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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales y de tratamiento de pacientes
hospitalizados por la COVID-19 y determinar los factores asociados a la mortalidad hospitalaria. Materia-
les y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo de pacientes adultos hospitalizados por la COVID-19. Se
extrajeron datos demograficos, clinicos, laboratoriales y de tratamiento de las historias clinicas de pacientes
que ingresaron al Hospital IIT Daniel Alcides Carrién de Tacna. Para el andlisis de supervivencia se emple6d
el modelo de riesgos proporcionales de Cox y se calcularon los cocientes de riesgo instantdneos (HR) cru-
dos y ajustados con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Resultados: Se evalud a 351
pacientes, el 74,1% eran hombres; las comorbilidades mas comunes fueron obesidad (31,6%), hipertension
(27,1%) y diabetes mellitus (24,5%). La mediana de tiempo de hospitalizacién fue 8 dias (RIC: 4-15). El
32,9% falleci6 durante el seguimiento. El analisis multivariado mostré un aumento del riesgo de morir aso-
ciado ala edad 265 anos, HR = 3,55 (IC 95%: 1,70-7,40); al incremento de lactato deshidrogenasa >720 U/L,
HR = 2,08 (IC 95%: 1,34-3,22); y a la saturacion de oxigeno por debajo del 90%, principalmente cuando fue
menor al 80%, HR = 4,07 (IC 95%: 2,10-7,88). Ademds, el uso de colchicina en el tratamiento tuvo un efecto
protector, HR = 0,46 (IC 95%: 0,23-0,91). Conclusiones: Los factores asociados a muerte por la COVID-19
incluyeron ser mayor de 65 anos, tener saturacion de oxigeno menor de 90% y elevacion del lactato deshi-
drogenasa >720 U/L; el tratamiento con colchicina podria mejorar el pronéstico de los pacientes.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; Factores de Riesgo; Pandemia por Nuevo Coronavirus 2019;
Neumonia Viral; Infecciones por Coronavirus; Hospitalizaciéon; Mortalidad; Supervivencia; Pert (Fuen-
te: DeCS BIREME).

FACTORS ASSOCIATED WITH MORTALITY DUE TO
COVID-19 IN PATIENTS FROM A PUBLIC HOSPITAL IN
TACNA, PERU

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical, laboratory and treatment characteristics of COVID-19 patients and to
determine the factors associated with mortality during hospital stay. Materials and Methods: Retrospective
cohort study of adult COVID-19 inpatients. The clinical, laboratory and treatment data were obtained from
the medical records of patients from the Hospital Nivel III Daniel Alcides Carrién in Tacna. For the survival
analysis we used the Cox proportional hazards model, and we calculated crude and adjusted hazard ratios
(HR) with 95% confidence intervals (95% CI). Results: We evaluated 351 patients; 74.1% of them were
men. The most common comorbidities were obesity (31.6%), hypertension (27.1%) and diabetes mellitus
(24.5%). The median time of hospitalization was 8 days (IQR: 4-15). From the total of patients, 32.9% died
during follow-up. The multivariate analysis showed an increased risk of dying associated with the following:
age 265 years, HR = 3.55 (95% CI: 1.70-7.40); increase in lactate dehydrogenase >720 U/L, HR = 2.08 (95%
CI: 1.34-3.22); and oxygen saturation less than 90%, mainly when it was less than 80%, HR = 4.07 (95%
CI: 2.10-7.88). In addition, the use of colchicine during treatment showed a protective effect, HR = 0.46
(95% CI: 0.23-0.91). Conclusions: Risk factors for mortality due to COVID-19 included being older than
65 years, having oxygen saturation less than 90%, and elevated lactate dehydrogenase >720 U/L; colchicine
treatment could improve the prognosis of patients.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Risk Factors; Pandemics; Viral Pneumonia; Coronavirus Infec-
tions; Hospitalization; Mortality; Survival; Peru. (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

En diciembre del 2019, se detect6 por primera vez un bro-
te causado por el nuevo coronavirus humano del sindrome
respiratorio agudo grave de tipo 2 (SARS-CoV-2), en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China ", des-
de entonces se ha propagado por todo el mundo. Debido a
su rapida extension, la Organizacién Mundial de la Salud
declar6 la pandemia por la enfermedad de coronavirus del
2019 (COVID-19) el 11 de marzo del 2020 @,

La pandemia por la COVID-19, a poco més de un afno
de su aparicion en el Pert, ha infectado a mds de un millén
de peruanos y ha causado la muerte de mas de 40 000. Se-
gun la Contraloria General de la Republica, en el 2017, solo el
57% de un total de 251 hospitales poseia el nimero adecuado
de personal de salud para un buen funcionamiento y solo un
58% realizaba pruebas laboratoriales bésicas ademds de tener
el equipo minimo para el anélisis de las muestras ®*. El siste-
ma de salud peruano colapso; se tuvo la tasa de mortalidad
mas alta a nivel mundial durante la primera ola de contagios,
con un déficit de personal sanitario de aproximadamente
24 000 trabajadores ©.

