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RESUMEN

Objetivo. Identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas relacionadas a la letalidad en pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar de Cajamarca, durante junio-agosto de 2020.
Materiales y métodos. Cohorte retrospectiva, con informacion recolectada de historias clinicas y sistemas
oficiales de vigilancia epidemioldgica (NOTIWEB, SISCOVID y SINADEF), sobre pacientes hospitalizados
con diagndstico confirmado de COVID-19. Se recolecté informacion sobre factores sociodemogréficos y
clinicos, considerando como desenlace el egreso (fallece/sobrevive) y los dias de hospitalizacion. Resultados.
La tasa de letalidad intrahospitalaria fue 39,6%, encontrandose diferencias significativas entre el tiempo de
hospitalizacién y la condicién de egreso en las personas mayores de 60 afios (p<0,001). La edad mayor de
60 anos (HR: 2,87; 1C95%: 1,76-4,68),) solicitud de cama UCI no atendida (HR: 3,49; 1C95%: 2,02-6,05),
saturacion de oxigeno menor a 80% al ingreso (HR: 2,73; IC95%: 1,35-5,53) y el uso de ivermectina (HR:
1,68; IC95% 1,06-2,68) fueron factores asociados a letalidad. El modelo de Machine Learning (ML) elegido
consider6 que las variables con mayor importancia fueron la saturacién de oxigeno, la edad mayor de 60
anos, tiempo de hospitalizacion y tiempo de sintomas. Conclusion. Los factores que podrian incrementar la
letalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 fueron la edad, saturacion de oxigeno menor a 80%, uso
de ivermectina en la terapéutica hospitalaria y la solicitud no atendida de camas UCI. Futuros estudios con
una mejor representatividad podrian confirmar estas posibles relaciones a nivel regional o nacional.

Palabras clave: COVID-19; Hospitalizacién; Mortalidad; Hipertension; Obesidad; Ivermectina; Hi-
poxia; Terapéutica; Unidades de Cuidados Intensivos; Registros Médicos. (Fuente: DeCS).

FACTORS ASSOCIATED WITH COVID-19 LETHALITY IN
A HOSPITAL IN THE CAJAMARCA REGION IN PERU

ABSTRACT

Objective. To identify the clinical and epidemiological characteristics related to lethality in patients hospitalized
for COVID-19 at the Simén Bolivar Hospital in Cajamarca, during June-August 2020. Materials and Methods.
This was a retrospective cohort, that used information collected from clinical records and official epidemiological
surveillance systems (NOTIWEB, SISCOVID and SINADEF), on hospitalized patients with confirmed
COVID-19 diagnosis. Information was collected on sociodemographic and clinical factors, considering
discharge (death/survival) and days of hospitalization as outcomes. Results. The in-hospital fatality rate was
39.6%, and significant differences were found between hospitalization time and status at discharge in people over
60 years of age (p<0.001). Age older than 60 years (HR: 2.87; 95% CI: 1.76-4.68),) unattended ICU bed request
(HR: 3.49; 95% CI: 2.02-6.05), oxygen saturation less than 80% at admission (HR: 2.73; 95% CI: 1.35-5.53) and
the use of ivermectin (HR: 1.68; 95%CI 1.06-2.68) were factors associated with lethality. The chosen ML model
considered that the most important variables were oxygen saturation, age over 60 years, time of hospitalization
and time of the onset of symptoms. Conclusion. The factors that could increase lethality in patients hospitalized
for COVID-19 were age, oxygen saturation less than 80%, use of ivermectin as part of hospital treatment and
unattended request for ICU beds. Future studies with better representativeness could confirm these possible
relationships at the regional or national level.

Keywords: COVID-19; Hospitalization; Case Fatality Rate; Hypertension; Obesity; Ivermectin; Hypoxia;
Therapeutics; Intensive Care Units; Medical Records (Source: MeSH).
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Factores asociados a letalidad por COVID-19

INTRODUCCION

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) es el nombre asignado
por la Organizacion Mundial dela Salud (OMS) ala enfermedad
producida por un tipo de coronavirus denominado SARS-
CoV-2 M, y que fue declarada oficialmente como una pandemia
desde marzo de 2020 @. Una de las caracteristicas que mds
destaca en esta enfermedad es su alta transmisibilidad, con un
niimero basico de reproduccion (R ) alto que oscila entre 2,2 y
3,5, 1o que explica su rapida propagacion alrededor del mundo ©.

Al mismo tiempo, el curso clinico de esta enfermedad
representa un desafio para los sistemas sanitarios. El mismo
agente infeccioso puede provocar en los seres humanos, un
cuadro asintomatico, leve/moderado; una presentacién severa
con requerimientos de ventilacién mecanica, camas en unidades
de cuidados intensivos, y finalmente, la muerte “. En ese sentido,
es importante conocer qué tipo de factores podrian influenciar
en la presentacion clinica y en la posibilidad de morir, entre los
pacientes con COVID-19. La mayoria de los estudios al respecto
coinciden en que la presencia de algunas comorbilidades
(hipertension arterial o diabetes tipo 2; enfermedad renal cronica
o enfermedad pulmonar obstructiva crénica), la edad y algunos
parametros de laboratorio estan relacionados con la posibilidad
de morir por COVID-19 ©.

