5
(RIC: 30,05 58,0); el 38,2% fueron varones, y el 35,3% fallecid o ingres6 a UCI. Los que ingresaron con una
saturacion de oxigeno < 75%, tuvieron 2,79 veces la probabilidad de tener el desenlace adverso (p < 0,001),
en comparacion con los que ingresaron con una saturacion > 85%; los que ingresaron con un valor entre
75-79% tuvieron 2,92 veces la probabilidad de tener el desenlace adverso (p < 0,001); asimismo, los que
ingresaron con saturacion entre 80-84% tuvieron 1,70 veces la probabilidad de presentar el desenlace
adverso; sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significativa (p=0,066). Ademas, hubo mayor
riesgo de desenlace adverso en pacientes de sexo masculino RR= 1,75 (p<0,001), edad > 40 afios RR
3,5 (p=0,001), taquipnea RR=1,66 (p=0,010), o con diabetes, RR = 1,53 (p=0,011). Conclusiones. Los
factores de riesgo para ingresar a UCI o mortalidad por COVID-19 fueron el sexo masculino, edad
mayor de 40 afios, saturacion baja, diabetes y taquipnea.

Palabras clave: COVID-19; Mortalidad; Hospitalizado; Altitud; Oximetria (fuente: DeCS BIREME).

RISK FACTORS FOR INTENSIVE CARE UNIT ADMISSION
OR MORTALITY IN ADULTS HOSPITALIZED FOR
COVID-19 AT HIGH ALTITUDE

ABSTRACT

Objective. To determine the risk factors for admission to the intensive care unit (ICU) or mortality in
patients hospitalized for COVID-19 in a hospital in Puno, Peru. Materials and methods. Retrospective
cohort study in adults hospitalized between April and December 2020. We evaluated Sociodemographic
characteristics, vital functions, comorbidities, treatment received and its association with admission to
ICU or mortality (adverse outcome). Poisson regression with robust variance was used to calculate crude
and adjusted relative risks (RR) with their 95% confidence intervals (95%CI). Results. A total of 348
medical records were analyzed. The median age in years was 42.5 (IQR: 30.0; 58.0); 38.2% were male,
and 35.3% died or were admitted to the ICU. Those admitted with an oxygen saturation < 75% were 2.79
times more likely to have the adverse outcome (p < 0.001), compared to those admitted with a saturation
> 85%; those admitted with a value between 75-79% were 2.92 times more likely to have the adverse
outcome (p < 0.001); likewise, those admitted with saturation between 80-84% were 1.70 times more
likely to have the adverse outcome; however, the difference was not statistically significant (p=0.066).
In addition, male patients, RR= 1.75 (p<0.001); those aged > 40 years, RR 3.5 (p=0.001); those with
tachypnea, RR=1.66 (p=0.010); or with diabetes, RR = 1.53 (p=0.011) had higher risk of presenting the
adverse outcome. Conclusions. The risk factors for ICU admission or mortality due to COVID-19 were
male sex, age over 40 years, low saturation, diabetes and tachypnea.

Keywords: COVID-19; Mortality; Inpatients; Altitude; Oximetry (source: MeSH NLM).
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Ingreso a UCI o mortalidad en altura

INTRODUCCION

Un importante nimero de casos de neumonia grave se no-
tificé en Wuhan, China en diciembre de 2019 . Posterior-
mente, se identificaria a esta nueva enfermedad denominada
COVID-19, causada por el virus del sindrome respiratorio
agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2) @. Debido a su extensa
propagacion mundial, el 11 de marzo de 2020 la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), proclamé a la COVID-19 como
una pandemia, sugiriendo a los paises seguir una estrategia
integral dirigida a prevenir infecciones y muertes ®. Hasta
el 26 de octubre del 2021, existieron mas de 4,9 millones de
muertes en el mundo provocadas por esta enfermedad. En
respuesta, el Ministerio de Salud (MINSA) de Pert, decret6
el estado de emergencia sanitaria nacional ©» Los casos confir-
mados por coronavirus en el pais ascendieron a 2 197 052, con
200 118 fallecidos y con una letalidad del 9,11% ®. Para agosto
del 2020, Pert llegé a ser el pais con mayor mortalidad por la
COVID-19, por nimero de habitantes 9.

