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Resumen
Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas y evaluar los factores asociados con la
mortalidad de los pacientes adultos con la nueva enfermedad causada por
coronavirus 2019 (COVID-19) ingresados a un hospital de referencia nacional de
Peru.

Métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo. Se incluyé a pacientes mayores de 18
afios hospitalizados con el diagnéstico de infeccidén por coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2). Se excluyé a quienes ingresaron con
prueba rdpida seroldgica positiva al ingreso, sin clinica sugestiva ni imagenes
compatibles. Los datos se recolectaron a partir de la historia clinica.

Resultados

Se incluyé un total de 813 adultos, 544 (66,9%) tuvieron COVID-19 confirmado.
La media de la edad fue de 61,2 afios (desviacion estandar: 15) y 575 (70,5%) fueron
de sexo masculino. Las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension arterial
(34,1%) y obesidad (25,9%). Los sintomas mas frecuentes al ingreso fueron disnea
(82,2%) y tos (53,9%). Un total de 114 (14%) pacientes recibieron ventilacion
mecanica, 38 (4,7%) ingresaron a unidad de cuidados intensivos y 377 (46,4%)
fallecieron. Se asociaron a la mortalidad el requerimiento de soporte ventilatorio, el
mayor compromiso pulmonar y los marcadores inflamatorios. Encontramos que
por cada 10 afos que aument6 la edad, el riesgo de morir se incrementé en 32%
(riesgo relativo: 1,32; intervalo de confianza 95%: 1,25 a 1,38). Aquellos pacientes
que requirieron ingreso a unidad de cuidados intensivos y ventilacién mecanica
tuvieron 1,39 (intervalo de confianza 95%: 1,13 2 1,69) y 1,97 (intervalo de confianza
95%: 1,69 a 2,29) veces el riesgo de morir, respectivamente.
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Conclusion

La mortalidad encontrada en nuestro estudio fue alta y estuvo asociada a la edad, marcadores inflamatorios y compromiso trespiratorio.

Abstract

Objectives

To describe and assess clinical characteristics and factors associated with mortality in adult patients with COVID-19 admitted to a national referral
hospital in Peru.

Methods

We conducted a prospective cohort study that included hospitalized patients older than 18 years with severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection diagnosis. Patients with a positive rapid serological test on admission but no respiratory symptoms nor
compatible images were excluded. We collected the data from clinical records.

Results

A total of 813 adults were included, 544 (66.9%) with confirmed COVID-19. The mean age was 61.2 years (standard deviation: 15.0), and 575
(70.5%) were male. The most frequent comorbidities were hypertension (34.1%) and obesity (25.9%). On admission, the most frequent symptoms
were dyspnea (82.2%) and cough (53.9%). A total of 114 (14.0%) patients received mechanical ventilation, 38 (4.7%) were admitted to the intensive
care unit, and 377 (46.4%) died. The requirement for ventilatory support, greater lung involvement, and inflammatory markers were associated
with higher mortality. It was found that for every 10-year age increase, the risk of dying increased 32% (relative risk: 1.32; 95% confidence interval:
1.25 to 1.38). Those who were admitted to the intensive care unit and were placed on mechanical ventilation had 1.39 (95% confidence interval:

1.13 to 1.69) and 1.97 (95% confidence interval: 1.69 to 2.29) times the risk of dying compared to those who did not, respectively.

Conclusion

We found a high mortality rate among hospitalized patients associated with older age, higher inflammatory markers, and greater lung involvement.

Ideas clave

e  Lamortalidad hospitalaria por COVID-19 ha sido un tema poco abordado en los paises sudamericanos, donde las condiciones par-
ticulares de su sistema sanitario, econémico y social han jugado un rol importante en esta pandemia.

e  Este estudio evalué los factores asociados a mortalidad de pacientes con COVID-19 hospitalizados en un centro de referencia na-

cional de Pert.

e Ala fecha de redaccién de este informe, nuestro estudio registra el mayor nimero de pacientes enrolados en Perd, en parte debido a
que esta investigacion se ejecuté durante el periodo de aumento de casos en la curva epidemiolégica de pacientes diagnosticados con

COVID-19.

e  La principal limitacién de este estudio radica en los registros incompletos de algunas variables como reacciones adversas a medica-
mentos, habitos nocivos e indice de masa corporal, que podrian afectar la validez externa de los resultados obtenidos.

Introduccion

Hacia finales del afio 2020, la nueva enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19) habia cobrado casi 2 millones de muertes a nivel
mundial segin los reportes oficiales de la Organizacién Mundial de
la Salud!. Pert es uno de los pafses mas afectados por la actual pan-
demia, con un registro en abril de 2021 de mas de mil muertos en
exceso por millén de habitantes?.

La mortalidad hospitalaria asociada a COVID-19, ha sido estudiada
en diversas cohortes internacionales3¢. Se ha determinado que fac-
tores como la edad y comorbilidades como las enfermedades cardio-
vasculares, diabetes y obesidad estin asociados a mayor mortalidad
en pacientes con COVID-1978. Sin embatgo, existe poca literatura
de estudios en paises sudamericanos donde las condiciones de su
sistema sanitario, econémico y social han jugado un rol importante
en la mortalidad hospitalaria por COVID-19%-11.,

Este estudio se realizé con el objetivo principal de determinar los
factores asociados a mortalidad de los pacientes adultos con CO-
VID-19 ingresados a un hospital de referencia nacional de Perd.

MED®

También busca describir sus caracteristicas clinicas, manejo y evolu-
ci6én para determinar diferencias con otros paises y detectar los gru-
pos de pacientes con mayor riesgo de mortalidad.

