M [nvestigacion

Pronéstico de pacientes hospitalizados por COVID-19 en un
centro terciario en Chile: estudio de cohorte

Prognosis of patients with COVID-19 admitted to a tertiary center in Chile: A
cohort study

Miguel Araujo *® Paola Ossandén™™, Ana Marfa Abarca*™, Ana Maria Menjiba*l® | Ana Maria Mufioz*®

2 Direccién de Calidad, Clinica Indisa, Santiago, Chile

Resumen

*Autor de correspondencia miguel.araujo@indisa.cl

) Introducciéon
Citacién Araujo M, Ossandén P, Abarca AM, Menjiba

AM, Mufioz AM. Prognosis of patients with COVID-19 Desd§ el c.omienzo dela pande@ia de COYID—19, se han desarrollado diYersas
investigaciones sobre el prondstico de pacientes con SARS-CoV-2 asociado a
factores como edad, condiciones biodemograficas, comorbilidades, factores
sociales, parametros clinicos, hematolégicos, marcadores inflamatorios, de coa-
gulacion, bioquimicos y gasométricos, entre otros. Hasta ahora, existen escasos

admitted to a tertiary center in Chile: A cohott study.
Medwave 2020;20(10):¢8066

Doi 10.5867/medwave.2020.10.8066 estudios que hayan abordado el tema en América Latina, por lo que es de inte-
rés conocer el comportamiento de la enfermedad en la region.
Fecha de envio 30/08/2020 Objetivo

Fecha de aceptacion 03/11/2020

Fecha de publicacién 17/11/2020 Evaluar el curso del COVID-19 en pacientes ingresados en un centro terciario

en Chile y analizar factores predictores, medidos en el periodo cercano a la
admision, que se asocien al prondstico vital y al uso de ventilacién mecanica
Origen No solicitado invasiva.

. . L Métodos
Tipo de revisién Con revisién por pares externa, por
Estudio de cohorte retrospectivo realizado en Clinica Indisa de Santiago, Chile.

Participaron todos los pacientes de 15 afilos 0 mas hospitalizados entre el 11 de
marzo y el 25 de julio de 2020. Se analiz6 la letalidad hospitalaria, la compleji-
dad de los casos y se aplicaron modelos de regresion logistica para identificar
respiratory syndrome, prognosis, biomarkers, cohort predictores de las variables de resultado definidas.

studies, mortality

tres arbitros a doble ciego

Palabras clave coronavirus infections, severe acute

Resultados

La muestra estuvo constituida por 785 sujetos. La edad media fue 59 afios, 59%
fueron hombres y 61,3% tenfa comorbilidades. El 45% requirié cuidados intensivos y 24% ventilacion mecanica invasiva. La letalidad hospitalaria
global fue de 18,7%. En pacientes de unidad de cuidados intensivos fue 32,1% y en quienes recibieron ventilacién mecanica invasiva 59,4%. Los
factores de riesgo independientes de morir incluyeron la edad (Odds ratio 1,09; intervalo de confianza 95%: 1,07 a 1,12), diabetes (1,68; 1,06 a
2,07), enfermedad pulmonar crénica (2,80; 1,48 a 5,28) y mayores niveles de proteina C reactiva, creatinina y ferritina. No se demostré asociacién
con el sexo, pertenencia al seguro publico de salud, antecedente de cardiopatfa, obesidad, ni dimero D. Similares factores fueron predictores de
ventilacién mecdanica invasiva.

Conclusiones

El pronéstico y factores predictores en esta cohorte de pacientes hospitalizados en Chile por COVID-19 fueron comparables en su mayoria a los
reportados en estudios similares de paises de mayores ingresos. El sexo masculino no fue un factor de mal pronédstico en este grupo de pacientes.

Abstract

Introduction

Since the beginning of the COVID-19 pandemic, extensive research has been done on the prognosis of patients with SARS-CoV-2 associated
with age, biodemographic conditions, comorbidities, social factors, clinical parameters, inflammatory blood markers, coagulation, biochemical and
blood gas parameters, among others. Few studies have addressed this problem in Latin America, so it is of interest to know how the disease plays
out in this region.
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Obijective

The purpose of our study is to evaluate the course of COVID-19 in patients admitted to a tertiary center in Chile and to assess factors measured
close to hospital admission that may be associated with death and the need for invasive mechanical ventilation.

Methods

We did a retrospective cohort study at Indisa Clinic in Santiago, Chile. We included all patients aged 15 years and older hospitalized between
March 11 and July 25, 2020. Hospital mortality and severity of the cases were analyzed, and logistic regression models were applied to identify
predictors of outcome variables.