Existen estudios que postulan que la prevalencia e im-
pacto de la COVID-19 podrian verse disminuidos por un
potencial factor protector como la altura ©”; ya sea por los
cambios drésticos que suelen existir en estos entornos, ele-
vada radiacion ultravioleta y sequedad del aire ©. Asimismo,
la disminuida expresion de la enzima convertidora de angio-
tensina (ECA) en el endotelio pulmonar de los habitantes de
altura podria generar un factor protector fisioldgico al ser el
lugar de unién del SARS-CoV-1y SARS-CoV-2 ©7), Sin em-
bargo, se tratan de estudios ecoldgicos, con afirmaciones no
concluyentes, por lo que resulta necesario mds investigacion.

Existen diversos factores asociados a la mortalidad por esta
enfermedad, que pueden agruparse en caracteristicas sociode-
mograficas, funciones vitales, comorbilidades, exdmenes auxi-
liares, tiempo de enfermedad y tratamiento recibido ©. Den-
tro de las caracteristicas sociodemograficas, se destaca el sexo
masculino y una edad mayor a 60 afios ¢*1%. En el grupo de
comorbilidades, resalta la obesidad (IMC > 30) ¢!, diabetes
mellitus 119 e hipertension arterial (HTA) 119, Estas carac-
teristicas predisponen a cualquier individuo a un mayor riesgo
de infeccién por SARS-CoV-2 o a presentar una enfermedad
mas grave.

La saturacion de oxigeno (SatO2) es un importante fac-
tor prondstico, ya que tener un bajo porcentaje en el ingreso
hospitalario se asocia con mayor mortalidad ®>'9. Un es-
tudio realizado en Lima, ciudad a 161 m de altitud, encontr6
que tener una saturacion < 90% al momento de la admision se
asociaba con un mayor riesgo de muerte en comparacion con
quienes llegaron con > 90% . No hemos encontrado estudios
que determinen qué porcentaje de saturacién indique un mal
pronostico en residentes de altura. Sin embargo, se sabe que
los habitantes de altura tienen valores de SatO2 diferentes a los
residentes a nivel del mar. Un estudio realizado en pobladores
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MENSAJE CLAVE

Motivacion para realizar el estudio: los factores de riesgo de
desenlace adverso por COVID-19 no estan bien definidos en
poblaciones con altitudes mayores a 3000 m.

Principales hallazgos: los factores asociados a la muerte por
COVID-19 fueron edad > 40 afios, sexo masculino, diabetes,
ingresar con una saturacion de oxigeno menor a 80% y una
frecuencia respiratoria > 22 rpm.

Implicancias: identificar estos factores de riesgo en una po-
blacién situada a 3827 m de altitud, permitira reconocer a los
pacientes con peor pronostico para implementar medidas
pertinentes.

sanos de Hudnuco (1894 m de altitud) y Cerro de Pasco (3399
m de altitud) encontré que la media de saturacion fue 96,2 y
87,0%, respectivamente, por lo que concluyen que mientras
mayor sea la altitud de residencia, los cambios en los valores
normales de SatO2 son més notorios 7, cabe resaltar que este
estudio fue realizado fuera del contexto de pandemia.

Puno es una regién que se encuentra a una altitud de
3827 m, por lo que los resultados del presente estudio pue-
den ser de utilidad para entender la dindmica de la enfer-
medad en poblaciones de altura y para proponer futuros
estudios.

El objetivo de esta investigacion fue determinar los factores
de riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (UCI) o
a mortalidad en una poblacion de altura de adultos hospitaliza-
dos por la COVID-19 en un hospital de Puno, Peru.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y contexto

Se disefi6 un estudio de cohorte retrospectivo en el Hospital
Regional Manuel Nuflez Butron (HRMNB) de Puno, Perd,
que incluyé pacientes adultos hospitalizados en el area CO-
VID entre abril y diciembre del 2020. El HRMNB es de cate-
gorfa II, administrado por el Ministerio de Salud (MINSA)
ubicado a una altitud de 3827 m. Los primeros casos por
COVID-19 se registraron a inicios de abril dandose la pri-
mera ola entre los meses de julio y agosto.

Poblacion

Se incluyeron pacientes adultos (=18 afios), hospitalizados
en areas COVID del HRMNB con una residencia previa en
Puno, minima de dos meses. Se excluyeron pacientes que se
retiraron voluntariamente y en los que finalmente no se con-
firmé el diagnostico con la prueba rapida.
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Muestra

Se realizé un censo de los pacientes hospitalizados en édrea
COVID del HRMNB de Puno de abril a diciembre del 2020,
obteniendo 542 historias clinicas. Para definir un tamafo de
muestra minimo se utiliz6 Epidat 4.2. En base a un estudio
se construy6 una tabla de contingencia y se calculd la pro-
babilidad de morir entre expuestos y no expuestos, se consi-
der6 una razon de 0,33 con un nivel de confianza de 99,9%,
potencia de 99,9%. La p1 representa la probabilidad de mo-
rir en pacientes con saturacion baja (<85%) siendo esta de
61,6%; mientras que; la p2, es la probabilidad de morir en
pacientes sin saturacion baja (= 85%) que fue de 14%. El ta-
mafio minimo requerido para la muestra fue de 192 y con-
siderando un 10% de historias mal llenadas, esta fue de 214.