Perti es uno de los paises mas afectados por la pandemia
por COVID-19, y uno de los que mayor exceso de mortalidad
ha reportado a nivel mundial ©. Si bien hay estudios previos
que han intentado estudiar factores asociados con la letalidad
en casos de COVID-19 en Perti ", y algunos ejemplos en
paises de Asia 1%, es necesario realizar o ampliar los estudios
en otras regiones, considerando el contexto geogréfico y la
medicién de aspectos operativos, debido a que la capacidad
hospitalaria en las regiones es mucho menor comparada con la
capital del pais .

La region Cajamarca reporta al 23 de junio de 2021,
61613 casos, con una tasa de mortalidad de 266,9 por cada
100 000 habitantes y una letalidad de 6,3% 2. Asimismo,
es el segundo departamento de la region norte con el mayor
porcentaje de exceso de mortalidad (72,5%), solo superado por
Tumbes (87,5%) *?). Por ende, el objetivo de esta investigacion
fue identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas
relacionadas con la letalidad en pacientes hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar de Cajamarca, durante
junio-agosto de 2020.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio y Tipo de estudio

Investigacion cuantitativa de tipo observacional, de cohorte
retrospectiva, analitico, en los pacientes dados de alta o
fallecidos tras ser hospitalizados por infeccién confirmada por
SARS-CoV-2 en el Hospital Simén Bolivar, durante el periodo
comprendido entre el 01 de junio al 31 de agosto de 2020.
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MENSAJES CLAVE

Motivacién para realizar el estudio: la region Cajamarca
tuvo una de las mayores tasas de exceso de mortalidad durante
la primera ola de la pandemia por COVID-19.

Principales hallazgos: la edad mayor a 60 afios, hipertension
arterial, saturacién de oxigeno menor de 80% al ingreso, uso
de ivermectina en el esquema terapéutico hospitalario y la
solicitud de cama UCI no atendida, aumentaron el riesgo de
letalidad en pacientes COVID-19.

Implicancias: reconocer oportunamente los factores de
riesgo clinicos y epidemioldgicos pueden ayudar a determinar
el prondstico de los pacientes, e implementar estrategias para
reducir el riesgo de muerte.

Poblacion y muestra

El Hospital II-E Simén Bolivar (HSB), de la Red de Salud
Cajamarca, fue declarado Hospital COVID de Cajamarca
desde abril de 2020, por lo que ampli6 su capacidad
instalada para la atencion de los pacientes afectados por esta
enfermedad, desde el diagnostico, suministro de oxigeno
medicinal, hospitalizacién, unidad de cuidados intensivos y
ventilacién mecdnica.

La poblacién de estudio estuvo constituida por todos los
pacientes hospitalizados en el HSB entre el 1 de junio al 31
de agosto de 2020. Se seleccionaron los registros de personas
con edad mayor o igual a 14 afios, que fueron ingresados a
hospitalizacion con infeccién confirmada por SARS-CoV-2
mediante un resultado positivo de la prueba de reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (RT-PCR) de una muestra nasofaringea, o un resultado
positivo de pruebas serologicas rapidas (inmunocromato-
grafia de flujo lateral). Los criterios de exclusion fueron: (a)
registros incompletos acorde a las variables de estudio; (b)
mujeres embarazadas; (c) pacientes referidos hacia otro hos-
pital, y (d) pacientes con estancia hospitalaria menor a 24 h.

La recoleccion de datos fue realizada retrospectivamente
a partir de los registros de las historias clinicas, en los que se
encontrd 248 historias del periodo de estudio. Estos registros
fueron complementados con la informacién registrada en
sistemas de vigilancia epidemioldgica oficiales. Finalmente, bajo
los criterios de seleccion antes mencionados, se incluyeron 225
historias clinicas, mediante una seleccién no probabilistica de
tipo censal.

De manera similar a la investigacion de Hueda-Zavaleta
et al. ©), se procedid a realizar el calculo de la potencia estadistica
del estudio, considerando la saturacién de oxigeno (SatO,) como
variable independiente. En la mencionada investigacion, el
57,8% de las personas con SatO, < 80% falleci y se reporté una
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relacién de no expuestos/expuestos de 2,22. Con esta informacion,
asumiendo un nivel de confianza del 95% y 225 participantes, se
hall6 un poder estadistico de 81,8%.