Los principales factores de riesgo asociados a la muerte
por COVID-19 son tener una edad 265 afios, ser de género
masculino, sufrir de hipertensién, enfermedad cardiovas-
cular, diabetes, enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o cancer ©. Sin embargo, esta informacion fue obtenida de
paises de altos ingresos, lo cual difiere de paises de bajos a
medianos ingresos. Se sabe que la carga de enfermedad cri-
tica es mayor en los paises de medianos y bajos ingresos, su-
mado a la precariedad del sistema sanitario ), lo cual podria
generar un mayor impacto en la mortalidad por COVID-19
en el Peru. Debido a esta situacidn y al diferente comporta-
miento de la enfermedad en cada region del Peru, es crucial
conocer los factores clinicos o laboratoriales que se asocian a
la mortalidad, a fin de poder identificar de manera oportuna
a aquellos pacientes con mayor riesgo de fallecer.

El presente estudio reporta los resultados de un analisis
de todos los casos hospitalizados con diagndstico confirma-
do de neumonia por SARS-CoV-2, en el Hospital III Daniel
Alcides Carrion, en Tacna. El objetivo del estudio fue iden-
tificar caracteristicas demograficas, clinicas, laboratoriales y
de tratamiento asociados a la muerte hospitalaria en pacien-
tes con la COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Disefo del estudio
Se disefi6 un estudio de cohorte retrospectivo, que se ejecutd
en septiembre del 2020 e incluyé a los pacientes que estuvie-
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MENSAJES CLAVE

Motivacion para realizar el estudio: El Pert se encuentra
entre los diez primeros paises del mundo con mayor nimero
de muertes por millon de habitantes, a causa de la COVID-19.

Principales hallazgos: Los factores asociados a la muerte
por la COVID-19 fueron ser mayor de 65 afios y presentar
alteraciones clinicas al momento del ingreso hospitalario, como
una elevacion del lactato deshidrogenasa y una saturacion de
oxigeno menor del 90%.

Implicancias: El reconocimiento temprano de estos factores de
riesgo ayudaran a identificar a los pacientes con un posible peor
prondstico en una etapa temprana de la enfermedad y asi poder
implementar mejores estrategias para reducir la mortalidad.

ron hospitalizados entre el 1 de marzo hasta el 22 de agosto
del 2020.

Poblacion y muestra

Se analizaron 450 historias clinicas de todos los pacientes
hospitalizados por infeccién secundaria a SARS-CoV-2 en
el Hospital III Daniel Alcides Carridn; ubicado en el distrito
de Calana en Tacna, al sur de Pert. Este es un hospital refe-
rencial del tercer nivel que pertenece a la red asistencial del
Seguro Social de Salud en Tacna (EsSalud). Cuenta con una
capacidad de 110 camas de hospitalizacion y 18 camas en las
unidades de cuidados intensivos (UCI). Sus pacientes prin-
cipalmente son trabajadores agrarios, pesqueros y obreros ®.

Se incluyeron a pacientes adultos (=18 afios), con
diagnoéstico confirmado de infecciéon por SARS-CoV-2,
basado en los criterios clinicos, radioldgicos y con prueba
rapida de deteccién de anticuerpos IgM y/o IgG reactiva o
prueba de deteccion de SARS-CoV-2 por reaccion en cadena
de polimerasa (PCR) positiva en el hisopado nasofaringeo.
Estas pruebas fueron procesadas en el laboratorio de biolo-
gia molecular de la Direccion Regional de Salud Tacna. Se
excluyeron a pacientes sin sintomas respiratorios, aquellos
que se retiraron voluntariamente durante la hospitalizacién
y aquellos en los que no se confirmé el diagnéstico.

Para hallar la potencia estadistica, se utiliz6 el estudio de
Diaz-Vélez et al. © y la saturacién de oxigeno (SatO2) <80%
como variable independiente (de exposicién) principal. En di-
cho estudio el 91,2% de los participantes con SatO2 <80% mu-
ri6 durante el seguimiento de la enfermedad mientras que entre
aquellos con SatO2 >80%, el 53% falleci6. Asimismo, se report6
una relacién de no expuestos/expuestos de 2,76 (345/125). Con
estos parametros, un nivel de confianza del 95% y 351 partici-
pantes en la muestra de este estudio, se calculd un poder esta-
distico del 99,9%.
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Variables del estudio

Se considerd6 como variable principal (dependiente) la
muerte durante la hospitalizacion (si/no). Las variables de
exposicion (independientes) fueron la edad (18-49 / 50-64
/ 265 afios), el sexo (femenino/masculino), el tiempo de es-
tancia hospitalaria (dias), la hospitalizacién previa (si/no),
la saturacién de oxigeno al ingreso (<80% / 81% - 84% /
85% - 89% / =290%), el uso de ventilacién mecanica (si/no).
Las comorbilidades que tuvieron respuesta dicotémica (si/
no) fueron obesidad, hipertension arterial, enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, patologia respira-
toria crdnica, enfermedad renal crénica, enfermedades on-
cologicas y enfermedades inmunosupresoras; asimismo, se
recategoriz6 el numero de comorbilidades (<2/23). Los da-
tos de laboratorio fueron leucocitos (<4000 / 4000-10 000 /
>10 000 células/mm?), porcentaje de linfocitos (%), aspartato
aminotransferasa (TGO, <40 / >40 U/L), alanina aminotransfe-
rasa (TGP, <40 / >40 U/L), creatinina (= 1, <1 mg/dL), proteina
C reactiva (PCR, <10/ >10 mg/dL), dimero D (<500 / >500
ug/L) y lactato deshidrogenasa (LDH, <720 / >720 U/L);
los tratamientos que tuvieron respuesta dicotomica (si/no)
fueron antibidticos, corticoides, colchicina, tocilizumab e
ivermectina.