Results

The sample included 785 subjects. The mean age was 59 years, 59% were men, and 61.3% had comorbidities. Forty five per cent required intensive
care, and 24% invasive mechanical ventilation. The overall hospital fatality rate was 18.7%. In intensive care patients, the case fatality was 32.1%,
and in those who received invasive mechanical ventilation, it was 59.4%. Independent risk factors for death included age (odds ratio 1.09; 95%
confidence interval: 1.07 to 1.12), diabetes (1.68; 1.06 to 2.67), chronic lung disease (2.80; 1.48 to 5.28), increased C-reactive protein, creatinine,
and ferritin. No association with sex, public health insurance, history of heart disease, oxygen saturation upon admission, or D-dimer was found.
Similar factors were predictors of invasive mechanical ventilation.

Discussion

The prognosis and predictive factors in this cohort of patients hospitalized in Chile for COVID-19 were comparable to those reported in similar
studies from higher-income countries. Male sex was not associated with a poor prognosis in this group of patients.severe COVID-19 pneumonia.
We also observed a possible clinical benefit of corticosteroids in the context of suspected cytokine storm. Further studies are needed to evaluate

this therapeutic strategy.

Ideas clave

e  Existe escasa literatura que aborde la letalidad y factores prondsticos del COVID-19 en el contexto latinoamericano. No

se han publicado investigaciones similares en Chile.

e FEl estudio analiza estos aspectos en una cohortte retrospectiva de 785 pacientes hospitalizados en un centro terciario en

Chile, con énfasis en la identificacion de factores predictores de muerte y necesidad de ventilacién mecanica medidos en

el momento de admision.

e  Los resultados son similares a los reportados en pafses desatrollados, pero representan preferentemente a pacientes que

se atienden en el sector privado de salud, por lo que no necesariamente son extrapolables a la poblacién general.

e  Ademas, el caricter retrospectivo del estudio limita la calidad de los datos y la posibilidad de haber estudiado mas a

fondo algunas comorbilidades.

Introduccion

Desde las primeras cohortes estudiadas en China'?, la investigacién
sobre el prondstico del COVID-19 y los factores que la afectan se
fue extendiendo a otros paises afectados por la pandemia’?. Los re-
sultados de estas cohortes comenzaron a ser consolidados en revi-
siones sistematicas, inicialmente con un enfoque amplio®’, y pronto
orientadas a factores especificos®’. A partir de alli se han propuesto
nuevos indices prondsticos'” y modelos predictivos!>12. Algunos se
han aventurado en complejas investigaciones que implican el analisis
de decenas de componentes metabdlicos e inmunolégicos que po-
drian tener correlacién con la severidad de la enfermedad!3. Pese a
todo, el panorama sobre la importancia y aplicabilidad clinica de es-
tas variables dista de ser concluyente. Ademads, existe una amplia he-
terogeneidad en la literatura en cuanto a los métodos de andlisis, cti-
terios de medicién, y en la significacién y magnitud de las asociacio-
nes encontradas. A esto se agrega la dudosa calidad de algunas de las
revisiones publicadas!!5.

MEI

Por su parte, el médico que enfrenta a un paciente con COVID-19
espera disponer de informacién simple y confiable sobre los factores
que pueden servir de alerta temprana, para anticipar el curso de la
enfermedad, por ejemplo, respecto de la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva. Lo mismo aplica a los factores que sirven para
controlar la evolucién de los casos graves y monitorear las compli-
caciones que vaya presentando el paciente, para adoptar en forma
oportuna medidas acordes.

Entre los maltiples factores estudiados, sobre los cuales existe alguna
evidencia de asociaciéon con el pronéstico de los pacientes, se inclu-
yen condiciones biodemograficas, comorbilidades, factores sociales,
parametros clinicos, hematoldgicos, marcadores inflamatorios, de
coagulacién, bioquimicos y gasométricos, entre otros. De los men-
cionados, el que claramente resulta mas consistente y con asociacio-
nes de mayor magnitud es la edad.
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Si bien la evidencia acumulada es posiblemente generalizable, hasta
ahora existen escasos estudios que hayan abordado el tema en Amé-
rica Latina'®18) por lo que es de interés conocer el comportamiento
de la enfermedad en la region. El presente estudio tiene por objetivo
evaluar el curso del COVID-19 en pacientes ingresados en un centro
terciario en Chile y analizar factores biodemograficos, sociales, clini-
cos y de laboratorio, medidos en el periodo cercano o durante la
admisién, que se asocien al pronéstico vital y a la intensidad de los
cuidados recibidos por los pacientes, particularmente el uso de ven-
tilacion mecanica invasiva. Por sus caractetisticas, el estudio no pre-
tende establecer un modelo con fines predictivos.