Variables

La variable dependiente fue el desenlace adverso, que estuvo
compuesto por el ingreso a la UCI o mortalidad hospitalaria.
Esta variable fue categdrica dicotomica (fallecio o ingreso a
UCI / no fallecid, ni ingresé a UCI).

Las variables independientes fueron la edad en afos
(<40 / 40-59 / 260), sexo (femenino / masculino), tiempo de
enfermedad (dias), saturacion de oxigeno al ingreso (<75%
/ 76% - 79% / 81% - 84% / 285%), frecuencia respiratoria
(taquipnea > 22 rpm / normal), entre otras funciones vitales.
Las comorbilidades tuvieron respuesta dicotémica (si/ no) e
incluyen diabetes mellitus, HTA, enfermedad renal crénica,
insuficiencia cardiaca congestiva y obesidad. Respecto a los
examenes de laboratorio se resaltan hemoglobina (g/dL) y
glucosa (mg/dL) como variables numéricas, ademas de lin-
fopenia (<1400 U/mm3 / >1400 U/mm3) y tipo de sangre
(O+, A+, B+). Los medicamentos recibidos durante la hos-
pitalizacién tuvieron respuesta dicotomica (si/no) e incluye-
ron dexametasona, azitromicina, hidroxicloroquina e iver-
mectina, entre otros. Cabe resaltar que las funciones vitales y
los valores de exdmenes de laboratorio considerados, fueron
los del ingreso hospitalario.

Recoleccion de datos

La recoleccion de datos se llevd a cabo luego de la aproba-
cién del Comité de Etica en Investigacion de la Universidad
Peruana de Ciencias Aplicadas y la autorizacion de la Direc-
cién Regional de Salud (DIRESA) de Puno. Se obtuvo acceso
a las historias clinicas de pacientes hospitalizados por la CO-
VID-19 del HRMNB de Puno entre abril y diciembre de 2020.
Se seleccionaron aquellas que cumplian con los criterios de
seleccion. Entre junio y julio de 2021, se llend una ficha de
recoleccion de datos con las variables elegidas por revision bi-
bliografica, posteriormente los datos se organizaron en Excel.

Analisis de datos

Se usd el programa de analisis estadistico STATA v16. Para el
analisis univariado, se calcularon porcentajes para las varia-

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.392.10721

bles categdricas, medidas de tendencia central y de disper-
sidn para las variables cuantitativas, se calculé el promedio
y desviacion estandar (DE) si hubo normalidad, de lo con-
trario, mediana y rango intercuartil (RIC). Para el analisis
bivariado, se utilizaron las pruebas de T de Student / U de
Mann Whitney y chi cuadrado / Fisher, segin cumplimiento
de supuestos. Por altimo, para el andlisis de multiples varia-
bles, se utilizé la regresion de Poisson con varianza robusta
para calcular el riesgo relativo (RR) crudo y ajustado con
intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se considerd un
alfa de 0,05. Las variables ingresaron al modelo segtn crite-
rio epidemioldgico / tedrico. Se evalud la colinealidad con el
FIV (factor de inflacién de la varianza) utilizando un punto
de corte de 2.

Aspectos éticos

El protocolo conté con la aprobacién del Comité de Etica de
la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas (SCEI 024-01-
22 PI 496-20) y con la autorizacién de la DIRESA de Puno.
Dado que los datos ya figuraban en las historias clinicas, el
equipo de investigacion no tuvo contacto directo con los su-
jetos de investigacion y se guardd confidencialidad. Cédigo
de registro PRISA: EI00001585.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 542 historias clinicas de pacientes
hospitalizados por la COVID-19 en el hospital de Puno, de
abril a diciembre de 2020. De estas, fueron excluidas 194 por
no cumplir con criterios de inclusién o por no encontrarse
disponibles. Finalmente, se consideraron 348 como parte de
la muestra analizada (Figura 1).