Métodos

Disefo y poblacién

Se realiz6 un estudio de cohorte prospectivo en el Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins perteneciente al Seguro Social de Salud
de Pert, EsSalud, el cual adapté la mayor parte de su capacidad hos-
pitalaria a la atencién de pacientes con COVID-19. Este hospital es
un centro de referencia nacional.

La poblacién de estudio fue pacientes mayores de 18 afios hospitali-
zados que ingresaron por el servicio de emergencia durante el pe-
riodo de un mes (del 22 de mayo al 21 de junio de 2020) con el diag-
néstico de infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) sospechosa o confirmada. No se
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realiz6 una estimacién del tamafio de muestra debido a que se efec-
tud una seleccién no probabilistica, incluyendo a todo el universo de
pacientes en el estudio.

Se consideré como caso sospechoso a los pacientes que presentaban
sintomas o iméagenes (radiografia o tomografia) sugestivas de infec-
cién de COVID-19. Se consideré caso confirmado a los pacientes
con una prueba diagnostica positiva por el test de reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa de hisopado nasofaringeo
(RT-PCR) o prueba seroldgica ripida (inmunoglobulinas M o G)2.
Se excluyeron a los pacientes que ingresaron con prueba rapida se-
rolégica positiva con RT-PCR negativo o ausente y sin reporte de
sintomatologfa sugestiva ni imagenes compatibles, debido a que se
consideraron como posibles casos falsos positivos. Los autores ex-
trajeron la informacién de la historia clinica (fisica o electrénica) de
los pacientes enrolados desde el ingteso hasta el alta o fallecimiento.
La revision periédica de las historias clinicas facilité la identificacion
de participantes y disminuy6 las potenciales pérdidas en el estudio.

Variables

Se registraron datos demograficos (edad y sexo), clinicos, de imagen
y laboratorio. Se consideraron los antecedentes patologicos mas pre-
valentes: hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, enferme-
dad renal crénica, cardiopatia isquémica, asma, cancer, enfermedad
vascular cerebral, hipotiroidismo, enfermedad pulmonar intersticial
difusa, cirrosis hepitica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
La obtencion del antecedente de obesidad se realiz6 segun dos cri-
terios:

1. Elindice de masa corporal obtenido mediante el registro disponi-
ble en la historia clinica del peso y talla del paciente.

2. El diagnéstico de obesidad consignado en la historia clinica por
el médico tratante.

Se incluyeron los resultados de las pruebas RT-PCR y rapida serolé-
gica (inmunoglobulina M, inmunoglobulina G o ambas). Asimismo,
se describi6 la medicaciéon previa a la hospitalizaciéon como trata-
miento para COVID-19, los sintomas y las funciones vitales de in-
greso.

Dentro de los examenes auxiliares se consignaron los laboratorios
del ingreso (hemograma, analisis bioquimico, hepatico, coagulacion,
marcadores inflamatorios y gases arteriales) y estudios de imagenes.
Se clasifico el grado de compromiso pulmonar mediante el porcen-
taje de afectacion y la escala de COVID-19 Reporting and Data System
(CORADS),

Respecto a las variables de atencién hospitalaria se contemplaron el
manejo terapéutico, tipo de oxigenoterapia y complicaciones intra-
hospitalarias. En el seguimiento se consigné la necesidad de cuida-
dos intensivos, uso de ventilacién mecanica y el desenlace (alta o fa-
llecimiento) indicando la fecha del evento.

Consideraciones éticas

El presente estudio representd un riesgo minimo para los pacientes
ya que no se tuvo contacto directo con ellos y no se recolecté infor-
macién que permitiera identificarlos. Asimismo, solo los investiga-
dores tuvieron acceso a los datos recolectados. El protocolo de in-
vestigacién fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién
para COVID-19 del Seguro Social de Salud. Este protocolo se
realizé en concordancia con la declaracion de Helsinki y con el re-
porte de Belmont, en los cuales los autores se comprometen a res-
petar el anonimato del paciente en estudio.

ME§

Anilisis estadistico

Se registr6 y almacené la informacién en una base de datos en el
programa Excel Microsoft 2016, para luego exportarla al programa
STATA v14. Para resumir las variables categéricas se utilizaron fre-
cuencias y porcentajes, mientras que para las variables cuantitativas
se usaron medidas de tendencia central y dispersién, dependiendo de
la distribucién de los datos.

Se reportan el porcentaje de datos faltantes para cada variable. De-
bido a que la proporciéon de datos perdidos para la mayoria de las
variables fue pequefia y a que se consideré que estos fueron al azar,
se opto6 por no realizar argucias estadisticas para tratar los datos per-
didos'.

Para evaluar las asociaciones entre la mortalidad y las variables so-
ciodemogrificas, clinicas y de laboratorio, se realizaron pruebas de
hipétesis de acuerdo con la naturaleza de las variables independien-
tes. Para variables categoricas se utiliz6 Chi-cuadrado o prueba
exacta de Fisher, mientras que para las variables cuantitativas se uti-
liz6 t de Student o U de Mann-Whitney.

Finalmente, se estimé el tamafio de efecto (riesgo relativo e interva-
los de confianza al 95%) mediante la creacién de modelos de regre-
si6n de Poisson con varianza robusta!®. Creamos modelos crudos y
ajustados por edad y sexo. Ademas, las variables sociodemograficas
y clinicas se ajustaron por presion arterial de oxigeno/fraccién ins-
pirada de oxigeno al ingreso. Estas variables se incluyeron en los mo-
delos ajustados ya que son potenciales variables confusoras'®. Al
crear los modelos se evalu6 el supuesto de linealidad y para los mo-
delos ajustados se evalu6 la colinealidad, no hallindose problemas
de multicolinealidad. Para todas las pruebas estadisticas se utilizé un
nivel de significancia estadistica de 0,05.