Procedimientos

Se utilizd el registro general de pacientes que fueron hospi-
talizados desde el 1 de marzo hasta el 22 de agosto del 2020.
Una vez identificados, se revisaron sus historias clinicas fisi-
cas y electronicas a través del Servicio de Salud Inteligente,
el cual es un software que sirve para digitalizar las historias
clinicas de los pacientes, recabando la informacién de aten-
ciones, examenes auxiliares, diagndsticos, prescripciones y
tratamientos administrados 1.

Cuatro investigadores realizaron un doble ingreso de
los datos. Un quinto investigador se encargé de un primer
control de calidad y al hallar alguna variacién, contrasté la
informacion con la historia clinica.

Se tratd a los pacientes de acuerdo con los protocolos
institucionales desarrollados especificamente para pacientes
con la COVID-19, los cuales se actualizaron conforme a la
aparicion de nueva evidencia cientifica. El presente trabajo
no influy6 en el cambio de terapia de ninguin paciente.

El seguimiento de los casos de muerte a causa de la
COVID-19 se hizo durante la estancia hospitalaria, se
consider6 tiempo cero el ingreso al hospital y tiempo
final a la ocurrencia de la muerte o alta hospitalaria de
los participantes.

Andlisis estadistico

Todos los datos fueron analizados en el programa estadistico
Stata SE 14 (StataCorp., Texas, EE. UU.) donde se realiz6 un
segundo control de calidad. En el analisis descriptivo, para
las variables categéricas se calcularon frecuencias simples y
porcentajes y para las variables numéricas se calcularon la
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mediana y el rango intercuartilico (RIC), ya que al ser eva-
luadas mostraron una distribucion asimétrica. Se usaron las
siguientes pruebas para los analisis bivariados: las variables
categoricas se analizaron con la prueba de chi cuadrado o
exacta de Fisher, segin sus valores esperados; y para las-
variables numéricas se utiliz6 la prueba de T de Student, si
habia distribucién normal o en su defecto la prueba U de
Mann-Whitney. Se considerd que el valor de p < 0,05 era es-
tadisticamente significativo.

La funcion de supervivencia para las variables indepen-
dientes se hizo con el método de Kaplan-Meier y las diferen-
cias entre las funciones de supervivencia fueron evaluadas
con la prueba de log-rank. El analisis de regresion crudo y
ajustado, para evaluar la asociacion entre las caracteristicas
basales al ingreso y la mortalidad hospitalaria, emple6 el mo-
delo de riesgos proporcionales de Cox para hallar los cocien-
tes de riesgo instantaneos (HR) y sus respectivos intervalos
de confianza (IC) del 95%. Las variables que ingresaron en
el analisis ajustado se eligieron por significancia estadistica
en el analisis de regresiéon de Cox crudo. Se ingresaron las
variables con un valor de p < 0,05 al andlisis de regresién de
Cox ajustado. Los supuestos de proporcionalidad se evalua-
ron utilizando residuos de Schoenfeld.

Aspectos éticos

La presente investigacion estd adherida a las normas de Hel-
sinki para la investigacion en sujetos humanos. El protocolo
fue aprobado por el comité de ética de la Universidad Priva-
da de Tacna (numero de registro: 48-FACSA-UI), también
fue evaluado y aprobado por el comité de investigacion del
Hospital Daniel Alcides Carrion EsSalud-Tacna (nimero de
registro: 00012-EsSalud-CI). Para mayor transparencia el
protocolo fue ingresado con c6digo EI00000001619 al regis-
tro nacional de Proyectos de Investigacién en Salud (PRI-
SA) desarrollado por el Instituto Nacional de Salud. No se
solicitd el consentimiento informado debido a la naturaleza
observacional retrospectiva del estudio.

RESULTADOS

De las 450 historias clinicas examinadas, 99 no cumplian
los criterios de inclusién (80 pacientes presentaban prueba
confirmatoria negativa y 19 fueron hospitalizados por otros
diagnoésticos), se incluyé un total de 351 historias clinicas
de pacientes internados con diagnéstico de neumonia por
SARS-CoV-2. La mediana de edad fue de 61 (RIC: 50-69)
afos, los pacientes fueron predominantemente varones
(74,1%) y del total, el 12,8% padecian mas de tres comorbili-
dades, las mds importantes: obesidad (31,6%), hipertension
arterial (27%) y diabetes (24,5%). La mediana de seguimien-
to hospitalario fue de 8 (RIC: 4-15) dias.