Variables de estudio

Como variables independientes, se extrajo informacién sociode-
mografica: edad, sexo, estado civil, grado de instruccién, seguro
de salud, provincia y distritos de procedencia; comorbilidades:
hipertension arterial, diabetes tipo 2,enfermedad renal crénica,
enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica(EPOC), cancer, e infeccion por el virus de inmunode-
ficiencia humana-VIH; dlinica: sintomatologia, saturacién de
oxigeno al ingreso, automedicacion, ingreso a UCI, ventilacion
mecdnica, tratamiento recibido, y solicitud de cama UCI no
atendida, definida como la presencia en la historia clinica de
respuesta del servicio de UCI informando de la no disponibi-
lidad de camas para el paciente evaluado. También se evalud el
estado nutricional de los pacientes mediante el indice de masa
corporal (IMC), categorizandose de la siguiente manera: normal
(IMC<25 kg/m?); sobrepeso (25 kg/m?>IMC<30 kg/m?); obesi-
dad grado I (30 kg/m*>IMC<35 kg/m?); obesidad grado II (35
kg/m*>IMC<40 kg/m?), y obesidad grado IIT (IMC>40 kg/m?).
Asimismo, se inform¢ sobre variables temporales como tiempo
de hospitalizacion, tiempo de sintomas, tiempo de permanencia
en UClI-ventilacién mecanica.

La variable dependiente fue la letalidad por COVID-19,
operacionalizada como: sobreviviente (alta) o fallecido. Para
motivos de analisis de supervivencia, se consideré como
tiempo cero el ingreso a la hospitalizacién, y el seguimiento
se dio como finalizado en dos situaciones: a) cuando ocurre
el evento de interés (fallecimiento hospitalario) o b) cuando
el paciente es dado de alta de la hospitalizacién (sobrevive).

Para el recojo de informacion, inicialmente se elabord
una ficha de recoleccion de datos, donde se recolect6 la ma-
yoria de informacién necesaria. Como complemento, y para
corroborar algunos datos epidemioldgicos, se utilizaron
otros sistemas de notificaciéon como el Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemiologica (NOTITWEB); el Sistema Integra-
do para COVID-19 (SISCOVID) vy el Sistema Informético
Nacional de Defunciones (SINADEF). Toda la informacién
se consolidé en una base de datos elaborada en Microsoft
Excel 2019 °.

Analisis estadistico

Los anlisis estadisticos y graficos fueron generados y trazados
utilizando el programa Stata Statistical Software: Release 16
(StataCorp, 2019 ®). Las variables continuas y categoricas se
resumen como frecuencias, porcentajes y medianas con rangos
intercuartilicos (Q1-Q3). Se realiz6 un analisis bivariado entre
las variables independientes y la variable dependiente, mediante
el uso de pruebas de hipdtesis (prueba de chi cuadrado, prueba
exacta de Fisher o prueba de Mann-Whitney). Se ejecuto
un analisis multivariado utilizando el modelo de riesgos
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proporcionales de Cox, calculando hazard ratios (HR) crudos
y ajustados, y sus respectivos intervalos de confianza al 95%
(IC95%). Para la elaboracion del modelo se optd por categorizar
algunas variables cuantitativas (dummies) utilizando algunos
puntos de corte (edad mayor de 60 afios, siete dias de tiempo
de sintomas, IMC=30 para obesidad, IMC >25 para sobrepeso
y saturacion de oxigeno: >=90%, 85%-89%, 80%-84%,
<80%). Para ingresar al modelo ajustado, se consideraron las
variables que tuvieron un valor p<0,05 en el modelo crudo. Se
evalud el supuesto de proporcionalidad mediante residuos de
Schoenfeld. Posterior a ello, se elaboraron graficos de Kaplan-
Meier y se aplico el log-rank test en las variables que fueron
estadisticamente significativas en el modelo ajustado.

Adicionalmente, se evaluaron algoritmos supervisados de
clasificacion utilizando machine learning (ML) para establecer
la importancia de los factores estudiados en el desenlace de
estudio. En primer lugar, se utiliz6 un modelo de regresion
logistica (RL) y de decission tree (DT), en los que se evalud el
area bajo la curva (AUC) como indicador de desempeifio de los
modelos iniciales. Se utilizaron métodos de ensemble learning en
el modelo con mejor desempeiio, asi como una optimizacion
de hiperparametros mediante Grid search. Con el modelo final
optimizado, se procedio a realizar una evaluacién de importancia
de atributos (feature importance), con el que se evidenci6
que factores son los mds importantes en la predicciéon de la
clasificacion segun la variable de letalidad por COVID-19. Estos
modelos se realizaron con ayuda de Google Colab °, utilizando
las librerfas pandas, numpy, sklearn y matplotlib con lenguaje de
programacion python.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica en investi-
gacion del Hospital Regional Docente Cajamarca, mediante
Carta R034-2020-GRC/DRS/HRCAJ-UAD. Asimismo, fue
registrado en la plataforma PRISA del Instituto Nacional de
Salud (https://www.ins.gob.pe/prisa/ ver_investigacion.as-
px?FE456A89-5065-42F7-9E51-82983BE4F019) en estricto
cumplimiento de la normatividad vigente.