Resultados

Caracteristicas al ingreso

Durante el periodo de estudio se hospitaliz6 a un total de 843 adultos
con el diagnéstico de COVID-19 (confirmado o sospecha), de los
cuales 30 no cumplieron con los criterios de inclusién y fueron reti-
rados del estudio. Asi, en el presente analisis se incluyeron un total
de 813 pacientes. De estos, a 711 (87,5%) pacientes se les realizaron
pruebas diagnodsticas y 544 (66,9%) tuvieron COVID-19 confir-
mado. De los pacientes con casos confirmados, 192 fueron diagnos-
ticados mediante RT-PCR y 352 por prueba rapida serologica (Fi-
gura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo de participantes del estudio.

Ingresos con
diagnéstico de
COVID-19
n =843

———»| Excluidos = 30

Y

Pacientes incluidos
n=_813

I
' '

Casos confirmados

Casos °
spspechosos n = 54:{
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- RT-PCR (n = 192)

RT-PCR: reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa.
Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del
estudio.

La media de la edad fue de 61,2 afios (desviacién estandar: 15,0) y
573 (70,5%) fueron de sexo masculino. La comorbilidad mas fre-
cuente de los pacientes hospitalizados fue la hipertension arterial con
34,1% (n = 277). En la Tabla 1 es posible apreciar otros resultados
destacados de cada area.

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes con COVID-19 (n = 813).

Caracteristicas n (%)
Sociodemogtificas
Edad (afios)* 61,2 £ 15,0
Masculino 573 (70,5)
Motivo de ingreso
Sintomas respiratorios 734 (90,3)
Otras causas 79 (9,7)
Oxigenoterapia al ingreso
Espontaneo 218 (26,8)
Canula nasal 240 (29,5)
Miscara de reservorio 350 (43,1)
Ventilacién mecanica 5 (0,6)
Tiempo de enfermedad (dias antes del ingreso) 7 (52a10)
k(0 =T775)
Habitos nocivos
Alcohol 135 (16,6)
Tabaco 41 (5,0
Comorbilidades
Hipertensién arterial 277 (34,1)
Obesidad 210 (25,9)
Diabetes mellitus 169 (20,8)
Enfermedad renal crénica (111, IV, V) 69 (8,5)
Cardiopatia isquémica 57 (7,0)
Asma 34 (4,2
Cancer 32(3,9)
Enfermedad vascular cerebral (n = 811) 31 (3,8)
Hipotiroidismo 24 (3,0
Infeccién por el virus de inmunodeficiencia 18 (2,2
humana
Enfermedad pulmonar intersticial difusa 18 (2,2)
Cirrosis hepatica 7 (0,9)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4 (0,5)

*: media + desviacion estindar.
**: mediana (rango intercuartilico).

MEI)

Independientemente del motivo de ingreso, la mayorfa de los pacien-
tes arrib6 a la emergencia con sintomatologfa respiratoria (90,3%).
La mediana de tiempo de enfermedad al ingreso fue de siete dias
antes del ingreso (rango intercuartilico: 5 a 10). Los sintomas mas
frecuentes fueron disnea (82,2%), tos (53,9%) y fiebre (51,2%) (Ta-
bla 2).

Tabla 2. Sintomas de pacientes con COVID-19 (n = 813).

Sintomas n (%)
Disnea 668 (82,2)
Tos 438 (53,9)
Fiebre 416 (51,2
Malestar general 317 (39,0)
Odinofagia 175 (21,5)
Cefalea 100 (12,3)
Dolor toracico 81 (10,0)
Diarrea 80 (9,8)
Dolor abdominal/néuseas 51 (6,3)
Disgeusia 48 (5,9)
Mialgias 36 (4,4)
Congestion nasal 27 (3,3)
Alteracién Olfatoria 23 (2,8)
Artralgias 19 (2,3)

Al momento del ingreso 374 (46,0%) de los pacientes habia recibido
alguna medicacién previa como tratamiento para COVID-19. Asi,
286 (35,2%) tomaron azitromicina, 148 (18,2%) ivermectina, 23
(2,8%0) hidroxicloroquina y 119 (14,6%) tomaron combinaciones de
estos, por una mediana de 4 dfas (rango intercuartilico: 2 a 5). Con
respecto a antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes, 24 (3,0%)
tomaron aspirina, 38 (4,7%) utilizaron enoxaparina, 6 (0,7%) warfa-
rina y 26 (3,2%) recibieron combinaciones de anticoagulantes, por
una mediana de 3 dias (rango intercuartilico: 2 a 5). Sobre el consumo
de corticoides, 78 (9,6%) consumieron prednisona, 35 (4,3%) dexa-
metasona y 53 (6,5%) alguna combinacién durante una mediana fue
de 4 dias (rango intercuartilico: 3 a 5).

Al evaluar las funciones vitales, se registré que la mediana de fre-
cuencia respiratoria fue de 24 respiraciones por minuto (rango inter-
cuartilico: 22 a 28), la de frecuencia cardiaca fue 92 latidos por mi-
nuto (rango intercuartilico: 82 a 104), y la de presién arterial sistolica
fue 100 milimetros de mercutio (rango intercuartilico: 100 a 120). La
mayoria de los pacientes arrib6 con requerimiento de mascara de re-
servotio (43,1%) o canula nasal (29,5%). La mediana de saturacién
de oxigeno al ingreso fue 89% (rango intercuartilico: 85 a 92%)).