El 70,1% de pacientes ingresaron con una saturacion de
oxigeno menor de 90%, entre estos, el 39% tuvo una satura-
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cion entre 80% y 90%. Fueron 64 (18,2%) pacientes los que
requirieron ventilacion mecanica, 47 (73,4%) de ellos ingre-
saron a UCI, la mediana de estancia en UCI y de permanen-
cia en ventilacién mecanica fue de 13 (RIC: 8-18) y 8,5 (RIC:
5-14,5) dias, respectivamente. En relacion con los andlisis
auxiliares se observé leucocitosis mayor de 10 000 células/
mm?® en 56,1% de los pacientes, y la mediana del porcentaje
de linfocitos fue de 10% (RIC 5-16) (Tabla 1).

Durante la estancia hospitalaria, 119 (32,9%) pacientes fa-
llecieron, lo que representa una tasa de mortalidad de 3,2 por
100 personas/dias; 38 (59,4%) pacientes en ventilacién meca-
nica fallecieron. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto a la mortalidad en pacientes mayores
de 50 afios y comorbilidades como hipertension, diabetes y
enfermedad renal crénica. La saturacion de oxigeno fue sig-
nificativamente menor en el grupo de pacientes que fallecie-
ron (p < 0,001). Ademas, se observé que ingresar a ventilador
mecdnico, tener mas de tres comorbilidades, la leucocitosis,
linfopenia, y presentar el incremento de la proteina C reactiva,
dimero D y lactato deshidrogenasas fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes que fallecieron. La adminis-
tracién de colchicina fue significativamente mas frecuente en
los pacientes que sobrevivieron (Tabla 2).

Los factores predictores de mortalidad se evaluaron me-
diante regresién de riesgo proporcional de Cox. El analisis
crudo encontr6 que los factores asociados a mortalidad fue-
ron una edad mayor de 50 anos, todas las categorias de satu-
racion de O, menores de 90%. Las comorbilidades asociadas
a la mortalidad en el andlisis crudo fueron hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, enfermedad renal cronica, cancer y te-
ner mas de tres comorbilidades. Los exdmenes de laboratorio
alterados asociados a mortalidad fueron elevacion de TGP y
LDH. Los tratamientos que se asociaron a la disminucién de
la mortalidad en el andlisis crudo fueron colchicina y tocilizu-
mab. En el analisis ajustado, la saturacion de oxigeno menor
de 90% se asoci6 de forma independiente con la mortalidad
hospitalaria, presentando HRa = 2,20 (IC 95%: 1,07-4,51),
HRa = 2,54 (IC 95%: 1,14-5,70) y HRa = 4,07 (IC 95%: 2,10-
7,88) veces mayor riesgo de muerte para SatO2 de 89% a 85%,
84% a 81% y <80%, respectivamente. Asimismo, la edad ma-
yor de 65 afios se asoci6 a mortalidad de forma independiente
con HRa = 3,55 (IC 95% 1,70-7,40) al igual que la elevacion
de lactato deshidrogenasa superior a 720 U/L con HRa = 2,08
(IC 95% 1,34-3,22). El tratamiento con colchicina se mostr6d
como un factor de proteccion de muerte en el andlisis multi-
variado con HRa = 0,46 (IC 95%: 0,23-0,91) (Tabla 3).

Se evalud el supuesto de proporcionalidad de riesgos del
modelo de Cox, utilizando residuos de Schoenfeld, conside-
rado que el supuesto se cumple si el valor de p de la prueba
es mayor 0,05. En esta evaluacion se excluy¢ la variable dia-
betes mellitus tipo 2 del analisis ajustado debido a que tenia
un valor de p = 0,023. Posteriormente, se obtuvo un valor
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Tabla 1. Descripcion de las caracteristicas clinicas y laboratoriales de la po-

blacion en estudio (n = 351)

Caracteristicas n (%)
Edad (afos)* 61 (50-69)
18-49 87 (24,8)
50-64 132 (37,6)
>65 132 (37,6)
Sexo
Femenino 91 (25,9)
Masculino 260 (74,1)
Hospitalizacion previa 9(2,6)
Muerte durante hospitalizaciéon
No 232 (66,1)
Si 119 (32,9)
Comorbilidades
Obesidad 111 (31,62)
Hipertension arterial 95 (27,1)
Cardiopatias 12 (3,42)
Diabetes mellitus tipo 2 86 (24,5)
Patologia respiratoria cronica 57 (16,2)
ERC 20 (5,7)
Oncologicos 12 (3,42)
Inmunosupresion 8(2,28)
Cantidad de comorbilidades® 1(0-2)
<2 306 (87,2)
>3 45 (12,8)
Pacientes que ingresaron a VM 64 (18,2)
Pacientes que ingresaron a UCI 47 (13,4)
Estancia (dias)
Hospitalizacion® 8 (4-15)
UcCI® 13 (8-18)
VM? 8,5 (5-14,5)
Exdmenes de laboratorio
Saturacién de oxigeno (%) * 86 (79-90)
290 105 (29,9)
85-89 99 (28,2)
81-84 38(10,8)
<80 109 (31,1)
Leucocitos (células/mm?®) ® 11110 (7710-14 970)
<4000 7(2)
4000-10 000 147 (41,9)
>10 000 197 (56,1)
Porcentaje de linfocitos® 10 (5-16)
TGO (U/L)? 54 (36,5-86)
<40 104 (29,6)
>40 247 (70,4)
TGP (U/L)*? 59 (35-100)
<40 108 (30,8)
>40 243 (69,2)
Creatinina (mg/dL)* 1,02 (0,86-1,21)
>1 166 (47,3)
<1 185 (52,7)
PCR (mg/dL)* 14,99 (9,89-17,96)
<10 89 (25,4)
>10 262 (74,6)
Dimero D (ug/L)* 255 (190-473)
<500 228 (65)
>500 123 (35)
LDH (U/L)* 754 (564-974)
<720 157 (44,7)
>720 194 (55,3)
Tratamiento
Antibidtico 341 (97,2)
Corticoides 330 (94,0)
Colchicina 50 (14,3)
Tocilizumab 30 (8,6)
Ivermectina 130 (37)