Analisis descriptivo

Con respecto a las caracteristicas basicas (Tabla 1), el 48,2%
tenfa menos de 40 afos, el 29,1% entre 40 y 59 aflos y el
22,7% tenia 60 afos o mas; el 61,8% fueron mujeres. Con
referencia al desenlace, el 18,4% ingres6 a UCI, mientras
que el 5,5% del total usé ventilacion mecanica invasiva y la
mortalidad hospitalaria fue del 29,9%. En comorbilidades, el
13,8% tenia diabetes, 7,5% tenia HTA, un 4,6% tenia obesi-
dad y, por ultimo, el 21,8% tenia una comorbilidad y el 6,4%
tenfa dos o mas de ellas.

Con relacion a la saturacion de oxigeno, el 69,9% de pa-
cientes ingresé con una saturacion mayor de 85%, el 5,5%
ingresé con una saturacion que oscilaba entre 80 y 84%, el
6,1% con una saturacion que oscilaba entre 76 y 79% y un
18,5% ingres6 con menos de 75% de saturacion.

Respecto al diagndstico, el 48,3% tuvo diagndstico cli-
nico. Ademds, un 66,9% dio positivo a la prueba rapida IgM
y el 81,9% dio positivo a la prueba rapida IgG. En cuanto a
los andlisis de laboratorio, el promedio de hemoglobina fue
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Pacientes hospitalizados por
COVID-19 en un hospital de
Puno, de abril a diciembre
del 2020 (n=542)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados en areas COVID.
Hospital Manuel Nuiez Butrén. Puno, Pert 2020.

Variables
Pacientes menores de 18 afios n (%)
— aracteristicas basicas
(e11) Caracteristicas basi
— Historias clinicas (n=431 | Edad (afios)
Pacientes sin resultados de prueba | istorias clinicas (n )
de COVID-19 en historia clinica 4—‘ <40 168 (48,2)
(n=14) 40-59 101 (29,1)
| Historias clinicas (n=417) | -+ 60 29 (2127
Pacientes no residentes de Puno - (22.7)
(n=3) Sexo
| Historias clinicas (n=414) | Masculino 133 (38,2)
Pacientes con desenlace incierto: Femenino 215 (61,8)
retiro voluntario (n=4)
T X Motivo de ingreso
| Historias clinicas (n=410) |
Pacientes que no cuentan COVID 157 (45,1)
con variables basicas (n=6) Otro 191 (54,9)
- SatO2 (%) P Desenlace
-Edad Ingreso a UCI 64 (18,4)
- Sexo
- Muerte o ingreso a UCI Ventilacion mecanica 19 (5,5)
Historias clinicas (n=404) Mortalidad hospitalaria 104 (29,9)
Historias clinicas no disponibles Estancia hospitalaria (dias) * 3,8 (1;5)
en el hospital por disposicion del [
IIC/HNIS) A ( n:lgﬁ) v Comorbilidades
Historias clinicas utilizables Diabetes 48 (13.8)
(n=348) HTA 26 (7,5)
Asma 1(0,3)
Tuberculosis 1(0,3)
Fallecieron o No fallecieron Céncer 1(0.3)
ingresaron a UCI y tampoco ’
(n=123) ingresaron a UCI ERC 5(1,4)
=225
(n=225) 1cc 6(1,7)
EPOC 4(1,2)
Figura 1. Flujograma del proceso de seleccién de historias clinicas de ) .
pacientes hospitalizados por COVID-19 en un hospital de Puno, Per. Enfermedad pulmonar intersticial 2009
VIH 1(0,3)
Obesidad 16 (4,6)
de 15,1 g/dL con una desviacion estandar (DE) de 3,0. Ade- Numero de comorbilidades
més, el 46,7% presentaba linfopenia y un 33,9% presentaba 0 247 (71,8)
leucocitosis. La mediana de glucosa fue 102 mg/dL (RIC: 1 75(21.8)
84,15124,0). Con respecto al manejo, en ventilacién no in- 22 22(64)
vasiva; es decir, soporte ventilatorio sin intubacion endotra- Funciones vitales
queal, el 29,9% recibié mascara de reservorio; entre tanto, el Saturacién de oxigeno (%)
21,6% de los pacientes recibié canula binasal. Los pacientes 285 242 (69.9)
que recibieron dexametasona fueron 37,4%. Por otra parte, 80-84 196:3)
el 23,3% recibi6 azitromicina el 23,9% tomo hidroxicloro- 76-79 261
<75 64 (18,5)

quina y el 22,4% tom¢ ivermectina.

Analisis bivariado
En el analisis bivariado, se observé una asociacion estadis-
ticamente significativa entre la edad y desenlace adverso (p
< 0,001) al igual que con el sexo masculino (p < 0,001) y
motivo de ingreso (p < 0,001) (Tabla 2).