A todos los pacientes hospitalizados se les realiz6 alguna prueba de
imagenes, siendo la tomografia la prueba realizada en 93,7% de los
pacientes. Al evaluar el compromiso pulmonar utilizando la clasifi-
cacion de CORADS se reporté que: 10 (2%) tuvieron imagenes no
sugestivas (escala de CORADS 1y 2), 17 (2,1%) indeterminado (es-
cala de CORADS 3) y 779 (96,0%) un patrén sugestivo (escala de
CORADS 4, 5y 6). La media de porcentaje de parénquima pulmonar
comprometido en la tomografia fue de 55,4% (desviacioén estandar:
18,7). En la Tabla 3 se presentan los examenes de laboratorio al in-
oreso.
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Tabla 3. Estudios de laboratorio en pacientes con COVID-19 (n = 813).

Pruebas de laboratorio Mediana (RIC)

Marcadores inflamatorios
PCR mg/ dL (n = 655)
LDH* UI/L (n = 731)
Fetritina ng/mL (n = 675)
Perfil de coagulacion
TP segundos (n = 715)
TTPA segundos (n = 717)
Fibrin6geno mg/dL (n = 735)
Dimero D pg/mlL (n = 668)
Hemograma
Leucocitos cel/pL* (n = 802)
Linfocitos cel/pL (n = 787)
Plaquetas/pL* (n = 789)
Gases arteriales
PaO2/FiO2 mmHg (n = 598)
Perfil hepatico
AST UL/L (n = 709)
ALT UI/L (n = 705)

17,1 (8,52 26,4)
397 + 156,1
963,0 (555,0 a 1550,0)

10,9 (10,3 2 11,6)
30,8 (27,7 2 34,9)
715,7 (590,0 2 952,7)
09 (0,522,7)

12108 + 5575,7
1010,0 (690,0 a 1500,0)
316074 + 116661,6
215,5 (95,4 2 290,0)

49,0 (34,0 2 72,0)
49,0 (31,0 2 91,0)

Albimina g/dL (n = 690) 3,8 (3,5a4,1)
Funcion renal
Creatinina mg/dL (n = 780) 0,8 (0,72 1,0)

Otros

Troponina I ng/mL (n = 410)

Lactato mmol/L (n = 628)
*: media * desviacién estindar
RIC: rango intercuartilico.
PCR: Proteina C reactiva.
mg/dL: miligramos por decilitro.
LDH: lactato deshidrogenasa.
UI/L: unidades internacionales por litro.
ng/mL: nanogramos por mililitro.
TP: Tiempo de protrombina.
TTPA: Tiempo de tromboplastina tisular.
ug/mL: microgramos por mililitros.
cel/ul: células por microlitro.
PaO2: presion arterial de oxigeno.
FiO2: fraccién inspirada de oxigeno.
mmHg: milimetros de mercurio.
AST: Aspartato aminotransferasa.
ALT: Alanina aminotransferasa.
g/dL: gramos por decilitro.
mmol/L: milimol por litro.

0,01 (0,01 2 0,02)
1,5 (1,22 21)

Manejo y evolucion durante la hospitalizacion

Durante la hospitalizacion 462 (56,8%) pacientes recibieron azitro-
micina, 97 (11,9%) hidroxicloroquina, 168 (20,7%) ivermectina, 498
(61,3%) recibieron enoxaparina profilactica, 172 (21,2%) enoxapa-
rina terapéutica, 18 (2,2%) heparina no fraccionada, 200 (24,6%) re-
cibieron dexametasona, 243 (29,9%) metilprednisolona en esquema
de pulso (125 a 500 miligramos) y 233 (28,7%) a dosis inferiores. La
mediana de dfas de tratamiento con corticoides fue de 3 (rango in-
tercuartilico: 2 a 5).

A 143 (17,6%) de los pacientes se les realiz6 un electrocardiograma
y se registr6é que 116 tuvieron un hallazgo normal o que se correla-
cionaba con sus antecedentes y 27 tuvieron un hallazgo nuevo, re-
portando en 18 pacientes una prolongaciéon del intervalo QT. No se
encontré asociacioén entre la administracién de azitromicina e hidro-
xicloroquina hospitalaria y la prolongacién del intervalo QT (valor p

ME§

= 0,928 Chi-cuadrado y valor p = 0,121 prueba exacta de Fisher,
respectivamente).

La mayorifa de los pacientes (782 equivalente a 96,2%) recibié anti-
biéticos durante la hospitalizacion. La frecuencia de antibiéticos fue:
486 (59,8%) de los pacientes recibieron ceftriaxona, 118 (14,5%) pi-
peracilina tazobactam, 64 (7,9%) meropenem, 64 (7,9%) vancomi-
cina y 114 (14,0%) recibieron otro esquema antibidtico.

Durante la hospitalizacion, 215 (26,5%) pacientes en estudio presen-
taron neumonia intrahospitalaria, 151 (18,6%) tuvieron lesién renal
aguda, 79 (9,7%) desarrollaron delirio, 17 (2,1%) tuvieron un pro-
ceso trombético venoso y 20 pacientes presentaron otras complica-
ciones. La mediana del tiempo de enfermedad en el cual los pacientes
aumentaban el requerimiento de oxigeno se presenté al dfa 10 (rango
intercuartilico: 7 a 14).