# Mediana y rango intercuartilico

ERC: enfermedad renal crénica, VM: ventilacién mecanica, UCI: unidad de cui-
dados intensivos, TGO: aspartato aminotransferasa, TGP: alanina aminotransfe-
rasa, PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de la poblacion en estudio de acuerdo con el desenlace hospitalario.

Variable Solzrrle:i;;ezr)ltes I(:?lll:?;i ;)s Valor de p
Edad (afios) * 57 (47-65) 66 (59-76) <0,001¢
Edad (CT) <0,001°
18-49 78 (89,7) 9(10,3)
50-64 90 (68,2) 42 (31,8)
>65 64 (48,5) 68 (51,5)
Sexo 0,185°
Femenino 55 (60,5) 36 (39,5)
Masculino 177 (68,1) 83 (31,9)
Hospitalizacién previa 0,998¢
Si se hospitalizd 6 (66,7) 3(33,3)
No se hospitalizo 226 (66,1) 116 (33,9)
Obesidad 0,290°
Si 69 (62,2) 42 (37,8)
No 163 (158,6) 77 (81,4)
HTA 0,003 °
No 181 (70,7) 75 (29,3)
Si 51 (53,7) 44 (46,3)
ECV 0,563
No 225 (66,4) 114 (33,6)
Si 7 (58,3) 5(41,7)
DM2 0,020°
No 184 (69,4) 81 (30,6)
Si 48 (55.8) 38 (44,2)
PRC 0,413°
No 197 (67) 97 (33)
Si 35 (61,4) 22 (38,6)
ERC 0,002°
No 225 (68) 106 (32)
Si 7 (35) 13 (65)
Enfermedad oncolégica 0,116¢
No 227 (67) 112 (33)
Si 5(41,7) 7 (58,3)
Inmunosupresion 0,126°¢
No 229 (66,8) 114 (33,2)
Si 3(37,5) 5(62,5)
Ingres6 a VM <0,001°
No 206 (71,8) 81(28,2)
Si 26 (40,6) 38 (59,4)
Ingreso a UCIL 0,724°
No 202 (66,4) 102 (33,6)
Si 30 (63.8) 17 (36,2)
Tiempo de estancia hospitalaria (dias)® 9 (5-16) 6 (3-11) <0,001¢
Tiempo en UCI (dias)*® 13 (8-18) 14 (9-17) 0,7824
Tiempo en VM (dias)* 9,5 (6-16) 7 (2-14) 0,141¢
Numero de comorbilidades® 1(0-2) 1(1-2) <0,001¢
Ntimero de comorbilidades (CT) <0,001°
) 211 (69) 95 (31)
>3 21 (46,7) 24 (53,3)

* Mediana y rango intercuartilico, ® prueba de chi cuadrado, <prueba exacta de Fisher, ¢ prueba U de Mann Whitney

CT: categorizacién de las variables numéricas, HTA: hipertension arterial, ECV: enfermedad cardiovascular, DM2: diabetes mellitus tipo 2, PRC: patologia respiratoria cré-
nica, ERC: enfermedad renal crénica, VM: ventilacion mecanica, UCI: unidad de cuidados intensivos, TGO: aspartato aminotransferasa, TGP: alanina aminotransferasa,
PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, ATB: antibiético.

(Continud en la pdgina 219)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de la poblacion en estudio de acuerdo con el desenlace hospitalario. (Viene de la pdgina 218)