RESULTADOS

Se incluyeron registros de 225 pacientes con diagndstico
confirmatorio de COVID-19, ya sea por RT-PCR (n=4) o
por prueba serologica (n=221). Se encontré que las personas
evaluadas tuvieron una mediana de edad de 59 (48-72) aflos y
se evidenci6 diferencias significativas entre las edades de los
pacientes que fallecieron y quienes sobrevivieron (p<0,001).
Se tuvo un 66,2% de pacientes de sexo masculino, un 63,1% de
personas solteras y un 41,3% con secundaria completa (Tabla
1). EI 80,3% de los casos residia en el distrito de Cajamarca. El
61,8% de hospitalizados tuvo, por lo menos, una comorbilidad,
siendo las mds frecuentes: obesidad en cualquier grado (39,1%),
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de pacientes
hospitalizados por COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar
(Cajamarca). Junio-agosto, 2020

Caracteristicas Sobrevive Fallece Valor
(n=136) (n=89) dep
Edad (afios) 54 (43,5-63,5)  70(58-78)  <0,001°
<18 0(0,0) 1(100,0)
18-40 28 (84,8) 5(15,1)
<0,001°
41-60 66 (75,9) 21 (24,1)
>60 42 (40,3) 62 (59,6)
Sexo
Femenino 48 (63,2) 28 (36,8)
0,568¢
Masculino 88 (59,1) 61 (40,9)
Estado civil
Soltero 84 (59,1) 58 (40,8)
Casado 38 (57,6) 28 (42,4)
Conviviente 2 (100,0) 0(0,0)
0,020¢
Viudo 1(25,0) 3(75,0)
Divorciado 1 (100,0) 0(0,0)
No refiere 10 (100,0) 0(0,0)
Grado de instruccion
Sin instruccion 12 (46,1) 14 (53,9)
Primaria 27 (46,5) 31 (53,5)
Secundaria 72 (77,4) 21(22,5) <0,001°
Superior universitaria 15 (71,4) 6 (28,6)
No refiere 10 (37,0) 17 (63,0)
Seguro de salud
Ministerio de Salud 117 (59,7) 79 (40,3)
Seguro Social de Salud 14 (60,9) 9(39,1)
0,894¢
Policia Nacional del Pert 1(100,0) 0(0,0)
No refiere 4(80,0) 1(20,0)

(*) Mediana (rango intercuartilar). EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
crénica. VIH: infeccién por el virus de inmunodeficiencia humana.
* Prueba U de Mann-Whitney; ® Prueba chi cuadrado; ¢ Prueba exacta de Fisher.

hipertension arterial (27,6%), y diabetes tipo 2 (19,6%). Ademas,
los signos y sintomas mds frecuentemente encontrados fueron
disnea (77,8%), tos (67,1%), malestar general (53,3%), fiebre
(36,0%), y dolor de garganta (21,3%) (Tabla 2).

Se encontraron 89 casos de fallecimientos hospitalarios por
COVID-19, lo que representa una tasa de letalidad del 39,6%. Se
encontré una mediana de tiempo de sintomas al ingreso de 9 (6-
11) dias en la totalidad de pacientes; mientras que la mediana fue
de 9 (7-11) dias, en los que sobrevivieron, y 8 (5,5-11) dias en los
que fallecieron, sin diferencias significativas entre estos grupos.

En un 34,7% se report6 automedicacion, donde se destaca el
consumo de antibidticos (27,1%) e ivermectina (18,7%). E1 9,8%
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de los hospitalizados pasé a UCI, y 10,2% utilizo ventilacion
mecanica. Dentro de los esquemas terapéuticos, casi todos los
pacientes recibieron antibi6ticos, enoxaparina, y corticoides, en
menor medida, ivermectina.

La mediana del tiempo de hospitalizacion fue de 6 (3-12) dias,
encontrandose diferencias significativas entre quienes fallecieron
y quienes sobrevivieron (p<0,001). Adicionalmente, también
se encontraron diferencias significativas entre las medianas del
tiempo de permanencia en UCI, entre pacientes fallecidos y
quienes sobrevivieron (p=0,009), encontrandose en el primer
grupo una mediana de 3,5 (3-22) dias.

En el andlisis bivariado se evidenciaron diferencias signifi-
cativas entre el desenlace de estudio y la edad (p<0,001), grado
de instruccion (p=0,020), estado civil (p=0,020), presencia de
hipertension arterial (p=0,014), la SatO2 al ingreso (p<0,001),
ingreso a UCI (p=0,001), ventilacién mecénica (p=0,001), soli-
citud de ingreso a UCI no atendida (p<0,001), asi como el uso
de ivermectina y corticoides durante la hospitalizacién (p=0,038
y 0,031, respectivamente). No se evidenci6 relacion estadistica-
mente significativa con el estado nutricional ni con sus variables
dummy (obesidad o sobrepeso) (Tabla 2).