En cuanto a las comorbilidades, la diabetes (p < 0,001)
y obesidad (p < 0,001) tuvieron una asociacién significativa
con el desenlace adverso, no se observo asociacion significa-
tiva con HTA (p=0,104).

146 |

Temperatura (°C) * 36,6 (36,2;36,8)
Frecuencia respiratoria (rpm)
Normal 163 (48,7)
172 (51,3)
89,9 (78;100)

117,1 (105;128)

Taquipnea
Frecuencia cardiaca (Ipm) *
Presion arterial sistlica (mmHg) *
Presion arterial diastélica (mmHg) * 74,5 (66;83)
Diagnéstico

Diagnostico clinico 168 (48,3)

Comtinua en la pag 147
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes hospitalizados en areas COVID. Tabla 2. Factores asociados a ingreso a UCI o fallecimiento. Analisis
Hospital Manuel Nufez Butrén. Puno, Pert 2020. Viene de la pdg. 146 bivariado. Hospital Manuel Nuiiez Butrén. Puno, Pert 2020.
Variables Fallecié o ingres6 No fallecié ni Valor
Caracteristicas basi n (%) Variables aUCI ingres6 a UCI de
aracteristicas basicas n (%) n (%) P
Diagnéstico radiolégico Caracteristicas basicas
Positivo 77 (22,6) Edad (afios)*
Negativo 5(1,6) <40 9(54) 159 (94,6)
No se realizé 250 (75,8) 40-59 57 (56,4) 44(436)  <0,001
Prueba répida =60 57(72,2) 22(27,8)
Prueba répida IgM positivo 233 (66,9) Sexo*
Prueba rapida IgG positivo 285 (81,9) Masculino 88 (66,2) 45(338)  <0,001
Femenino 35(16,3) 180 (83,7)
Prueba molecular . .
Motivo de ingreso *
Positivo 14(42) Otro 18 (9,4) 173(90,6)  <0,001
Negativo 0(0,0) COVID 105 (66,9) 52(33,1)
No se realizé 321 (95,8) Caracteristicas hospitalarias
Manejo f;l,t:scb‘a hospitalaria 44 (2,0560) 34(1040) 0,022
Anticoagulantes Comorbilidades
Dosis plena 51 (14,6) Diabetes *
Dosis profilactica 57 (16,4) No 86 (28,7) 214(71,3)  <0,001
No recibié 240 (69,0) St 37770 11229
. v . . HTA N
Ventilacién no invasiva No 110 (34,2) 212(65,8) 0,104
Canula binasal 75 (21,6) Si 13 (50,0) 13 (50,0)
Miéscara de reservorio 73 (29,9) ERC*
Medicamentos recibidos No 119(347) 224(653) 0,055
Si 4(80,0) 1(20,0)
D t 130 (37,4
e)ﬁame asr')na ( ) 1cce
Metilprednisolona 2 (0,6) No 118 (34,5) 224 (65,5) 0,022
Prednisona 1(0,3) Si 5(83,3) 1(16,7)
Acetaminofén 20 (5,8) Obesidad *
Tbuprofeno 5(1,4) No 109 (32,8) 223(67,2) <0,001
i Si 14 (87,5) 2(12,5)
Metamizol 151 (43,4) . .
Funciones v1tales
Tramadol 49 (14,1) Saturacién (%)
Azitromicina 81(23,3) >85 29 (11,9) 213 (88,1)
Meropenem 28(8.1) 80 - 84 11 (57,9) 8(42,1)  <0,001
Imipenem 41 (11,8) 75-79 19(90,5) 2(95)
o <75 62 (96,9) 3(31)
Vancomicina 96 (27,6) Frecuencia respiratoria *
Cefepime 1(0,3) Normal 17 (10,4) 146 (89,6)  <0,001
Ceftriaxona 102 (29,3) Taquipnea 98 (57,0) 74 (43,0)
Cefazolina 70) PAS (mmHg) bb 111 (950;1300)  120(109,0127,0) 0,017
PAD H, 73 (60,0;81,0 75 (69,5;83,0 0,025
Ampicilina 26 (7.3) AD (mmtHg) ( ) ( )
L Manejo
Amoxicilina 7(2,01) Anticoagulantes *
Clindamicina 30 (8,62) Dosis plena 38 (74,5) 13(25,5)  <0,001
Gentamicina 23 (6,6) Dosis profilactica 35(61,4) 22(38,6)
Ciprofloxacino 12 (3,5) No 50(20,8) 190(792)
M dazol 5 (14 Dexametasona *
etronidazo (1.4) No 40 (18,4) 178(816)  <0,001
Hidroxicloroquina 83(23,9) Si 83 (73,8) 47 (36,2)
Ivermectina 78 (22,4) Azitromicina *
IECAS 20 (5,8) No 68 (25,5) 199 (74,5) <0,001
Vasopresores 14 (4) Si 55(67,9) 26(32,1)
Hidroxicloroquina *
Omeprazol 152 (43.7) No 67 (25,3) 198(747)  <0,001
Salbutamol 69 (19,8) Si 56 (67,5) 27 (32,5)
Bromuro de ipratropio 68 (19,5) Ivermectina °
No 70 (25,9) 200 (77,1) <0,001
* mediana (rango intercuartilico) si 53 (67,9) 25(32,1)
Algunos valores podrian tener distintos totales debido a datos faltantes. 2 Prueba de chi cuadrado.
UCI: unidad de cuidados intensivos. HTA: hipertension arterial. ERC: enferme- ® Mediana (rango intercuartil) Prueba U de Mann Whitney
dad renal crénica. ICC: insuficiencia cardiaca congestiva. EPOC: enfermedad < Prueba exacta de Fisher
pulmonar obstructiva crénica. VIH: virus de inmunodeficiencia adquirida. TGO:
transaminasa glutdémica oxalacética. TGP: transaminasa glutdmico piravica. PCR: HTA: hipertension arterial. ERC: enfermedad renal crénica. ICC: insuficiencia cardia-
proteina C reactiva. LDH: lactato deshidrogenasa. ca congestiva. PAS: presion arterial sistolica. PAD: presion arterial diastdlica
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Tabla 3. Factores asociados a ingreso a UCI o fallecimiento. Analisis de multiples variables. Hospital Manuel Nuiiez Butrén. Puno, Peru 2020.