Variable Sol();e:i;r;ezl;tes lz';ll:cli;‘l ;))s Valor de p
Saturacion de oxigeno (%) * 88 (84-92) 80 (69-87) <0,001¢
Saturacion de oxigeno (CT) <0,001°
>90 94 (89,5) 11 (10,5)
85-89 69 (69,7) 30 (30,3)
81-84 23 (60,5) 15 (39,5)
<80 46 (42,2) 63 (57,8)
Leucocitos (células/mm?)* 10 185 (7395-14 085) 13 220 (8610-16 580) <0,001¢
Leucocitos (CT) 0,031°¢
<4000 5(71,4) 2(28,6)
4000-10 000 108 (73,5) 39 (26,5)
>10 000 119 (60,4) 78 (39,6)
Porcentaje de linfocitos * 12 (7-17) 6 (4-10) <0,001¢
TGO (U/L) * 55 (38-86) 54 (36-80) 0,676¢
TGO (CT) 0,855°
<40 68 (65,4) 36 (34,6)
>40 164 (66,4) 83 (33,6)
TGP (U/L)* 69 (37-111) 49,5 (30-80) 0,002¢
TGP (CT) 0,071
<40 64 (59,3) 44 (40,7)
>40 168 (69,1) 75 (30,9)
Creatinina (mg/dL)* 1,01 (0,88-1,17) 1,05 (0,84-1,35) 0,147¢
Creatinina (CT) 0,334°
<1 114 (68,7) 52 (31,3)
<1 118 (63,8) 67 (36,2)
PRC (mg/dL)* 13,9 (8,9-17,7) 16,4 (11-18,5) 0,004¢
PRC (CT) 0,017°
<10 68 (76,4) 21 (23,6)
>10 164 (62,6) 98 (37,4)
Dimero D (ug/L)* 245 (178-344) 325 (217-1331) <0,001¢
Dimero D (CT) 0,050 ®
<500 159 (69,7) 69 (30,3)
>500 73 (59,4) 50 (40,6)
LDH (U/L)* 704 (532-874) 846 (699-1061) <0,001¢
LDH (CT) <0,001°
<720 124 (78,9) 33(21,1)
>720 108 (55,7) 86 (44,3)
Tratamiento con ATB 0,505¢
No 8 (80) 2(20)
Si 224 (65,7) 117 (34,3)
Tratamiento con corticoides 0,314°
No 16 (76,2) 5(23,8)
Si 216 (65,4) 114 (34,6)
Tratamiento con colchicina 0,025°
No 192 (63,8) 109 (36,2)
S 40 (80) 10 (20)
Tratamiento con tocilizumab 0,093°
No 208 (64,8) 113 (35,2)
Si 24 (80) 6 (20)
Tratamiento con ivermectina 0,829 °
No 147 (66,5) 74 (33,5)
S 85 (65,4) 45 (34,6)

* Mediana y rango intercuartilico, ® prueba de chi cuadrado, < prueba exacta de Fisher, ¢ prueba U de Mann-Whitney

CT: categorizacion de las variables numéricas, HTA: hipertension arterial, ECV: enfermedad cardiovascular, DM2: diabetes mellitus tipo 2, PRC: patologia respiratoria cro-
nica, ERC: enfermedad renal crénica, VM: ventilacién mecanica, UCIL: unidad de cuidados intensivos, TGO: aspartato aminotransferasa, TGP: alanina aminotransferasa,
PCR: proteina C reactiva, LDH: lactato deshidrogenasa, ATB: antibiotico.
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Tabla 3. Modelo de regresion crudo y ajustado para los factores predictores de muerte por la COVID-19

Variable HR crudo (IC 95%) Valor de p HR ajustado (IC 95%) Valor de p
Edad (afos)
18-49 Referencia - Referencia -
50-64 2,79 (1,35-5,74) 0,005 1,92 (0,90-4,07) 0,089
>65 4,95 (2,46-9,93) <0,001 3,55 (1,70-7,40) 0,001
Sexo *
Femenino Referencia - - -
Masculino 0,69 (0,47-1,02) 0,073 - -
Hospitalizacion previa * 0,73 (0,23-2,30) 0,593 - -
Ingreso a VM 1,20 (0,80-1,80) 0,358 - -
Comorbilidades
Obesidad * 1,10 (0,76-1,60) 0,611 - -
HTA (mmHg) 1,77 (1,21-2,57) 0,004 0,92 (0,56-1,52) 0,752
Enfermedad cardiovascular * 1,23 (0,50-3,03) 0,648 - -
Diabetes mellitus 1,51 (1,03-2,23) 0,038 0,89 (0,53-1,50) 0,676
Enfermedad respiratoria crénica * 0,94 (0,59-1,51) 0,806 - -
Inmunosupresion 1,79 (0,73-4,41) 0,213
ERC 2,19 (1,23-3,91) 0,009 1,26 (0,67-2,39) 0,473
Enfermedad oncolégica 2,21 (1,03-4,77) 0,048 2,12 (0,94-4,80) 0,069
Numero de comorbilidades
<2 Referencia - Referencia -
>3 1,38 (1,17-1,61) 0,001 1,71 (0,86-3,42) 0,125
Saturacion de Oxigeno
>90 Referencia - Referencia -
85-89 2,50 (1,25-5,00) 0,010 2,20 (1,07-4,51) 0,032
81-84 3,34 (1,52-7,28) 0,003 2,54 (1,14-5,70) 0,023
<80 5,25 (2,76-9,97) <0,001 4,07 (2,10-7,88) <0,001
Anilisis de laboratorio
TGO (U/L)*
<40 Referencia - - -
>40 0,91 (0,61-1,34) 0,635 - -
TGP (U/L)
<40 Referencia - Referencia -
>40 0,65 (0,44-0,94) 0,027 0,79 (0,52-1,20) 0,269
Creatinina (mg/dL)
<1 Referencia - - -
>1 1,29 (0,89-1,85) 0,182 - -
PCR (mg/dL) *
<10 Referencia - - -
>10 1,48 (0,92-2,34) 0,110 - -
Dimero D (ug/L) *
<500 Referencia - - -
>500 1,43 (0,99-2,06) 0,060 - -
LDH (U/L)
<720 Referencia - Referencia -
>720 2,23 (1,49-3,34) <0,001 2,08 (1,34-3,22) 0,001
Leucocito células/mm??
4000 - 10 000 Referencia - - -
<4000 0,96 (0,23-4,01) 0,966 - -
>10 000 1,43 (0,97-2,10) 0,075 - -
Tratamiento
Antibi6tico * 0,92 (0,23-3,75) 0,914 - -
Corticoides * 0,88 (0,36-2,16) 0,781 - -
Colchicina 0,46 (0,25-0,90) 0,024 0,46 (0,23-0,91) 0,025
Ivermectina ® 0,91 (0,63-1,33) 0,678 - -
Tocilizumab 0,35 (0,15-0,81) 0,015 0,54 (0,23-1,28) 0,165