Con respecto a los desenlaces de interés, 114 (14,0%) de los pacien-
tes hospitalizados recibieron ventilacion mecanica, 38 (4,7%) ingre-
saron a unidad de cuidados intensivos y 377 (46,4%) fallecieron. La
mediana del tiempo de estancia en unidad de cuidados intensivos fue
de 6 dias (rango intercuartilico: 4 a 11) y la mediana del tiempo de
estancia en el hospital fue de 10 dfas (rango intercuartilico: 6 a 17).

Factores asociados a mortalidad por COVID-19

En el analisis bivariado se encontré que la proporcion del sexo mas-
culino fue mayor en el grupo que fallecié. Ademas, el grupo que fa-
lleci6 tuvo una mayor media de edad. Con respecto a las caracterfs-
ticas al ingreso, se asociaron a mayor mortalidad el requerir soporte
ventilatorio y el mayor compromiso pulmonar en la tomografia. No
existié asociacion entre el tiempo de enfermedad al ingreso y la mor-
talidad (valor p = 0,9087 Wilcoxon).

Asimismo, ciertas comorbilidades se asociaron a mortalidad como
hipertension arterial, cancer, cardiopatia isquémica, enfermedad vas-
cular cerebral e hipotiroidismo. Luego de ajustar por edad, sexo y
presion arterial de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno, esta aso-
ciacion se pierde en todas las comorbilidades.

Diversos marcadores inflamatorios como proteina C reactiva, lactato
deshidrogenasa, dimero D, ferritina, lactato, entre otros, se asociaron
directamente con mortalidad (Tabla 4).

Al evaluar la asociacién mediante modelos de regresioén de Poisson,
se detecté que por cada 10 aflos que aumentaba la edad, el riesgo de
morir se increment6 en 32% (riesgo relativo: 1,32; intervalo de con-
fianza 95%: 1,25 a 1,38). Esta asociaciéon se mantuvo al ajustar por
sexo y presion atterial de oxigeno/fraccidn inspirada de oxigeno al
ingreso (riesgo relativo: 1,21; intervalo de confianza 95%: 1,15 a
1,28).

Ademas, aquellos que ingresaron a unidad de cuidados intensivos y
ventilacién mecanica, tuvieron 1,39 (intervalo de confianza 95%:
1,132 1,69) y 1,97 (intervalo de confianza 95%: 1,69 a 2,29) veces el
riesgo de morir en comparacion a los que no recibieron ese soporte,
luego de ajustar por edad, sexo y presion arterial de oxigeno/fraccién
inspirada de oxigeno al ingreso (Tabla 4).
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Tabla 4. Factores asociados a mortalidad en pacientes con COVID-19 (n = 813).