Método

El estudio corresponde a una cohorte retrospectiva. Fue realizado
en Clinica Indisa, centro privado de 400 camas, ubicado en la Region
Metropolitana de Santiago, que recibe principalmente pacientes de
ingresos medios. Con motivo de la pandemia, la clinica desarroll6 un
proceso de reconversion de camas, pasando de 32 camas de unidades
de cuidados intensivos de adulto en abril, a 102 en junio.

Participaron en la cohorte todos los pacientes hospitalizados desde
el comienzo de la pandemia por COVID-19 en Chile (cuyo primer
caso fue admitido el 11 de marzo), hasta el 25 de julio de 2020. Se
utiliz6 como fuente de informacién la base de datos de pacientes
COVID-19 elaborada por la clinica para el analisis y seguimiento de
los casos, que se alimenta de distintas fuentes. Los datos biodemo-
graficos, seguro de salud, resultados de laboratorio, nivel de atencién
(consultas médicas, urgencia u hospitalizacioén), asi como los dfas de
estancia en servicios basicos, unidad de tratamientos y unidad de cui-
dados intensivos, y la condicién al egreso se obtuvieron del sistema
informatico central. Los casos se identificaron a partir de los resul-
tados de los test de reaccién en cadena de la polimerasa con trans-
criptasa inversa de laboratorio, de los reportes del equipo de vigilan-
cia y control de infecciones y del registro de derivaciones provenien-
tes de centros externos. Los antecedentes clinicos, uso de ventilacion
mecanica invasiva y otros, se extrajeron directamente de las fichas
clinicas electrénicas de cada paciente. Por ultimo, también se validé
la informacion revisando las notificaciones del sistema nacional Epi-
vigila del Ministerio de Salud. LLa base fue anonimizada en dos etapas
y posteriormente exportada al programa estadistico para su anlisis.

Criterios de inclusién: pacientes de 15 afios o mas, admitidos en la
clinica que al alta hubieran sido confirmados como COVID-19 me-
diante una retrotranscripcion de reaccion en cadena de la polimerasa
positiva obtenida por muestras de hisopos nasales y faringeos; o
bien, un cuadro clinico y una tomografia axial computarizada com-
patible con neumonia viral por SARS-CoV-2, en un paciente con
retrotranscripcién de reaccion en cadena de la polimerasa negativa,
indeterminada o no disponible. Como tomogtrafia axial computari-
zada compatible se considero a los informes calificados como “apa-
riencia tipica” de acuerdo a los criterios de la Sociedad Chilena de
Radiologfal®.

Criterios de exclusion: mujeres embarazadas y pacientes con retro-
transcripcion de reaccion en cadena de la polimerasa positiva como
hallazgo (asintomaticos), hospitalizados por otras causas; pacientes
que permanecian hospitalizados al cierre del seguimiento el 25 de
julio.

ME§

Variables de resultado y predictores

La variable de resultado principal fue la muerte del paciente durante
la hospitalizacién; como variable secundaria se evalué la indicacion
de ventilacién mecanica invasiva. Las variables independientes se se-
leccionaron a prioti a partir de los estudios de cohorte publicados
con mayores tamafios muestrales, entre aquellas que hubieran mos-
trado asociacién independiente con la letalidad hospitalaria por CO-
VID-19 en mas de un estudio, y que pudieran ser predictores preco-
ces de mal pronéstico. De esta forma se incluyé la edad, el sexo, el
antecedente de enfermedad pulmonar crénica, de cardiopatia, de dia-
betes mellitus y de obesidad, junto con los niveles de proteina C
reactiva, dimero D, creatinina y ferritina. También se incluy6 el tipo
de seguro de salud, publico o privado. No se incluyé la hipertension,
que no ha demostrado asociacién significativa con la mortalidad en
la mayoria de las cohortes, ni el recuento de plaquetas, cuya utilidad
estarfa en los cambios detectados en mediciones setiadas?*2? y no en
los valores al momento de la admisién. La ferritina, que posee un
rango muy amplio, fue expresada en microgramos por litros (origi-
nalmente en nanogramos por mililitro) para facilitar la interpretacion
de los coeficientes.