* Variables que no ingresaron al modelo de regresion ajustado debido a que mostraron un valor p > 0,05 en el modelo de regresion crudo. La proporcionalidad del modelo
multivariado tuvo un valor de p = 0,093.

HR: cociente de riesgo instantaneo, VM: ventilacién mecanica, HTA: hipertension arterial, ERC: enfermedad renal crénica, TGP: alanina aminotransferasa, LDH: lactato
deshidrogenasa.
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de p = 0,093 para la evaluacion del modelo multivariado. La
Figura 1 representa la funcién de supervivencia mediante
las curvas de Kaplan-Meier para las variables que resultaron
asociados en el analisis de regresion ajustado.

DISCUSION

Un tercio de los participantes fallecieron durante el periodo
de estudio y aproximadamente la quinta parte de ellos nece-
sitaron ventilacion mecdnica. Los factores de riesgo con ma-
yor impacto en la mortalidad intrahospitalaria fueron edad
superior a 65 afos, saturacion de oxigeno menor de 90% y
elevacion del lactato deshidrogenasa. La administracion de
colchicina tuvo como resultado un menor riesgo de muerte.

La mortalidad hallada en este estudio (32,9%) fue supe-
rior a la observada en otros reportes de paises con ingresos
economicos medios y altos (6,3% - 21%) 112, Esto probable-
mente se deba a que en estos paises los sistemas de salud es-
tuvieron mas preparados para enfrentar la pandemia, con un
mayor numero de camas de cuidados intensivos, personal de
salud y tratamiento médico (principalmente oxigeno medi-

zados. Asimismo, la mortalidad reportada en dos hospitales
de la capital peruana (36,9% - 52,3%) superaron la de este
estudio, asi como la total de tres hospitales al norte del pais
(60,2%) 1319, Otra diferencia importante fue la mortalidad
de los pacientes que ingresaron a cuidados intensivos en un
hospital de Lima (73,9%) y en tres de Lambayeque (81,3%)
en comparacion con la de este estudio (36,2%) 1319,

Estas diferencias, incluso a nivel departamental, probablemente
se deban al nivel de preparacion del sistema sanitario regional, asi
como a la idiosincrasia en cada region del Pert, lo que origin6
diferentes respuestas a las medidas de cuarentena aplicadas por el
gobierno central, de tal modo que, a pesar de que la propagacion del
virus ocurri6 en todo el territorio peruano, cada region presentaba
diferentes curvas de contagio, siendo un poco mas tardia en
la zona sur del pais. Esto proporcioné un mayor tiempo para
prepararse, asi como para elaborar y actualizar los protocolos de
manejo de pacientes con la COVID-19, a esto se suma que muchos
pacientes recibieron terapias que estaban en investigacién para la
COVID-19 (corticoides, tocilizumab, pronacion temprana) y este
uso puede no haber sido similar en todos los hospitales peruanos.

Probablemente estas medidas se reflejen en el bajo porcentaje de

cinal), asi como protocolos de atencion estandares y actuali- mortalidad que se reporta.
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Figura 1. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier seguin la categoria de edad (A), la saturacién de oxigeno (B), el lactato deshidrogenasa (C) y el

tratamiento con colchicina (D).
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Por otro lado, la proporcion de pacientes que ingresaron
a la UCI fue menor a lo descrito en otros estudios (14,2% en
Nueva York; 19,4% en Detroit; 20,5% en Genoa), pero supe-
rior a lo observado en un hospital de Lima (10,2%) >!419_ Es-
tas diferencias probablemente se deban a los limitados recur-
sos disponibles en los hospitales peruanos. Para el 8 de marzo
del 2020 fecha en la que se presentd el caso «cero» en Pert solo
se contaban con aproximadamente 300 camas en UCI 17, A
pesar de que se hicieron los esfuerzos por cubrir este gran dé-
ficit, estos no fueron suficientes para atender el gran volumen
de pacientes que requeririan atencion en cuidados intensivos.

Se observa que la proporcién de pacientes que ingresa-
ron con saturacién de oxigeno menor de 90%, fue superior
a lo descrito en dos hospitales puablicos de referencia nivel
III de Lima, Perti (64,5% en el Hospital Cayetano Heredia
y 34,4% en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins) 9. Al
igual que en otros estudios, la saturacion de oxigeno menor
de 90% se asocié a un mayor riesgo de muerte, principal-
mente cuando la saturacién de oxigeno fue inferior a 80%.
Esta elevada proporcion de hipoxemia al ingreso refleja el pre-
cario sistema de monitoreo prehospitalario, y la falta de adhe-
rencia al algoritmo de manejo de infeccién por la COVID-19
en el primer nivel de atencion, donde se resalta la utilidad de
la saturaci6n de oxigeno (9.