Variables RRc 1C95% Valor de p RRa 1C95% Valor de p
Edad (afios)

<40 Referencia Referencia

40 - 59 10,53 5,44;20,36 <0,001 3,71 1,82;7,57 <0,001

> 60 13,46 7,02;25,82 <0,001 3,53 1,73;7,21 0,001
Sexo

Femenino Referencia Referencia

Masculino 4,06 2,93;5,63 <0,001 1,75 1,30;2,35 <0,001
Diabetes

No Referencia Referencia

Si 2,68 2,12;3,40 <0,001 1,34 1,06;1,69 0,011
HTA

No Referencia Referencia

Si 1,46 0,96;2,21 0,071 0,96 0,67;1,38 0,851
ERC

No Referencia

Si 2,30 1,45;3,66 <0,001 - - -
ICC

No Referencia

Si 2,41 1,64;3,55 <0,001 - - -
Obesidad

No Referencia Referencia

Si 2,66 2,09;3,39 <0,001 1,21 0,86;1,72 0,260
Saturacion

> 85 Referencia Referencia

80 - 84 4,83 2,88;8,07 <0,001 1,70 0,96;3,00 0,066

75-79 7,61 5,29;10,97 <0,001 2,92 1,99;4,30 <0,001

<75 8,08 5,72;11,41 <0,001 2,79 1,89;4,11 <0,001
Frecuencia respiratoria

Normal Referencia Referencia

Taquipnea (>22 rpm) 5,46 3,41;8,73 <0,001 1,66 1,12;2,46 0,010
Anticoagulantes

No Referencia Referencia

Dosis plena 3,57 2,66;4,80 <0,001 1,25 0,91;1,72 0,157

Dosis profilactica 2,94 2,13;4,06 <0,001 1,04 0,80;1,36 0,730
Dexametasona

No Referencia Referencia

Si 3,47 2,55;4,73 <0,001 1,04 0,77;1,41 0,769
Azitromicina

No Referencia Referencia

Si 2,66 2,06;3,43 <0,001 1,05 0,79;1,40 0,705
Hidroxicloroquina

No Referencia Referencia

Si 2,63 2,06;3,44 <0,001 0,90 0,73;1,12 0,386
Ivermectina

No Referencia

Si 2,62 2,03;3,37 <0,001 - - -

RRc: riesgo relativo crudo, RRa: riesgo relativo ajustado, HTA: hipertension arterial, ERC: enfermedad renal cronica, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

148 | https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.392.10721


https://doi.org/10.17843/rpmesp.2022.392.10721

REV PERU MED EXP SALUD PUBLICA. 2022;39(2):143-51.

AlvaNet al.