Las variables cuantitativas (edad, proteina C reactiva, dimero D,
creatinina y ferritina) fueron analizadas inicialmente como tales, sin
agrupar. Los datos sobre las comorbilidades estan basados en la
constancia del diagnéstico en la ficha clinica. La funcién renal fue
analizada a través de la creatinina sérica mas reciente. Los exdmenes
de laboratorio fueron realizados en la admisién, o dentro de las 48
horas previas o posteriores al ingreso. Si existian eximenes en ambos
periodos, se selecciond aquel mas proximo a la admisién, dando pre-
ferencia al tomado con anterioridad al ingreso. Se analiz, ademas,
posibles interacciones entre la diabetes y la ferritina?®, entre la diabe-
tes y la creatinina, y entre el sexo y las distintas comorbilidades.

Analisis estadistico

Las estadisticas descriptivas incluyeron analisis de frecuencias (por-
centajes) para variables categdricas y mediana, y rango intercuartil
para variables continuas. L.as comparaciones bivariadas se realizaron
mediante la prueba U de Mann-Whitney para variables continuas, y
mediante el test de Chi-cuadrado para variables categéricas. Se eva-
luaron los datos perdidos y se aplicé un procedimiento de impu-
tacién multiple totalmente condicional con cinco imputaciones. Se
utilizaron modelos de regresion logistica binaria para analizar la aso-
ciacion de las variables independientes y las variables de resultado.

El analisis se realiz6 mediante un procedimiento manual, conside-
rando la bondad de ajuste y parsimonia del modelo, usando como
referencia el criterio de informacién de Akaike. Se realizé un analisis
de residuos y del cumplimiento de supuestos. Se compararon ademas
las curvas de sobrevida de los pacientes mayores y menores de 65
afios, evaluandose su asociacion mediante el Log Rank test. Se con-
sider6 estadisticamente significativo un valor de p menor que 0,05.
Los analisis fueron realizados con el software IBM SPSS V.21. De
acuerdo a la férmula propuesta por Peduzzi para regresiones logisti-
cas?, el tamafio muestral necesario para una menor probabilidad de
ocurrencia del evento de 0,20 y 12 covariables, corresponde aproxi-
madamente a 600 casos, por lo que se considerd que la muestra dis-
ponible tenfa poder suficiente para satisfacer los objetivos del estu-
dio.

El estudio se realiz6 cumpliendo los criterios de la Declaracion de
Helsinski. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de
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Bioética Institucional de la Universidad Andrés Bello (UNAB), el
cual se encuentra acreditado por el Ministerio de Salud de Chile. Para
garantizar la confidencialidad de la informacioén se aplicé a la base de
datos un proceso de anonimizacién de dos pasos.

Resultados

En el periodo del estudio fueron atendidos un total de 2231 pacien-
tes con sospecha o diagnéstico confirmado de COVID-19, de los
cuales 826 fueron tratados en consultas ambulatorias, 419 en urgen-

cia y 986 fueron hospitalizados. De estos tltimos, al 25 de julio ha-
bian egresado 877 y permanecian internados 109. Se excluyeron 15
pacientes menores de 15 afios, 52 embarazadas y 25 pacientes que
no cumplieron los critetios diagndsticos definidos para el estudio,
quedando constituida la muestra por 785 sujetos.

La Tabla 1 muestra las principales caracteristicas biodemograficas,
comorbilidades, biomarcadores y el método diagnéstico de los inte-
grantes de la cohorte, segun estado vital al egreso.

Tabla 1. Caracteristicas basales de pacientes COVID-19 hospitalizados = 15 afios de edad®.

Caracteristicas Total (n = 785) Vivos (n = 638) Fallecidos (n = 147)
59 (47 a 68) 56 (43 a 64) 72 (64 a 78)
Edad, afios
Rangos de edad
15 2 49 233 (29,7) 227 (35,0) 6 (4,1)
50 2 59 177 (22,5) 158 (24,8) 19 (12,9)
60 2 69 196 (25,0) 155 (24,3) 41 (27,9)
70 2 79 120 (15,3) 71 (11,1) 49 (33,3)
~=80 59 (7,5) 27 (4,2 32 (21,8)
Sexo
Masculino 405 (59,2) 370 (58,0) 95 (64,6)
Femenino 320 (40,8) 268 (42,0) 52 (35,4)
Seguro de salud
Publico 442 (56,3) 328 (51,4) 114 (77,6)
Privado 343 (43,7) 310 (48,0) 33 (22,4)
N° Comorbilidades
0 304 (38,7) 274 (42,9) 30 (20,4
1 260 (33,1) 209 (32,8) 51 (34,7)
2 156 (19,9) 117 (18,3) 39 (26,5)
>3 65 (8,3) 38 (6,0) 27 (18,4)
174 (22,2) 118 (18,5) 56 (38,1)
Diabetes mellitus
Obesidad 119 (15,2) 100 (15,7) 19 (12,9)
Enfermedad pulmonar 83 (10,6) 56 (8,8) 27 (18,4)
Cardiopatia 58 (7.4) 37 (5.8 21 (14,3)
342 (43,0) 246 (38,0) 96 (65,3)