En este estudio el tratamiento con colchicina resulté ser un
factor asociado a mayor supervivencia, y aunque el pequefio
nimero de participantes no permite conclusiones definitivas,
la experiencia clinica inicial en este hospital mostré que la evo-
lucion y prondstico mejoraba en aquellos que recibian este tra-
tamiento; estos datos son similares a los resultados de estudios
de cohorte y ensayos clinicos que muestran que el tratamiento
con colchicina podria mejorar los resultados en pacientes con
la COVID-19 @29, Se postula que la colchicina podria poseer
un efecto inhibitorio en la activacion, desestabilizacion y de-
gradacion de los inflamosomas, y un potencial efecto antiviral
que podria ser secundario a la inhibicién de la polimerizacién
de microtibulos %%, Una revisién sistemdtica y metaanlisis
de cuatro estudios publicados, reporta un odds ratio para mor-
talidad de 0,28 (IC 95%: 0,18-0,44) que sugieren un beneficio
importante en la supervivencia ®?. A pesar de que esta revision
sistematica tiene serias deficiencias metodoldgicas y se debe ser
cauteloso con sus resultados, da pie para proponer la realiza-
cién de ensayos clinicos aleatorizados y con un buen disefio
metodoldgico, para poder demostrar este potencial efecto.

A pesar de los resultados contradictorios en algunos ensayos
clinicos randomizados de tocilizumab en la COVID-19 @2, ¢l
tratamiento con tocilizumab del presente estudio mostré un
efecto protector, pero no estadisticamente significativo en la re-
gresion ajustada. Si bien el niimero de sujetos que lo recibieron
fue reducido (30 pacientes), estos hallazgos coinciden con el
reporte preliminar del ensayo clinico RECOVERY que incluyé
a 4116 participantes, lo cual demostrd que aquellos pacientes
que recibieron tocilizumab tuvieron menos riesgo de fallecer:
rate ratio 0,86 (IC 95%: 0,77-0,99), este beneficio fue observado

222

en todos los subgrupos y principalmente en aquellos que reci-
bieron adicionalmente corticoides . Estos hallazgos se suman
a lo reportado en el ensayo clinico REMAP-CAP, donde el tra-
tamiento con tocilizumab en pacientes criticamente enfermos
con la COVID-19 mejord la supervivencia .

Estos hallazgos deben interpretarse con cautela. La princi-
pal limitacion del estudio fue su naturaleza retrospectiva, por
lo que no fue posible examinar todas las caracteristicas clini-
cas (peso, indice de masa corporal, estado nutricional previo
a la hospitalizacion, etc.) o antecedentes (consumo de tabaco,
alcohol, actividad fisica, etc.), debido a que en la mayoria de los
pacientes estos datos no se registraron al ingreso hospitalario.
Por otro lado, hubo factores laboratoriales no medidos (tropo-
nina, interleucina 6, procalcitonina, creatina fosfoquinasa total
y miocdrdica). Para futuros reportes es necesario disponer de
una ficha tnica de registro de pacientes diagnosticados con la
COVID-19 en la que se incluyan todos estos datos. Ademads, el
estudio se realizo en solo una institucién de salud, en conse-
cuencia, los resultados no son extrapolables a la poblacion ge-
neral, y ello se refleja en que los resultados obtenidos difieren de
otras investigaciones realizadas en el Pert, por lo cual se hacen
necesarios estudios prospectivos con la inclusién de una mayor
cantidad de pacientes, que sean multicéntricos y que cuenten
con informacién mas detallada. Por ultimo, es posible que mu-
chos de los participantes se hayan automedicado antes de su in-
greso al hospital, lo cual podria cambiar la historia natural de la
enfermedad y algunos marcadores de laboratorio debido a los
efectos adversos de la automedicacion.

En conclusion, este estudio describe que la mayoria de los
pacientes hospitalizados eran varones, las comorbilidades mas
frecuentes fueron obesidad, hipertension y diabetes, y un ter-
cio de los pacientes hospitalizados fallecieron. Los principales
factores de riesgo de mortalidad por la COVID-19 fueron la
edad, ser mayor de 65 afos, y las alteraciones clinicas al ingre-
so hospitalario, como la elevacion del lactato deshidrogenasa
y la saturacién de oxigeno menor de 90%, en especial cuando
esta era menor de 80%. El reconocimiento temprano de estos
factores de riesgo puede ayudar a identificar a los pacientes
con un mal pronodstico en una etapa temprana del curso de la
enfermedad e implementar mejores estrategias que podrian
reducir la mortalidad relacionada con la COVID-19. Se debe
considerar que probablemente el patrén de comportamiento
de la COVID-19 en el Pert es diferente en cada region, en
base a ello las estrategias de salud publica que se apliquen de-
berian adecuarse a la realidad de cada una de estas.
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