Respecto a los signos vitales, se encontrd asociacion sig-
nificativa entre la saturacién de oxigeno y el desenlace ad-
verso (p < 0,001), de igual manera con la frecuencia respira-
toria (p < 0,001), menor presion arterial sistélica (p = 0,017)
y menor presion arterial diastélica (p = 0,025)

Con respecto a los exdmenes de laboratorio, se encontré
asociacion significativa entre el desenlace adverso y mayor
nivel de hemoglobina (p < 0,001), asi como con mayor nivel
de glucosa (p < 0,001) y linfopenia (p < 0,001). Sin embargo,
no se encontro asociacion significativa entre el desenlace ad-
verso y el grupo sanguineo (p = 0,200).

Respecto a los firmacos utilizados en el manejo, se en-
contrd asociacion significativa entre el desenlace adverso y
dexametasona (p < 0,001), azitromicina (p < 0,001), hidroxi-
cloroquina (p < 0,001) e ivermectina (p < 0,001).

Analisis de multiples variables

En el andlisis de multiples variables se observo una asocia-
cién estadisticamente significativa entre la edad y el desen-
lace adverso, donde las personas entre 40 y 59 afios tuvieron
3,7 veces la probabilidad de desarrollar un desenlace adver-
so (p < 0,001) y los mayores de 60 afos tuvieron 3,5 veces
el riesgo en comparacién con quienes tenian menos de 40
afios (p = 0,001) (Tabla 3). Asimismo, los varones tuvieron
1,8 veces el riesgo de desenlace adverso (p < 0,001) luego de
ajustar por el resto de las variables en la ecuacién. Respecto
a las comorbilidades, los pacientes con diabetes tuvieron 1,3
veces el riesgo de desarrollar el desenlace adverso (p =0,011)
y los obesos, tuvieron 1,2 veces el riesgo de desarrollarlo, sin
embargo, la asociacion no fue significativa (p = 0,260). Por
otro lado, tampoco se obtuvo una asociacion estadistica-
mente significativa con la HTA (p = 0,851). Los pacientes
con una saturacion de oxigeno que oscild entre 80 y 84% tu-
vieron 1,7 veces el riesgo de desarrollar un desenlace adverso
frente a quienes ingresaron con mas de 85%, sin una asocia-
cion significativa (p = 0,066); en cambio, quienes tuvieron
valores entre 75 y 79% tuvieron 2,9 veces la probabilidad de
desarrollar un desenlace adverso (p < 0,001), lo mismo para
quienes ingresaron con menos de 75%, quienes tuvieron un
riesgo de 2,8 (p < 0,001).

Los pacientes que ingresaron con taquipnea (> 22 rpm)
tuvieron el 1,7 veces el riesgo de un desenlace adverso, con
una diferencia estadisticamente significativa (p = 0,010). No
hubo asociacion entre el uso de anticoagulantes y el riesgo
de tener un desenlace adverso (p > 0,05) De la misma ma-
nera sucedid entre el desenlace adverso y dexametasona (p
= 0,769), azitromicina (p = 0,705) e hidroxicloroquina (p =
0,386). Las variables «enfermedad renal crénica» e «insufi-
ciencia cardiaca congestiva» fueron eliminadas del modelo
ajustado debido a un importante porcentaje de valores per-
didos yla variable «ivermectina» se elimind por colinealidad
con hidroxicloroquina.
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DISCUSION

Los factores de riesgo identificados para ingresar a UCI o fa-
llecer fueron la edad mayor de 40 afos, sexo masculino, ingre-
sar con una saturacion de oxigeno menor a 80%, ingresar con
una frecuencia respiratoria > 22, o tener diabetes mellitus. No
se encontrd una asociacion significativa entre el desenlace ad-
verso con la obesidad o HTA. Como hallazgos secundarios, el
18,4% de pacientes ingresé a UCI y el 29,9% fallecié. El 30,1%
ingres6 con una saturacion < 85%. La mortalidad hallada en
este estudio fue menor (29,9%) en comparacion con lo repor-
tado en otros hospitales, 49% ® y 46,4% ¥; sin embargo, estos
estudios no serian comparables al ser de diferentes contextos,
caracteristicas y momentos de la pandemia en el pais.

A pesar de ello, en el presente estudio se reportan carac-
teristicas y factores de riesgo similares a las descritas en otras
cohortes *1315192)_ Para empezar, se observo asociacion en-
tre una edad mayor de 40 afios y el desenlace adverso, lo que
también se puede evidenciar en otros estudios ®1*1*2, esto
posiblemente se deba al aumento en la prevalencia de enfer-
medades croénicas en este grupo de edad. Asimismo, podria
deberse a la vulnerabilidad frente a infecciones, explicada
por la inmunosenescencia ©.