Hipertension arterial

Parametros de laboratorio
Proteina C reactiva (mg/dL)
DimeroD (mg/L)
Troponina (ug/mL)
Creatinina (mg/dL)
Ferritina (ug/mL)
Saturacién de O (%)

Recuento plaquetas (K/uL)

ME§

84 (432177
0,6 (0,42 13)
0,01 (02 0,02)
0,79 (0,6 a 1,0)
882 (392 a 1504)
96 (94 2 97)

245 (190 a 331)

74 (3,82 159)
0,6 (0,42 1,0)
0.00 (0,0 2 0,01)
0,76 (0,6 2 0,9)
814 (359 a 1435)
96 (94 2 97)

249 (195 a 335)

16,9 (8,0 a 25,0)
1,2 (0,7 22,3)
0,02 (0,01 2 0,1)
1,10 (0,82 1,6)
1138 (634 a 882)
95 (92 2 97)
231.5 (184 a 310)
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Recuento leucocitos (IK/uL)

7,4 (5,629,7) 7,2 (5.6 29.5) 83 (6,42 11,8)

Recuento linfocitos (K/ul) 1,0 (0,72 1,4) 1,1 (0.8a1.5) 0,8(0,521,2)
Confirmaciéon diagnéstica

RT-PCR positiva 521 (66,4) 414 (64,9) 107 (72,8)
TAC compatibleP 264 (33,0) 224 (35,1) 40 (27,2)

1Los datos estan presentados como recuento (%) o mediana (rango intercuartil).
’Con RT-PCR negativa, indeterminada o no disponible.

mg/dL: microgramos por decilitro.
mg/L: microgramos por litro.
pg/mL: mictogramos pot mililitro.
K/pL: miles por microlitro.

RT-PCR: retrotranscripcion de reaccion en cadena de la polimerasa.

TAC: tomografia axial computarizada.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

De las variables consideradas para el analisis, se detectaron datos
perdidos en proteina C reactiva (n = 27; 3,4%), dimero D (n = 28;
3,6%), creatinina (n = 20; 2,5%) y ferritina (n = 37; 4,7%), que com-
binados produjeron un 11,1% de casos incompletos, los que fueron
recuperados mediante el procedimiento de imputacién.

Tabla 2. Complejidad de los cuidados, apoyo respiratotio y estancia®

El nivel de cuidados y soporte de ventilatorio requeridos, asf como
la duracién de la estancia se detallan en la Tabla 2. Aproximada-
mente, un 55% de los pacientes fue tratado en camas convencionales
o de dependencia media, manejado sin oxigeno suplementario o con
aporte de oxigeno por naricera o mascarilla Venturi. El restante 45%
requiri6é dispositivos de alto flujo, ventilacién mecanica no invasiva
o invasiva. No se utiliz6 oxigenacién por membrana extracorpdrea
en ningun paciente.

Total Vivos Fallecidos
Nivel de cuidados
Basicos 249 (31,7) 242 (37,9) 7 (4,8)
Intermedios 168 (21,4) 146 (22,9) 22 (15,0
Intensivos 368 (46,9) 250 (39,2) 118 (80,3)
Apoyo respiratorio
Sin O? 99 (12,0) 97 (15,2) 21,4
NRC/MV 3306 (42,8) 320 (50,2) 16 (10,9)
Alto flujo 131 (16,7) 122 (19,1) 9 (6,1)
VMNI 32 (4,1) 23 (3,0) 9 (6,1)
VMI 187 (23,8) 76 (11,9) 111 (75,5)
Dias de estadia en UCIP 8(3ald 63al2 13 (8 a 20)
Dias totales de estadia 11 (7a17) 11 (7 a2 16) 13 (8a21)

1Los datos estan presentados como n (%) o mediana (rango intercuartil).
bS6lo pacientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos.

Sin O2: sin oxigeno suplementario.
NRC/MV: canula nasal/mascarilla Venturi.
Alto flujo: oxigenoterapia de alto flujo.