En el modelo de riesgos proporcionales de Cox, al realizar
el andlisis crudo se encontrd asociacion estadisticamente
significativa con la edad mayor de 60 afos, hipertension arterial,
haber tenido una solicitud de cama UCI no atendida, saturacion
de oxigeno al ingreso menor de 80%, y uso de ivermectina como
tratamiento hospitalario. Al calcular los Hazard ratios (HR)
ajustados, la hipertension arterial dejé de tener una asociacién
estadistica con la letalidad (p=0,230). En la evaluacién del
supuesto de proporcionalidad se encontrd que todos los factores
y el modelo global tenian valores p mayores a 0,05 (Tabla 3).

Se encontr¢ diferencias estadisticamente significativas entre
las funciones de supervivencia de las variables asociadas con
letalidad mediante HRs ajustados, mediante log-rank test: edad
(p<0,001), solicitud de UCI no atendida (p>0,001), saturacion
de oxigeno al ingreso (p>0,001) y uso de ivermectina en
hospitalizacion (p=0,014) (Figura 1).

Al aplicar modelos supervisados de ML se evidenci6 que
el modelo de RL obtuvo un AUC de 0,765, mientras que el
modelo de DT mostré un AUC de 0,99. Por ende, se buscé la
optimizacion de este ultimo modelo utilizando el Random Forest
Classifier como método de ensemble mediante bagging; asi como
la optimizacion de hiperpardmetros mediante Grid Search. Este
modelo optimizado obtuvo un AUC de 1,000. Al realizar la
evaluacion de importancia de atributos, la saturacion de oxigeno
al ingreso fue el factor de mayor importancia; seguido del tiempo
de hospitalizacion, tiempo de sintomas al ingreso, edad mayor de
60 anos y el numero de comorbilidades (Figura 2).

DISCUSION

Los 225 pacientes de esta cohorte abarcan a todos los pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Hospital Simén Bolivar. Cajamarca. Junio-agosto 2020

Caracteristicas SoNbr(iZ;ve 1;31(1;6; Valor de p

Sintomatologia
Disnea 100 (57,1) 75 (42,9) 0,071
Tos 97 (64,2) 54 (35,8) 0,111
Malestar general 76 (63,3) 44 (36,7) 0,412
Fiebre 56 (69,1) 25(30,9) 0,048
Dolor de garganta 32 (66,7) 16 (33,3) 0,406
Crepitantes 21 (58,3) 15 (41,7) 0,853
Diarrea 11(73,3) 4(26,7) 0,414
Disgeusia 7 (50,0) 7 (50,0) 0,413
Congestion nasal 8 (66,7) 4(33,3) 0,768
Dolor muscular 10 (90,9) 1(9,1) 0,053
Anosmia 8 (80,0) 2 (20,0) 0,322
Alteracion del sensorio 5(3,7) 3 (3,4) 1,000
Rinorrea 6 (100,0) 0(0,0) 0,084
Odinofagia 3 (75,0) 1(25,0) 1,000
Estertores 0(0,0) 2 (100,0) 0,155

Comorbilidades
Ninguna 52 (60,5) 34 (39,5)
1 60 (63,8) 34 (36,2) 0,496 *
2 0 mas 24 (53,3) 21 (46,7)

Hipertension arterial
S 29 (46,8) 33 (53,2) 0,014
No 107 (65,6) 56 (34,4)

Diabetes tipo 2
S 25 (56,8) 19 (43,2) 0,609
No 111 (61,3) 70 (38,7)

Enfermedad renal crénica
Si 1(25,0) 3(75,0) 0,303
No 135 (61,1) 86 (38,9)

Enfermedad cardiovascular
Si 1(33,3) 2 (66,7) 0,564
No 135 (60,8) 87 (39,2)

EPOC
Si 1(33,3) 2 (66,7) 0,564
No 135 (60,8) 87 (39,2)

Cancer
Si 0(0,0) 2 (100,0) 0,155
No 136 (61,0) 87 (39,0)

VIH
Si 1 (100,0) 0(0,0) 1,000
No 135 (60,3) 89 (39,7)

Estado nutricional
Normal 36 (52,9) 32 (47,1) 0,479*

UCTI: unidad de cuidados intensivos. VM: ventilacion mecénica. SatO,: saturacion de oxigeno al ingreso. (*) Mediana (rango intercuartilar). * Prueba de chi cuadrado; ®
Prueba U de Mann-Whitney. Sin superindice: prueba exacta de Fisher (Continud en la pdgina 508)
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los pacientes hospitalizados por COVID-19. Hospital Simén Bolivar. Cajamarca. Junio-agosto 2020 (Viene de la pdgina 507)

Caracteristicas SoNbr(eo;Sve f;l(l:;:; Valor de p

Sobrepeso 44 (63,8) 25 (36,2)

Obesidad grado I 41 (61,2) 26 (38,8)

Obesidad grado II 10 (66,7) 5(33,3)

Obesidad grado III 5(83,3) 1(16,7)

Sat O, al ingreso” 87 (82-91,5) 73,5 (61-85) <0,001°

>=90 51 (83,6) 10 (16,4)