En el presente estudio se observo una asociacion entre el
sexo masculino y el desenlace. Esta asociacién ha sido descri-
ta en estudios realizados en ciudades a nivel del mar 519, Se
ha descrito que mecanismos bioldgicos como una respuesta
inmune disminuida de los hombres frente al de las mujeres
podrian estar involucrados . Se sugiere también que las hor-
monas sexuales como los andrégenos, podrian tener un papel
importante al regular proteinas como la proteasa transmem-
brana de serina 2 (TMPRSS2), esta proteina participa en la
entrada y propagacion viral, lo que se traduce en formas de
COVID-19 mis severas .

Se identificé como factor de riesgo el tener una satura-
cién de oxigeno de ingreso < 80%, valor que difiere del punto
de corte planteado en otros estudios similares realizados en
poblaciones a nivel del mar ®'>!¥ y en poblaciones con una
menor altitud que Puno @?. Esto se podria explicar por la
baja presién de oxigeno, ya que la saturacion descrita en pa-
cientes de altura sin ninguna patologia es menor, comparada
con la de residentes a nivel del mar 17, por lo que se espe-
rarfa que en pacientes con la COVID-19, la saturacién sea
aun menor ya que es una patologia que agrega hipoxemia. Es
dificil establecer un punto de corte en poblaciones de altura
y se describe una relacion inversamente proporcional entre
la saturacién de oxigeno y el nivel de altura 7; hacen falta
mas estudios para cuantificar esta relacién y determinar los
puntos de corte.

Asimismo, se encontrd una asociacion significativa entre
taquipnea (>22 rpm) y el desenlace adverso. Esta relacion es
comprensible debido a que aumentar la frecuencia respirato-
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ria es la respuesta fisioldgica a la hipoxemia y la acidosis ®.
Nuevamente, es necesario destacar que se necesitan mas estu-
dios que evaltien la taquipnea en condiciones de altura para
determinar los puntos de corte que indicarian un mal pronés-
tico en esta poblacion.

Respecto a las comorbilidades, se encontrd asociacion
entre el desenlace adverso y la diabetes mellitus (DM), como
en otros estudios !'"'¥) ya que la DM involucra una inmuno-
depresion por alteraciones de la respuesta inmune que in-
cluyen una mayor produccion de citocinas proinflamatorias,
que agregan inflamacién al paciente con la COVID-19 @,
No obstante, no se encontrd asociacion entre el desenlace
adverso y la obesidad, como si sucedid en otros estudios
donde el desenlace fue mortalidad y, al igual que la DM, la
obesidad involucra un estado proinflamatorio debido a ci-
tocinas (TNF-alfa, MCP-1 e IL-6) producidas por el tejido
adiposo 2. Por otro lado, si bien estudios reportan aso-
ciacion entre la mortalidad y la HTA @', no se encontré
asociacion entre esta y desenlace adverso en el andlisis ajus-
tado. Se postula que existe una mayor expresion de la ECA
en hipertensos debido al tratamiento con inhibidores de la
ECA, esto podria aumentar el riesgo de formas severas de la
COVID-19 19,

En los resultados de laboratorio, no se encontré asocia-
ciones estadisticamente significativas; sin embargo, existe
literatura que describe que, en residentes de gran altitud se
ha encontrado disminucién en los niveles de plaquetas, en
pacientes graves.

Por ultimo, no se encontré asociacion significativa entre
el desenlace adverso y el recibir anticoagulantes (enoxapa-
rina) ya sea en dosis profilactica (40 mg) o plena (60 mg),
tampoco con dexametasona, azitromicina o hidroxicloro-
quina. Respecto a la hidroxicloroquina, existen estudios que
demuestran que no existe beneficio en disminuir la mor-
talidad, comparado con quienes no la reciben @?). Por el
contrario, existe literatura que respalda la asociacion entre
el uso de dexametasona en dosis bajas y una reduccion de la
mortalidad, en pacientes con COVID-19 severo .

La limitacién principal de este estudio es el uso de la
prueba rapida, debido a su baja sensibilidad diagnostica.
Sin embargo, resultd ser el recurso mas accesible para defi-
nir los casos que ingresaron al area COVID. Este método de
tamizaje fue usado para confirmar o descartar casos segin
la Resolucién Ministerial 193-2020; ya que, el diagnéstico
se basaba en antecedentes epidemioldgicos y caracteristicas
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