VMNI: ventilacién mecanica no invasiva (incluye dispositivos presion positiva continua y de bipresioén positiva).

VMI: ventilacién mecanica invasiva.
UCI: unidad de cuidados intensivos.
O2: oxigeno.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

La Figura 1 muestra la sobrevida acumulada de los integrantes de la cohorte, para aquellos pacientes de 65 afios o mas y los menores de 65

ME§

5/10



Figura 1. Curva de sobrevida en pacientes COVID-19 hospitalizados menores y mayores a 65 afios.
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Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Factores prondsticos de letalidad hospitalaria

EdadB5

—I1<65 afios
>=65 afios

La letalidad hospitalaria global de la cohorte fue de 18,7%. En pa-
cientes que ingresaron a unidad de cuidados intensivos fue de 32,1%,
y en quienes recibieron ventilacion mecanica invasiva alcanzé 59,4%.
La edad mostré una fuerte asociacién con la mortalidad. En el grupo
de 15 a 49 afios la letalidad fue 2,6%, aumentando a 10,7% entre los
de 50 a 59 afios; 20,9% entre los de 60 a 69; 40,8% en el grupo de 70

a 79,y 54,2% en los de 80 afios o mas.

La Tabla 3 muestra los resultados del analisis bivariado inicial y los

mostr6 una asociacion significativa entre la letalidad y la edad, el an-
tecedente de diabetes mellitus, de enfermedad pulmonar crénica, y
valores elevados de proteina C reactiva, creatinina y ferritina. No se
confirmaron como predictores independientes el sexo, el tipo de se-
guro de salud, el antecedente de cardiopatia u obesidad, nilos valores
de dimero D. Se encontr6 ademads una interaccion significativa entre
la creatinina y la diabetes, de forma que la presencia o no de diabetes
tiene menor efecto relativo cuando ya existe dafio renal. No se iden-
tificaron otras interacciones significativas. Los supuestos del modelo
se cumplieron satisfactoriamente. La especificidad del modelo fue de
95%, la sensibilidad de 42% y la exactitud global de 85%.

Odds ratio ajustados obtenidos con el modelo de regresién, que

Tabla 3. Analisis multivariable de factores de riesgo de muerte en pacientes COVID-19 hospitalizados.

OR no ajustados OR ajustados
Caracteristica OR IC 95% p OR IC 95% P
Edad (afios) 1,09 (1,08 2 1,11) 0,000 1,09 (1,072 1,12) 0,000
Sexo femenino 0,76 (0,5221,10) 0,140 0,78 (048a127) 0,312
Seguro publico de salud 3,27 (2,1524,96) 0,000 -
Diabetes mellitus 2,71 (1,84 a 4,00) 0,000 1,68 (1,06 2 2,67) 0,028
Enfermedad pulmonar 2,34 (1,42 a 3,85) 0,001 2,80 (1,482 5,28) 0,001
Cardiopatia 2,71 (1,53 24,78) 0,000 —
Obesidad 0,80 (0,47 a 1,35) 0,402 —
Proteina C reactiva (mg/dL) 1,06 (1,05 a 1,08) 0,000 1,05 (1,032 1,07) 0,000
Dimero D (mg/L) 105 (1,0221,08 0001
1,5 (1262179 0,000 1,62 (1222217 0,001

Creatinina (mg/dL)

ME§
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Ferritina (ug/mL)

1,41

(1,18 2 1,67)

0,000

1,39

(1,10 2 1,74)

0,005

OR: Odds ratio.
IC: intervalo de confianza.

mg/dL: microgramos por decilitro.

mg/L: microgramos por litro.

pg/mL: microgramos por mililitro.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Uso de ventilaciéon mecanica invasiva

El 23,8% de los pacientes recibi6 ventilaciéon mecanica invasiva. Los
andlisis bivariados mostraron respecto del uso de ventilaciéon meca-
nica invasiva un patrén similar al de la letalidad. La Tabla 4 muestra

los resultados finales obtenidos con el modelo de regresion. En este

Tabla 4. Analisis multivariable de factores asociados al uso de VMI en pacientes COVID-19 hospitalizados.