Caracteristicas Alta (n = 436) Fallecidos (n = 377)
n (%) n (%) valor p RR (IC 95%) RR ajustado (IC 95%)
Sociodemograficas
Edad (x 10 afios) *t 56 = 14,5 67 £ 134 < 0,001 1,32 (1,25 2 1,38) 1,21 (1,152 1,28)
Masculino 300 (68,8) 273 (72,4) 0,261 1,10 (0,93 a 1,30) 0,99 (0,85 a 1,16)
Oxigenoterapia al ingreso
Espontineo 146 (33,5) 72 (19,1) < 0,001 Ref Ref
Canula nasal 172 (39,4) 68 (18,0) 0,86 (0,652 1,13) 0,76 (0,56 a 1,03)
Miscara de reservotio 118 (27,1) 232 (61,5) 2,01 (1,64 a 2,46) 1,30 (1,07 a 1,57)
Ventilacién mecinica 0 (0,0) 5(1,3) 3,03 (2,51 a 3,66) 1,83 (1,37 2 2,46)
Porcentaje de parénquima comprometido
< 25% 22 (5,0) 7 (1,9) < 0,001 Ref Ref
252 50% 168 (38,5) 41 (10,9) 0,81 (0,40 a 1,64) 0,70 (0,33 a 1,47)
50 a75% 185 (42,4) 186 (49,3) 2,08 (1,08 a 3,99) 1,26 (0,63 a 2,51)
> =75% 61 (14,0 143 (37,9) 2,90 (1,51 a 5,57) 1,59 (0,79 a 3,18)
Saturacién de oxigeno
> 90% 275 (63,1) 92 (24,4) < 0,001 Ref Ref
85 a 90% 119 (27,3) 150 (39,8) 2,22 (1,81 2 2,73) 1,58 (1,26 a 1,97)
80 a 85% 39 (8,9) 106 (28,1) 2,92 (2,38 2 3,57) 1,96 (1,57 a 2,45)
< 80% 3(0,7) 29 (7,7) 3,62 (2,93 a 4,46) 2,38 (1,88 2 3,01)
Pa0O2/FiO2 en mmHg
> 400 17 (5,6) 5(1,7) < 0,001 Ref Ref
300 a 399 91 (29,9) 16 (5,4 0,66 (0,27 a 1,61) 0,66 (0,28 a 1,57)
200 a 299 126 (41,4) 85 (28,9) 1,77 (0,81 a 3,90) 1,56 (0,73 a 3,33)
100 a 199 38 (12,5) 64 (21,8) 2,76 (1,26 a 6,06) 2,42 (1,13 2 5,16)
<100 32(10,5) 124 (42,2) 3,50 (1,61 a 7,59) 2,97 (1,40 2 6,28)
Comorbilidades
Hipertension arterial 130 (29,8) 147 (39,0) 0,006 1,24 (1,07 a 1,43) 0,88 (0,76 a 1,03)
Obesidad (n = 812) 113 (26,0) 97 (25,7) 0,936 0,99 (0,84 a 1,18) 1,02 (0,87 a 1,19)
Diabetes mellitus 85 (19,5) 84 (22,3) 0,329 1,09 (0,92 a 1,30) 1,02 (0,87 a 1,20)
Enfermedad renal crénica (I11, IV, V) 36 (8,3) 33 (8,8) 0,800 1,03 (0,80 a 1,34) 1,04 (0,81 a 1,34)
Cardiopatia isquémica 25 (5,7) 32 (8,5) 0,125 1,23 (0,97 a 1,57) 0,95 (0,74 a 1,22)
Asma 16 (3,7) 18 (4,8) 0,433 1,15 (0,83 2 1,59) 1,21 (0,90 a 1,64)
Cancer 11 (2,5 21 (5,0) 0,026 1,44 (1,11 a 1,87) 1,20 (0,87 a 1,65)
Enfermedad vascular cerebral (n = 811) 10 (2,3) 21 (5,6) 0,014 1,49 (1,16 2 1,93) 1,07 (0,83 a 1,39)
Hipotiroidismo 9 (2,1) 15 (4,0) 0,108 1,36 (0,99 a 1,87) 1,16 (0,85 a 1,56)
Enfermedad pulmonar intersticial difusa 14 (3,2 4 (1,1) 0,038 0,47 (0,20 2 1,13) 0,75 (0,35 a 1,60)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 3(0,7) 1(0,3) 0,628 0,54 (0,10 a 2,94) 0,81 (0,62 a 1,04)
Laboratorio
PCR mg/ dL (x10) (n = 655) 13,8 (5,72 23,5) ** 20,7 (12,0 a 28,9) ** < 0,001 1,02 (1,00 a 1,04) 1,01 (1,00 a 1,03)
LDH (> = 350 UI/L) (n = 731) 208 (47,7) 301 (79,8) <0,001 237 (1,92a291) 2,16 (1,77 a 2,64)
Dimero D (> = 1 pg/mL) (n = 668) 218 (50,0) 248 (65,8) < 0,001 1,43 (1,22 2 1,68) 1,16 (0,99 a 1,37)
Ferritina (> = 750 ng/mL) (n = 675) 284 (65,1) 277 (73,5) 0,010 1,24 (1,05 a 1,48) 1,22 (1,03 a 1,45)
Linfopenia severa (<500 cel/pL) (n = 787) 34 (8,1) 49 (13,7) 0,011 1,33 (1,09 a 1,62) 1,20 (0,99 a 1,45)
Leucocitos (x 1000 cel/pL) (n = 802) * 10877 + 48674 13559 * 5999,6 < 0,001 1,04 (1,03 a 1,05) 1,04 (1,03 a 1,05)
Albumina g/dL (n = 690) 4,0 (3,6 a 4,3) ** 3,7 (3,3 2 4,0) ** < 0,001 0,58 (0,50 a 0,67) 0,69 (0,59 a 0,80)
Evolucién
Ingreso a UCI 10 (2,3) 28 (7,4) 0,001 1,64 (1,332 2,01) 1,39 (1,13 2 1,69)
Ventilacién mecinica 13 (3,0) 101 (26,8) <0,001 224 (2,00a251) 1,97 (1,69 a 2,29)

Modelos ajustados por edad, sexo y presion arterial de oxigeno / fraccién inspirada de oxigeno. Los modelos para las variables de laboratorio fueron ajustados por
edad y sexo. Para los modelos ajustado el n fue distinto (n menor a 598).
Utilizamos las siguientes pruebas estadisticas: Chi-cuadrado, 1: T student y $: Wilcoxon.

*: media + desviacion estindar.

**: mediana (rango intercuartilico).
RR: riesgo relativo.

IC: intervalo de confianza.

Ref: referencia.

PaO2: presion arterial de oxigeno.
FiO2: fraccién inspirada de oxigeno.
PCR: Proteina C reactiva.

mg/dL: miligramos por decilitro.
LDH: lactato deshidrogenasa.

UI/L: unidades internacionales por litro.
ug/ml: microgramos por mililitros.
ng/mL: nanogramos por mililitros.
cel/uL: células por microlitro.

g/dL: gramos por decilitro:

UCT: unidad de cuidados intensivos.
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Discusién

Este estudio de cohorte prospectivo se realizé con el objetivo de
determinar los factores asociados a mortalidad de los pacientes adul-
tos hospitalizados con el diagnostico de COVID-19 en un hospital
de Pert. También busco describir sus caracteristicas clinicas, manejo
y evolucién. El nimero de pacientes enrolados en nuestro estudio a
la fecha de redaccién de este reporte es el mas grande publicado a
nivel nacional'”!8. Entre otros factotes, esto se debe a la capacidad
hospitalaria y a que el estudio se ejecuté durante el periodo de au-
mento de casos en la curva epidemiolégica de pacientes diagnostica-

dos con COVID-19, segun lo reportado en la sala situacional del
Ministerio de Salud!.

En nuestro estudio se reportan caracteristicas demograficas similares
a las ya evidenciadas en las otras cohortes realizadas en Perd y el
mundo®!'718, donde el sexo masculino presenta mayor porcentaje de
hospitalizados y la media de tiempo de enfermedad es de 7 dias al
ingreso.