85-89 35 (70,0) 15 (30,0)

80-84 28 (70,0) 12 (30,0) <ooot*

<80 22(29,7) 52(70,3)

Automedicacién

Si 47 (60,3) 31(39,7)

No 89 (60,5) 58 (39,5) 1000

Antibidticos 36 (59,0) 25 (41,0) 0,878

Corticoides 18 (56,3) 14 (43,7) 0,697

Anticoagulante 9 (64,3) 5(35,7) 1,000

Ivermectina 26 (61,9) 16 (38,1) 0,863

Hidroxicloroquina 1(25,0) 3 (75,0) 0,303

Dio6xido de cloro 2 (66,7) 1(33,3) 1,000
Ingreso a UCI

Si 6(27,3) 16 (72,7)

No 130 (64,0) 73 (36,0) 0,001
Ventilacion mecanica

Si 6 (4,4) 17 (19,1)

No 130 (95,6) 72 (80.,9) 0,001
Hospitalizacion (dias) * 8 (4-16) 4(2-8) <0,001°
UCI (dias) 21 (18-26) 3,5(1-14) 0,009 ®
VM (dfas) " 9,5 (7-20) 4(2-16) 0,309

S 1(4,5) 21 (95,5)

No 135 (66,5) 68 (33,5) <000t
Tratamiento recibido

Antibidticos 129 (59,7) 87 (40,3) 0,489

Ivermectina 74 (54,8) 61 (45,2) 0,038

Hidroxicloroquina 0 (0,0) 1 (100,0) 0,396

Corticoides 122 (58,4) 87 (41,6) 0,031

Enoxaparina 120 (59,7) 81 (40,3) 0,660

UCI: unidad de cuidados intensivos. VM: ventilacion mecénica. SatO,: saturacion de oxigeno al ingreso. (*) Mediana (rango intercuartilar). * Prueba de chi cuadrado; ®

Prueba U de Mann-Whitney. Sin superindice: prueba exacta de Fisher.

durante los meses de junio, julio y agosto, encontrandose un
porcentaje de letalidad por COVID-19 de 39,6%. Este resultado
es muy similar al reportado por Hueda-Zavaleta et al., (2021),
quienes obtuvieron una proporcién de 32,9% de fallecimientos en
una cohorte hospitalaria en Tacna ©. Sin embargo, es mas alto que
el 18,8% consignado por un reporte preliminar de Benites-Goni et
al., (2020) en una cohorte hospitalaria en Lima . Adicionalmente,
la tasa de letalidad obtenida en este estudio es bastante superior a
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la referida por una revision sistematica (17,1%), publicada por
Macedo et al,, (2021) "9, Estos resultados se contrastan con la
hipdtesis de que la altura podria ser un factor atenuante en la
severidad de casos o letalidad relacionada con COVID-19 9
en ese sentido, un aspecto que podria ayudar a explicar estas
diferencias es el relacionado con la situacién socioecondémica de la
region. Por ejemplo, el mapa de pobreza monetaria elaborado por
el Instituto Nacional de Estadistica e Informatica (INEI), menciona
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Tabla 3. Regresion de riesgos proporcionales de Cox en pacientes hospitalizados por COVID-19. Hospital Simén Bolivar. Cajamarca. Junio-Agosto 2020

Variables HR univariado HR multivariado
HR (IC 95%) Valor de p HR (IC 95%) Valor de p
Edad (afios)
<60 Ref. Ref.
>=60 3,75 (2,35-5,98) <0,001 2,87 (1,76-4,68) <0,001
Sexo
Femenino Ref. No incluido
Masculino 1,02 (0,65-1,60) 0,932
Sintomas
7 dias 0 menos Ref. No incluido
Mis de 7 dias 0,90 (0,59-1,37) 0,621
Comorbilidades
No tiene Ref. No incluido
Una comorbilidad 0,88 (0,55-1,42) 0,605
Dos 0 mas 0,78 (0,44-1,36) 0,374
Hipertension Arterial
No Ref. Ref.
Si 1,57 (1,02-2,43) 0,041 1,22 (0,78-1,91) 0,386
Diabetes tipo 2
No Ref. No incluido
Si 0,82 (0,49-1,39) 0,472
Consumi6 antibiéticos prehospitalizacion
No Ref. No incluido
Si 1,05 (0,66-1,67) 0,824
Consumi6 ivermectina prehospitalizaciéon
No Ref. No incluido
Si 0,88 (0,51-1,51) 0,633
Consumi6 anticoagulantes prehospitalizacion
No Ref. No incluido
Si 1,23 (0,49-3,04) 0,657
Consumio6 corticoides prehospitalizacién
No Ref. No incluido
Si 1,07 (0,61-1,90) 0,806
Ingreso a UCI
No Ref. No incluido
Si 1,30 (0,75-2,25) 0,353
Uso de ventilador mecéanico
No Ref. No incluido
Si 1,34 (0,78-2,30) 0,285
Solicitud de UCI no atendida
No Ref. Ref.
Si 5,60 (3,33-9,41) >0,001 3,49 (2,02-6,05) <0,001
Saturacién O, al ingreso
>=90 Ref.
85-89 1,92 (0,86-4,29) 0,110 1,25 (0,55-2,86) 0,591
80-84 1,60 (0,69-3,71) 0,273 1,10 (0,47-2,57) 0,823
<80 4,40 (2,23-8,68) >0,001 2,73 (1,35-5,53) 0,005
Uso de antibidticos
No Ref. No incluido
Si 1,67 (0,41-6,80) 0,472
Uso de ivermectina
No Ref. Ref.
Si 1,73 (1,10-2,73) 0,017 1,68 (1,06-2,68) 0,028
Uso de corticoides
No Ref. No incluido
Si 2,45 (0,60-9,99) 0,211
Uso de enoxaparina
No Ref. No incluido
Si 0,80 (0,39-1,66) 0,553