ME

Analisis univariado

Analisis multivariado

Caracteristica OR IC 95% P OR IC 95% P
Edad <50 (referencia) (referencia)
59 a 59 2,67 (1,53 24,65 0,001 1,95 (1,082 3,51) 0,027
60 a 69 496 (2,952 8,35) 0,000 342 (1,96 2 5,96) 0,000
70279 5,48 (3,1129,66) 0,000 3,33 (1,80 2 6,16) 0,000
>80 1,86 (0,8324,17) 0,130 1,02 (0,42 22,49) 0,972
Sexo femenino 0,70 (0,4920,98) 0,037 -
Seguro publico de salud 2,03 (1,432 2,87) 0,000 -
Diabetes mellitus 2,39 (1,66 a 3,45) 0,000 1,63 (1,08 a2 2,46) 0,020
Enfermedad pulmonar 1,74 (1,0722,.83) 0,025 1,76 (1,01 23,08) 0,046
Cardiopatia 1,77 (1,00 2 3,12) 0,048 -
Obesidad 1,34 (0,87 22,08 0,187 -
Proteina C reactiva (mg/dL) 1,07 (1,06 21,09) 0,000 1,06 (1,04 21,08) 0,000
Dimero D (mg/L) 1,06 (1,032 1,09) 0,000 1,04 (1,002 1,07) 0,033
Creatinina (mg/dL) 1,21 (1,072 1,36) 0,002 -
Ferritina (ug/mL) 1,56 (1,31a1,86) 0,000 1,36 (1,12a1,67) 0,002

VMI: ventilacién mecdnica invasiva.
mg/dL: microgramos por decilitro.

mg/L: microgramos pot litro.
K/pL: miles por microlitro.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

caso se opt6 por categorizar la edad en decenios a partir de los 50
afios, por la presencia de un brusco descenso en el uso de ventilacion
mecanica invasiva a partir de los 80 aflos, que afectaba el supuesto

de linealidad
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Discusion
Principales hallazgos

La enfermedad afecté mayoritariamente a hombres, situacién que se
ha dado en todo el mundo. Del total de casos atendidos, alrededor
de 45% recibi6 indicacién de internacién. Aproximadamente la mi-
tad de los pacientes hospitalizados requiri6 ingreso a unidad de cui-
dados intensivos y alrededor de 1 de cada 4 fue conectado a ventila-
cién mecanica invasiva. Estos resultados fueron similates a los re-
portados por diversos autores. Las diferencias con algunos estudios
pudieran explicarse por la inclusién en ellos de pacientes que aun
permanecian hospitalizados al cierre del seguimiento (a diferencia de
nuestra cohorte que so6lo incluyé casos egresados), distintos criterios
para calificar los servicios de cuidados criticos y distinta propotcion
de comorbilidades en las poblaciones estudiadas.

Similar situacion ocurre con la letalidad. Al respecto se puede afirmar
que los resultados en nuestra cohorte se encuentran dentro del rango
comunmente observado, que oscila aproximadamente entre 20% de
letalidad hospitalaria global, hasta guarismos del orden del 60% en
los grupos de pacientes mas graves. Otras cifras relativamente cons-
tantes que se reprodujeron en nuestra cohorte fueron una mediana
de edad en torno a los 60 afios, y los dias de hospitalizaciéon en uni-
dad de cuidados intensivos, sobre los que se reportan medianas entre
8 y 12 dias en la mayorfa de los estudios®>18.

El analisis multivariable mostré que la edad, el antecedente de dia-
betes y de enfermedad pulmonar crénica son factores predictores de
muerte en estos pacientes. Lo mismo ocutre con la elevacién de la
proteina C reactiva, la creatinina y la ferritina, presentes al momento
de la admisién, confirmando hallazgos previos®822325. Los mismos
factores, con excepcion de la creatininemia, pueden orientar al cli-
nico para anticipar le necesidad de ventilacién mecanica invasiva en
el paciente con posterioridad a su ingteso, cuestién que adquiere re-
levancia en contextos donde la disponibilidad de ventiladores haya
sido superada por la demanda. LLamentablemente la sensibilidad de
los modelos es baja, lo que implica un riesgo importante de no de-
tectar pacientes que van a requerir ventilacién mecanica invasiva des-
pués del ingreso (falsos negativos). Por esto, es deseable disefiar y
validar modelos con alto valor predictivo, aunque ello muchas veces
se enfrenta con la dificultad para poder aplicarlos en la practica dia-
ria.

El estudio intent6 distinguir las variables que pueden ser importantes
al ingreso, de aquellas cuyo rol principal se da durante el seguimiento
hospitalario. Ejemplo de ello fue la decisién de excluir el recuento
de plaquetas. Si bien se ha observado asociacion entre COVID-19
grave y menores recuentos de plaquetas, la disminucién en general
es leve y la mayorfa de los pacientes exhibe valores al ingreso dentro
de rango normal o sobre 100 mil por microlitro. En nuestra cohorte,
sélo 11 casos (1,2%) presentaron valores inferiores o iguales a 100
mil por microlitro.