Respecto a las comorbilidades encontradas, la hipertension arterial
es la comorbilidad mas frecuente seguida por diabetes y obesidad.
Sin embargo, el porcentaje de obesidad descrito es bajo (25,9%) res-
pecto a lo reportado en otros estudios (superiores al 40%) y no se
encontré asociacién con mayor mortalidad!7?0. Una explicacion es
el subregistro de medicién del indice de masa corporal existente en
las historias clinicas. La falta de personal y alta demanda de atencion
durante la pandemia dificult6 la toma de las medidas antropométri-
cas habituales en los pacientes hospitalizados. Esto podria explicar
por qué, a diferencia de otros estudios, no encontramos una asocia-
cion entre obesidad y mortalidad.

En cuanto a los sintomas que se describieron con mayor frecuencia
al ingreso fueron disnea, tos y fiebre, en contraste a lo descrito en un
estudio de pacientes hospitalizados de China?! y Reino Unido?
donde se identific6 a la fiebre como el sintoma mas prevalente se-
guido por tos y disnea. La disnea como sintoma al ingreso mas fre-
cuente refleja que los pacientes acudieron al hospital de forma mas
tardia que en otros paises.

La tomografia de térax fue un método rapido de apoyo al diagnos-
tico en nuestro hospital debido a la falta de disponibilidad de pruebas
diagnosticas??. Respecto a los resultados de laboratorio se evidencié
leucocitosis en 62,12% de los pacientes, de los cuales 76,47% tenfan
linfopenia relativa con un valor por encima de lo encontrado en un
estudio en China (40%)* Por otro lado, en una cohorte en Estados
Unidos describieron una media de proteina C reactiva de 8,35 mili-
gramos por decilitro, asociado al resto de marcadores inflamatorios
con un valor por debajo al presentado en nuestra poblacion (17,1
miligramos por decilitro)?. Estos datos evidencian que la mayorfa de
nuestros pacientes acuden con una respuesta sistémica mayor.

En el periodo de estudio se observé que la hidroxicloroquina fue
menos prescrita (11,9%) respecto a los estudios nacionales publica-
dos. Ademas, existié un mayor uso de ivermectina (20,7%), esto de-
bido a que desde el inicio de la pandemia el esquema terapéutico ha
ido modificindose en las gufas de manejo del Ministerio de Salud?*.

Respecto al uso de corticoterapia, mas de la mitad de nuestros pa-
cientes recibieron metilprednisolona, sin un esquema unico de dosis
y dfas de administracién. La dexametasona se utilizé en la cuarta
parte de nuestros pacientes. La prescripcion de este corticoide se ex-
plica debido a que coincidi6 con el reporte preliminar de un estudio,
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donde se observé un beneficio en la reduccién de la mortalidad a los
28 dias en pacientes hospitalizados con requerimiento de ventilacion
mecanica o que requetian oxigeno®. El uso de corticoterapia en es-
tos pacientes se debe a la respuesta inflamatoria sistémica observada
en los pacientes con COVID-19. Sin embargo, datos actuales men-
cionan que el nivel de citoquinas circulantes es mucho menor que la
observada en otras entidades como shock séptico, trauma multiple
o arresto cardiaco®.

El uso de anticoagulacién en esta enfermedad se ha justificado en
multiples reportes de eventos tromboembdlicos en los pacientes
hospitalizados con COVID-19, y a su potencial beneficio en el au-
mento de la sobrevida en los pacientes criticos. No obstante, tam-
bién se reporta un numero alto de eventos de sangrado mayor, por
lo que la indicacién deberia de ser individualizada?’. Mas de la mitad
de nuestros pacientes recibié algin tipo de esquema de anticoagula-
cién y no se report6 ningun evento de sangrado mayor asociado a
anticoagulacion.

Con relacion a las reacciones adversas a medicamentos, el perfil de
seguridad de los medicamentos utilizados en nuestra cohorte (como
la hidroxicloroquina sola o en combinacién con azitromicina), des-
cribe el riesgo cardiolégico de la prolongacion del intervalo QT8 que
se incrementa con el uso concomitante de antibiéticos, antiarritmi-
cos, anestésicos, relajantes musculares, entre otros. Ademas, se han
reportado otros efectos adversos como toxicidad hepatica, dolor ab-
dominal, diarreas, nduseas y/o vomitos?. La evaluacion de las reac-
ciones adversas en el contexto de enfermedades nuevas como CO-
VID-19 requiere de farmacovigilancia intensiva que no fue realizada
en el presente estudio. Sin embargo, esta se esta realizando por el
Centro de Referencia Institucional de Farmacovigilancia y Tecnovi-
gilancia del Seguro Social de Salud®.

Respecto a las complicaciones intrahospitalarias, se observo que la
reportada con mas frecuencia fue la neumonia bacteriana en un
26,5%. Este dato contrasta con el porcentaje de pacientes que reci-
bieron algin esquema antibiético por sospecha de infeccion intra-
hospitalaria, que en la mayoria no se logré identificar un germen
(36,4%). Una revision sistematica consigné una baja prevalencia de
coinfeccién bacteriana en pacientes hospitalizados con COVID-19,
identificandose en 3,5 % al ingreso y en 15,5% durante hospitaliza-
ci6én. Dicho estudio concluyé que el uso de tratamiento antibidtico
empirico no estd justificado en la mayoria de pacientes hospitaliza-
dos con COVID-193.Este es un aspecto que debemos tener pre-
sente, ya que la resistencia bacteriana podtia ser uno de los principa-
les problemas en el futuro cercano.