HR: Hazard ratios. IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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A B
1,00 1,004
0,757 0,754
0,50 0,50
0,254 0,25+
0,001, . . , ~ [ 0,00
20 40 60 80 ' 20 40 60 80
Tiempo Tiempo
—— <=60 afos >60 afios
Solicitud atendida/no necesaria Solicitud no atendida
C D
1,00 1,004
0,757 0,754
0,501 0,50
0,25
0,25+
0,00
0 20 40 60 80| 0,00, . . . .
Ti 0 20 40 60 80
iempo
Tiempo
— >=90% 85%-89%
80%-84% <80% No uso ivermectina Si uso ivermectina

Figura 1. Curvas de supervivencia en variables con asociacion estadisticamente significativa en el andlisis ajustado del modelo de riesgos proporcionales
de Cox. a) Edad; b) Solicitud de UCI no atendida; c) Saturacién de O, al ingreso y d) Uso de ivermectina en la hospitalizacién.

que en el departamento de Cajamarca se encuentran 16 de los 20
distritos més pobres del pais 7. Estudios previos ya han sugerido
que la pobreza y las inequidades sociales estan relacionadas con
una mayor tasa de letalidad por COVID-19; sin embargo, ain son
conservadores en establecer relaciones causales 419,

Al estudiar la descripcion de los pacientes fallecidos, se
observd la presencia de sintomatologia compatible con el
cuadro clinico de COVID-19: disnea, tos, malestar general,
fiebre y dolor de garganta. Una revision sistemética refiere que
sintomas como tos o fiebre son muy sensibles para el diagnéstico
de COVID-19, mientras que sintomas como anosmia o ageusia,
poco encontrados en este estudio, resultan ser mas especificos
@0, Por otro lado, el 9,8% de los hospitalizados pasé a UCI, y
10,2% utilizo ventilacion mecanica; hallazgos similares al 13,4y
18,2%, reportados por Hueda-Zavaleta et al. (2021), en Tacna ©.
Otro resultado destacable es la proporcion de pacientes que se
automedicaron (34,7%), y dentro de ellos, la alta proporcion de
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consumo de ivermectina (18,7%) fuera del &mbito hospitalario.
Ante ello, cabe resaltar que la Organizacion Mundial de la Salud
no recomienda el uso de este farmaco fuera de un ensayo clinico,
debido a sus efectos inciertos sobre el curso de la enfermedad, y
la limitada evidencia cientifica sobre el tema ®V.

Por otro lado, se encontraron diferencias significativas
entre el tiempo de hospitalizacion y la condicion de egreso,
especialmente en el grupo de edad de mayores de 60 afios.
Este hallazgo es contrario a lo reportado por An et al., (2021),
quienes no encontraron diferencias significativas entre gru-
pos etarios, aunque las medianas de tiempo en general fue-
ron distintas ®?. En contraste, otras publicaciones coinciden
en que tanto la edad mayor a 60 afios como el tiempo de
hospitalizacion pueden ser considerados factores asociados
con la letalidad por COVID-19 &%,

El modelo de riesgos proporcionales de Cox encon-
tré como factores asociados a la letalidad a condiciones ya

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.8890
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Sat O, al ingreso 1

Edad>60 afos

Tiempo de hospitalizacion A

Tiempo de sintomas - ]

Solicitud de UCI no atendida
Ntmero de comorbilidades
Hipertensidn arterial 1
Tiempo de sintomas 7 dias
Ingreso a UCI 1

Uso de ivermectina

Uso de VM

Obesidad 1

Sexo

Importancia

Ivermectina prehospitalario 1
Antibiotico prehospitalario
Corticoide prehospitalario -
Anticoagulante prehospitalario A
Diabetes tipo 2 1

Uso de enoxaparina A

EDDDDDUUUHHHHHHH

Uso de antibiotico A
Uso de corticoides A

Uso de hidroxicloroquina A

0,00 0,05 0,10

0,15 0,20 0,25 0,30

Figura 2. Importancia de los atributos en modelo de clasificacion optimizado (Random Forest Classifier) para prediccion de letalidad por

COVID-19 en el Hospital Simén Bolivar-Region Cajamarca.

previamente reportadas como: edad mayor de 60 afios *>29,
hipertension arterial ®**” y saturaciéon de oxigeno menor a
80% ©. Sin embargo, la presencia de hipertension arterial
(HTA) dej6 de tener una asociacion significativa al momen-
to de evaluar el modelo ajustado. Ante ello, se debe consi-
derar que la region Cajamarca es una de las que tiene una
menor frecuencia de HTA en relacion con el promedio na-
cional ®, lo que podria afectar la capacidad de reporte de
esta comorbilidad en las historias clinicas.