El descenso en el riesgo de ventilaciéon mecanica invasiva en pacien-
tes de edades muy avanzadas refleja la dificultad para adoptar deci-
siones terapéuticas agresivas en este grupo. En los pacientes falleci-
dos, alrededor de 30% tenfa al momento de morir una autorizaciéon
firmada por familiares, de limitacion del esfuerzo terapéutico. Este
subgrupo tenfa alrededor de 80 afios en promedio. L.a mencién de
los clinicos al esfuerzo “proporcional” del tratamiento en algunos de
estos casos, apunta en el mismo sentido.

ME§

A diferencia de lo observado en diversas series, no encontramos que
el sexo masculino fuera un factor de riesgo independiente de muerte
en pacientes COVID-19. Si bien esta situaciéon podria explicarse por
variables de confusién relevantes no controladas en nuestro estudio,
no se han descrito a nuestro entender factores patogénicos intrinse-
camente ligados al sexo que expliquen el eventual mayor riesgo en
hombres. Con respecto a la condicién social de los pacientes, los
datos iniciales sugerfan que esta podia ser un factor predictor de
mortalidad, pero en definitiva la diferencia observada fue explicada
por variables de confusién (edad, comorbilidades) cuyo efecto fue
corregido por el ajuste.

Como se indico en la seccién métodos, los autores optaron por tratar
las variables continuas en su forma original, sin categorizarlas. Los
argumentos en favor de limitar en lo posible la categorizacion artifi-
cial de variables continuas en los modelos de regresion han sido ex-
puestos reiteradamente en la literatura®®?’. En las cohortes publica-
das encontramos con frecuencia el uso de puntos de corte aplicados
sin un criterio explicito o una justificacion clara. En favor de esos
autores, la interpretacién de los datos se simplifica y en ocasiones
facilita las comparaciones entre estudios. No obstante, agrega incer-
tidumbre sobre los estimadores. Los autores sugieren usar los resul-
tados respecto de estas variables como una referencia general que
complemente el criterio clinico.

La limitacion principal del estudio fue su caricter retrospectivo, que
limita la calidad de los datos, la posibilidad de haber estudiado mas a
fondo algunas comorbilidades (por ejemplo, la obesidad), y expone
a errores de clasificacion. Aun asi, es dudoso que la inclusién de una
variedad mayor de predictores hubiera modificado sustancialmente
los resultados, porque se incluy6 aquellos con mayor evidencia pre-
via y se evit6 sobresaturar los modelos multivariantes. Otra limita-
cién es que el estudio se haya realizado en una clinica de caracter
privado, y tampoco se haya podido validar los modelos en otros gru-
pos de pacientes, lo que restringe la posibilidad de generalizar los
resultados, por ejemplo, a un espectro socioecondémico mas amplio
de la poblacién, que incluya a grupos mas precarios. Entre las forta-
lezas puede destacarse la baja proporcién de datos perdidos. La con-
dicién inicial de los casos pudo influir en la pérdida de datos obser-
vada en algunos marcadores, por la menor disposicién del médico a
medirlos en pacientes menos graves, no obstante, no se encontraron
diferencias importantes entre los casos con datos perdidos y com-
pletos, ni entre los coeficientes de los modelos con y sin imputacion.

Conclusion

A diferencia de lo observado en diversas series, no encontramos que
el sexo masculino fuera un factor de riesgo independiente de muerte
en pacientes COVID-19. El pronéstico y factores predictores en esta
cohorte de pacientes hospitalizados por COVID-19 fueron compa-
rables, en su mayoria, a los reportados en estudios similares de paises
de mayores ingresos.

En términos generales, Chile enfrent6 la pandemia por COVID-19
cuando esta ya se habia extendido en otros continentes, permitiendo
al pafs adoptar medidas anticipadas para dar cobertura a la atencion
de los casos mas graves, incluyendo la integracion publico privada.
Ello contribuy6 a que la atenciéon hospitalaria ofreciera resultados
comparables a los de paises de mayores ingresos.

En situaciones similares, serfa recomendable la instauracion tem-
prana de registros nacionales prospectivos, que permitan estudiar
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cohortes representativas del conjunto del pais, y un andlisis mds a
fondo del efecto de los determinantes sociales en la salud de la po-
blacién.
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