En nuestro estudio se reporta que solo 4,7% de nuestros pacientes
ingresaron a unidad de cuidados intensivos y 14% recibieron soporte
ventilatorio. Esto podria explicarse por la disponibilidad de ventila-
dor mecanico en areas que no corresponden a unidad de cuidados
intensivos dentro del area de emergencia del hospital de estudio. Aun
ast, sélo el 14 % de nuestros pacientes recibi6 soporte de ventilacién
mecanica. Este reporte es similar a lo reportado en estudios nacio-
nales (10,18% y 16,1%)!7-18 e inferior a lo reportado en los estudios
internacionales realizados en pafses de altos ingresos®¢. La explica-
cioén a esto es que, debido al colapso de nuestro sistema sanitatio, no
todos los pacientes que requirieron ingreso a unidad de cuidados in-
tensivos pudieron acceder a soporte ventilatorio.

La mortalidad encontrada es alta (46,4%) y muy superior a la repor-
tado en las cohortes de New York (39%), Wuhan (28%) y Londres
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(29%)3>. Este fenémeno puede atribuirse al estado critico de in-
greso, la falta de acceso a ventiladores, insuficientes camas de unidad
de cuidados intensivos y por otros potenciales factores asociados a

mortalidad que se han tratado de identificar en estudios pre-
vios!7:18,32,

Entre los factores asociados a mortalidad, se describe que hubo ma-
yor proporcion de fallecidos del sexo masculino (72,4%). Lo descrito
coincide con una revision sistematica que mostrd un riesgo de mor-
talidad significativo para el sexo masculino respecto al femenino
(tiesgo relativo: 1,86)!. Un estudio de cohorte en China report6 un
riesgo menor de muerte en el sexo femenino (Odds ratio: 0,44; inter-
valo de confianza 95%: 0,34 a 0,58) después de ajustar por edad y
comorbilidades?. Sin embargo, al realizar el andlisis ajustado no se
encontré asociacién. Una posible explicacion es que la proporcion
entre ambos sexos es disimil entre los distintos grupos etatios, tal
como lo planteado en el estudio de Bhopal SS y Bhopal R3*.

La edad se asoci6 a mayor mortalidad. En nuestra serie la mayor
proporcién de fallecidos correspondieron a los grupos etarios mayo-
res de 60 afios. Por cada 10 afios que aumentaba la edad, el riesgo de
morir se incrementé en 32%. Esto también fue descrito en una setie
grande de datos poblacionales chinos en la cual los grupos etatios de
60 a 69, de 70 a 79 y mayores de 80 afios tuvieron 3,6, 8 y 14,8% de
mortalidad respectivamente?.

El presente estudio encontrd asociacion entre la mortalidad y distin-
tos marcados proinflamatorios (proteina C reactiva, ferritina, lactato
deshidrogenasa, leucocitosis), los que pueden servir como biomar-
cadores tempranos de severidad en COVID-19%6. Ademds, hallamos
una asociacion entre mortalidad y la hipoxemia al ingreso y con el
requerimiento de oxigenoterapia, sobre todo en aquellos pacientes
que necesitaron mascara de reservorio o ventilacion mecanica. Esto
se evidencia en una cohorte retrospectiva en la que 68% de pacientes
con valores de saturacion periférica de oxigeno de 90% o menos, no
sobrevivieron después de la suplementacién con oxigeno. En tanto,
98% de aquellos pacientes con valores de saturacién parcial de oxi-
geno superiores al 90% si sobrevivieron (log-rank P < 0,001)3".

La saturacion parcial de oxigeno al ingreso también fue un predictor
de mortalidad. En nuestra serie aquellos pacientes que ingresaron
con saturacion parcial de oxigeno inferior a 80% tuvieron mayor
mortalidad que aquellos que entraron con mayor a 90%. En otros
estudios no se describen saturaciones parciales de oxigeno tan bajas
al ingreso, lo cual podtia ser explicado por el retraso de los pacientes
en acudir al servicio de emergencia y el colapso de este servicio con
altas demoras en la atencion3®.

Es importante realizar estudios adicionales en nuestra regiéon que
concentren mayor cantidad de pacientes y analicen los factores aso-
ciados a mortalidad en COVID-19. Con esos resultados es posible
realizar una reorganizacion del sistema de atencién de salud, direc-
cionando un manejo diferenciado en los pacientes con mayores fac-
tores de riesgo de mortalidad. El establecimiento de estas medidas
es fundamental en las regiones de Latinoamérica donde aun hay baja
cobertura de los programas de vacunacién, producto de la escasez
de este medio de prevencién.

Nuestro estudio tiene diversas fortalezas. Este se realizé en el hos-
pital referencial de atencién de pacientes con COVID-19 que cuenta
con la mayor capacidad hospitalaria de la seguridad social de Peru.
Asimismo, se efectud un registro sistematico con los datos de los
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pacientes desde su ingreso a emergencia hasta su destino final, me-
diante el sistema electrénico de historia clinica. Dicho sistema con-
tiene el registro de los datos clinicos, eximenes de laboratorio e ima-
genologicos realizados. Sin embargo, tiene ciertas limitaciones ya que
al ser un estudio en que los datos se obtuvieron del sistema electr6-
nico, existi6 un registro incompleto de algunas variables (reacciones
adversas a medicamentos, habitos nocivos e indice de masa corporal)
que podrian afectar la validez externa de los resultados obtenidos
respecto de ellas.

Conclusion

Se reporta la serie mas grande de pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 en Peru. La poblacién evaluada presentd una alta mortalidad
(46,4%0), lo que difiere a lo reportado previamente en paises desarro-
llados.

La mortalidad se asoci6 a la edad (mayores de 60 afios), a marcadores
inflamatorios y al compromiso respiratorio.

Por ultimo, es necesaria una reorganizacion del sistema de atencion
hospitalario direccionando un manejo diferenciado en los pacientes
con mayores factores de riesgo de mortalidad.
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