Otro factor asociado fue el uso de ivermectina en la hos-
pitalizacién (HR: 1,79; IC 95% 1,12-2,88), lo que si representa
un hallazgo disimil con el estudio de Hueda-Zavaleta et al. ©.
Adicionalmente, tal como se menciono, la evidencia sobre el
uso de ivermectina para el tratamiento de COVID-19 es atin
incierta ®V; sin embargo, este medicamento fue incluido en el
esquema terapéutico oficial por parte del Ministerio de Salud
). Asimismo, se debe considerar que el uso de este medica-
mento sin la adecuada precaucidn, por sus eventos adversos,
podria estar detrds de desenlaces negativos en algunos pacien-
tes @, Sin embargo, el nivel de evidencia de esta investigacion
no permite sindicar al consumo de ivermectina como un fac-
tor de riesgo para muerte por COVID-19.

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2021.384.8890

Otro aspecto relevante es la no asociacion entre estado
nutricional y letalidad por COVID-19 (p>0,05). Este dato es
contradictorio con lo encontrado en estudios previos, en los
que la obesidad es reconocida como un factor de riesgo @,
pero coherente con los que no encuentran asociacion signi-
ficativa @. Este hallazgo podria explicarse por limitantes en
la seleccion de esta muestra, ya que el estado nutricional estd
relacionado con factores socioecondémicos que podrian ser
una barrera en la atencion en salud, lo que limitaria el acceso
a atencidn hospitalaria en ciertos pacientes. Por otro lado,
se debe recordar que el uso de historias clinicas acarrea la
posibilidad de un sesgo de informacion, por lo que algunos
casos no podrian haber sido registrados correctamente. Fu-
turos estudios, con una mejor representatividad, deben eva-
luar la verdadera magnitud del efecto de esta variable en los
desenlaces clinicos de pacientes con COVID-19 en la region
Cajamarca.

Por otro lado, si bien no se encontr6 una asociacién en-
tre el ingreso a UCI y la posibilidad de muerte, si se hall6
una relacién entre la solicitud no efectiva por una cama UCI
y este desenlace (HR: 3,57; IC 95%: 2,06-6,17). Esta clase
de variables no es comtinmente estudiada, y no se han en-
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contrado estudios previos que hayan recolectado datos al
respecto. Considerando el evidente colapso del sistema de
salud peruano durante la primera ola de la pandemia por
COVID-109, se sugiere que futuros estudios puedan ahondar
en esta relacion.

Se realiz6 un analisis de ML, en el que se encontré que
las variables de saturacién de oxigeno al ingreso, el tiem-
po total de hospitalizacién, tiempo de sintomas al ingreso,
la edad mayor de 60 afios y el nimero de comorbilidades,
eran los factores con mayor importancia para la prediccién
de la clasificacion del desenlace de estudio. Una publicacién
similar, realizada con data poblacional de Corea, encontré6
mas bien un mejor desempeiio en algoritmos basados en re-
gresiones logisticas, como LASSO, en comparacién a RE .
Asimismo, los factores con mayor importancia fueron edad,
antecedentes patoldgicos como hipertension arterial, o el
consumo de medicamentos relacionados con el tratamiento
de diabetes tipo 2. Si bien este anlisis se podria conside-
rar como preliminar, futuros estudios con data local pueden
ayudar a desarrollar algoritmos que permitan la deteccién
temprana de casos con alto riesgo de muerte.

Dentro de las limitaciones de este estudio se debe consi-
derar, como se ha mencionado previamente, la posibilidad de
sesgos de informacion, por la naturaleza de la fuente de in-
formacion. Asimismo, al representar solamente lo sucedido
en un solo establecimiento, las conclusiones de este estudio
no pueden ser extrapoladas a la totalidad de la poblacién pe-
ruana ni tienen representatividad regional. Adicionalmente,
el diseno utilizado (cohorte retrospectiva), si bien brinda la
posibilidad de ajustar los desenlaces por el factor tiempo, no
estd exento de tener limitaciones en la calidad del registro y
la recoleccion de datos sobre posibles variables confusoras.
En consecuencia, debe considerarse esta evidencia como un
primer indicio de posibles factores de riesgo que puedan ser
abordados mediante estudios con otros diseflos que consi-
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